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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una infeccion producida por un esporozoario del grupo
de los coccidios, el Toxoplasma gondii, €l cual fue descubierto por Nicolle y
Manceaux (1908) en gondis, unos roedores que se mantenian en el Instituto
Pasteur de Tunes y que murieron de una enfermedad adquirida aparentemente
en el laboratorio. Splendore (1909) encontr6 Toxoplasma en Brasil en un
conejo de laboratorio. Durante casi 30 afios el parisito fue poco conocido, obscu-
ro, sin mayor importancia, sabiéndose sélo que podia producir enfermedad en
animales de laboratorio y que habia sido descrito en una serie mis de animales.
No fue sino hasta 1937 en adelante en que se prestd atencién a la parasitosis
desde el punto de vista de interés humano, gracias a los hallazgos de Wolf y
Cowen (1937) quienes refieren por primera vez la presencia de un parisito,
que consideraron originalmente como del género Encephalitozoon, como causante
de meningoencefalitis congénita. Posteriormente Wolf er al. (1939) comprueban
definitivamente la toxoplasmosis humana al aislar ¢l parisito del cerebro de un
nifio de 31 dias que presentaba convulsiones, hidrocefalia, calcificaciones cere-
brales y retmocormdltls Luego aparecen las comunicaciones de Pinkerton y
Weiman (1940) y Pinkerton y Henderson (1941) donde se describen casos de
toxoplasmosis en adultos con aislamiento del parasito. Sabin (1942) hace una
revision de la enfermedad en los nifios, considerando la toxoplasmosis como
una entidad clinica reconocible en los humanos. A partir de entonces, las nume-
rosas investigaciones realizadas han demostrado la importancia que la toxoplasmo-
sis tiene en la patologia humana.

Es, pues, la toxoplasmosis una infeccion muy comin, distribuida univer-
salmente, pero mucho mas frecuente en las dreas humedas de temperatura
intermedia y calida. En Costa Rica la prevalencia de la infeccién es muy alta,
llegando en algunas dreas del pais a mis del 859 de la poblacién en personas
jovenes (18-25 afios), sucediendo lo mismo en otros paises de la América
subtropical y tropical. Ahora bien, aunque la infeccién es preponderante, la
enfermedad como tal, con manifestaciones clinicas evidentes, es poco frecuente,
pero cuando se presenta, puede producir serios problemas para el paciente.

Debe quedar claro y debemos hacer resaltar, que la gran mayoria de las
personas, por lo menos en nuestro medio, se infectan en edad relativamente
temprana y que la primoinfeccién se presenta asintoméiticamente o los sintomas
son benignos de manera que pasan inadvertidos, y que sélo un pequefio grupo
presenta los sintomas de una toxoplasmosis adquirida.

Un hecho importante sucede cuando una mujer se infecta poco antes o
durante el embarazo y presenta una forma activa de la infeccién, la cual es en
la mayoria de los casos asintomitica, pero que puede conducir a la infeccién
del feto, siendo asi que en estas condiciones aproximadamente un tercio de los
nifios nacen infectados, algunos de ellos con problemas sumamente serios como
_retinocoroiditis, encefalitis o hepatitis que pueden ser mortales o dejar graves
secuelas.

La presente exposicion tiene por objeto dar nociones sobre esta prevalente
infeccién, sus mecanismos de trasmision, diagnostico y tratamiento, de manera
que una mejor comprensién del problema permita evitar en lo posible compli-
caciones en los nifios y en los adultos.
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EL PARASITO

El Toxoplasma es un protozoario intracelular del grupo de los coccidios,
semejante al género Isospora. Debemos distinguir una fase proliferativa y una
fase quistica, las cuales tienen lugar en los tejidos de muy diversos animales, y
ademas un ciclo /ntra-epitelial en el intestino de félidos. La fase proliferativa
predomina durante el periodo de infeccién activa y se caracteriza por la presencia
de taquizoitos* intracelulares en tejidos muy variados, los cuales se reproducen
por un tipo de division binaria interna denominado endodiogonia, cc[lue conduce
a la formacién de un grupo de parisitos que termina con la ruptura de la célula,
lo que se acompafia de la subsecuente reaccién inflamatoria (Fig. 1, A y B).
La fase proliferativa es susceptible a la quimioterapia y sus formas son labiles,
no resistiendo por lo general la accién del jugo gistrico. En las extensiones
tefiidas con algin variante del Romanowsky, el colorante de Giemsa o de
Wright, el Toxoplasma se encuentra extra o intracelularmente y se reconoce por
su forma en luna creciente, de 4 - 6 micrones de largo por 2 - 3 micrones de
ancho, con un citoplasma azulado y un nacleo rojizo paracentral.

En cortes histologicos tenidos con hematoxilina se reconocen facilmente
como grupos de organismos generalmente intracelulares y de forma uniforme.
Algunas veces aparecen como cuerpecillos esféricos, dado que sélo el nfcleo
se tifie. Cuando se emplea el colorante de Giemsa u otro colorante citoplasmético
se puede distinguir su apariencia elongada cuando se miran realmente de lado.

El quiste es un elemento morfolégico que juega un papel importante en
el ciclo evolutivo del parisito, como sabemos hoy en dia. Se caracteriza por
poseer una membrana propia y contener hasta cientos de bradizoitos.* Su tamafio
varia de 20 a méds de 200 micrones y, aunque pueden formarse en otros 6rganos
o tejidos, lo hacen preferentemente en el cerebro, donde aparecen de forma
esférica (Fig. 1, Cy D) o en las fibras musculares donde tienen forma elongada
(Fig. 8). La formacién de los quistes es inducida cuando aparece la inmunidad
y van a constituir la fase latente de la infeccion. Cuando el quiste esta intacto
no se observa reaccién inflamatoria a su alrededor; tienen una vida muy larga,
probablemente afios, y son resistentes al jugo gistrico.

En tejidos conservados a temperaturas de refrigeracion (== 4° C.) se
conservan viables cerca de un mes. Otra caracteristica del quiste es que no son
susceptibles a las drogas especificas. Los bradizoitos, que miden cerca de
7 x 2 micrones, almacenan glucdgeno, lo que facilita su reconocimiento cuando
se emplea el reactivo de Schiff, c]larevia hidrélisis con 4cido peryddico, tifiendo
luego con hematoxilina. La pared del quiste es argent6fila y débilmente PAS
positiva (Fig. 1, C).

En el huésped normal, el gato y algunos otros félidos, un ciclo epitelial
tiene lugar en el epitelio del intestino, principalmente el ileon, donde presenta
primeramente una fase multiplicativa (esquizogonias sucesivas) seguida por una
fase propagativa (gametogonia) la que termina con la formacién de ooquistes
que son eliminados al medio externo con las heces (Fig. 2 y 3). Esta fase intes-
tinal constituye una verdadera coccidiosis. Los ooquistes son eliminados in-
maduros, son subesféricos y miden 10 x 12 micrones. En condiciones apropiadas
el ooquistc continta su evolucién en el medio externo, formando en su interior

% ‘Taquizoitos: Término introducido en el ciclo evolutivo del Toxoplasma para sehalar
a aquellos elementos extraepiteliales que se forman por multiplicacién ripida.

# Bradizoitos: término introducido en el ciclo evolutivo del Toxoplasma para seiialar
a aquellos elementos extraepiteliales que se forman por multiplicacién lenta.
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Fig. 1 — Formas tisulares de Toxoplasma

Arriba a la izquierda.

A. Taquizoitos (corte, tinciébn PAS-Hemato-
xilina, 500x)

Arriba a la derecha.

B. Taquizoitos (frotis por aposicidn, tincién
de Giemsa, 1000x).

Abajo a la izquierda.

C. Quiste con sus bradizoitos en cerebro hu-
mano (corte, tincién PAS-Hematoxilina,
570x).

Abajo a la derecha.

D. Quiste con sus bradizoitos (frotis por
aposicién de cerebro, tincién de Giemsa,
800%).
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Fig. 2 v 3

Fig. 2.—Arriba a la 1zquierda

()shiuﬁh' maduro obtenido de heces de gato Muestra dos t.-.~.|m|'llt|lli‘~lt"~. cada uno
de los cuales contiene cuatro esporozoites (no todos se aprecian en el mismo

p].mn} vV VArios ;.__:r:i::uhr« Prt'_l*..lr,liu'ln a fresco, 1600 x

Fig. 3— Abajo.

Estados evolutivos de Toxoplasma en ¢l epitelio de la mucosa del intestino del
rado del gato Esquizonte (A). macrogametocitos (BY v 111|L'mg;m'.t-rmim (C).
Hematoxilina-eosina, 1600 x.
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dos esporoquistes, que se disponen por lo general transversalmente, cada uno
de los cuales contiene cuatro esporozoitos (Frenkel, Dubey y Miller, 1970;
Frenkel, 1971).

El gato presenta otros parisitos intestinales relacionados: Isospora felis,
L. vivolta e . cati que son ficilmente diferenciables de las formas de Toxoplasma
(Frenkel y Dubey, 1972).

Dada la morfologia parecida, debe diferenciarse el Toxoplasma de otros
protozoarios tisulares, especialmente del Sarcocystis, que se encuentra también
en humanos, de Besnoitia y Encephalitozoon que se encuentran en animales.
Las formas tisulares de Trypanosoma cruzi y Leishmania se distinguen facilmente
por la presencia del blefaroplasto (cinetoplasto). También debe prestarse atencion
a los contaminantes como levaduras ovales que en extensiones tefidas pueden
confundir al que no esti familiarizado con este pardsito y especial cuidado debe
tenerse cuando se examina material fresco, en preparaciones no permanentes,
donde esporas de hongos y granos de polen han inducido a interpretaciones in-
correctas en el pasado, como en los trabajos de Langer (1966).

EPIDEMIOLOGIA

Desde que se conocid la verdadera identidad del Toxoplasma y se reconocit
al gato doméstico (Frenkel et al., 1970; Frenkel, 1971) y otros félidos (Jewell
et al., 1972; Miller et al., 1972) como los huéspedes normales del parisito, sabe-
mos que éstos juegan un papel primordial en la distribucion del mismo al medio
externo. Ya hemos visto que los ooquistes se excretan con las heces y que en
una sola defecacion pueden ir millones de estos elementos. Los ooquistes requie-
ren de un proceso de maduracion en el medio externo para alcanzar el estado
infectante o sea la formacién de esporozoitos dentro de los esporoquistes. Este
proceso se lleva a cabo en 24 a 48 horas cuando la temperatura ambiente es de
25¢ C. y hay suficiente oxigeno y humedad. En medios anaerébicos la esporula-
cién no se realiza y ésta se retarda cuando la temperatura es inferior a la indicada
pudiendo durar el proceso 25 dias cuando la temperatura es de 11° C.; a 42 C.
los ooquistes no evolucionan. Temperaturas mayores de 25¢ C. no favorecen
la esporulacién, paralizindose ésta cuando se alcanza 35¢ C. (Dubey, Miller
y Frenkel, 1970 b ).

El gato elimina ooquistes durante 1 a 2 semanas y los esporoquistes
formados pueden sobrevivir por algunos meses en un suelo himedo o en el
agua. Los ooquistes, en un suelo seco sobreviven por algunos dias o semanas.
El gato se puede infectar a gat‘tir de estos ooquistes en cuyo caso el periodo
prepatente es de 21 a 24 dias o puede también infectarse al comer algin
animal (carnivorismo) que alberga formas quisticas de Toxoplasma. En este
caso el periodo prepatente es de 3 a 5 dias y el animal ingerido, por ejemplo
un ratén, constituye una especie de huésped intermediario, que ha adquirido la
parasitosis al ingerir los ooquistes del suelo o de algin huésped transporte, como
lombrices de tierra, insectos (Wallace, 1971, 1972), etc. El suelo contaminado
es un factor importante en la diseminacién del parisito y de alli pueden infec-
tarse, no sOlos gatos sino otros mamiferos y aves conduciendo a una infeccion
asintomatica 0 a un estado de enfermedad evidente. Para una informacién deta-
llada sobre la naturaleza del Toxoplasma y su ciclo evolutivo pueden revisarse
los trabajos de Frenkel, Dubey y Miller, 1970; Dubey, Miller y Frenkel, 1970b;
Frenkel, 1971; Dubey y Frenkel, 1972.
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HUESPEDES
INTERMEDIARIOS

GATO DOMESTICO
. DURANTE LA
A L";?cu;m L INFECCION

RA

Fig. 4—Posible mecanismo de transmisién del Toxoplasma. Los ooquistes son eliminados
con las heces del gato al medio externo en donde esporulan volviéndese infecciosos.
A través de contaminacidén fecal (a la derecha) una gran variedad de huéspedes
ingieren el parisito probablemente de manera directa o a través de huéspedes
transporte como moscas o cucarachas (no sefialado en el dibujo). El carnivorismo
es otra manera importante de transmisién (a la izquierda). Es probable que los
gatos adquieran la infeccién mds frecuentemente por carnivorismo que por inges-
tién de ooquistes, La transmisién a través de la placenta se indica abajo. (Con
permiso de Williams & Wilkins, Frenkel, J. K. Toxoplasmosis, en_‘'Pathology
of Protozoa and Helminthic Diseases, R. Marcial Rojas, Ed. 1971).
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Por lo que conocemos hasta el momento, el hombre se infecta por tres
mecanismos (Fig. 4): 1¢ Por ingestion de ooquistes, que se encuentran disemi-
nados en los sitios donde los gatos defecan, por ejemplo en los jardines y patios
de las casas o por ingestién o contaminacion a partic de huéspedes transporte.
29 Por ingestién de quistes contenidos en carnes que se comen crudas o semi-
crudas, sobre todo de cerdo y res en nuestro medio. Segin nuestras experiencias,
hemos mantenido viables quistes de Toxoplasma contenidos en carne hasta por
30 dias a temperatura de refrigeracién. Ruiz (1966) logré aislar 6 cepas de
Toxoplasma a partir del diafragma de 50 cerdos sacrificados para el consumo
de la poblacién capitalina. 3° A través de la placenta especialmente cuando la
mujer sufre de una infeccién activa en cuyo caso la probabilidad de que el
Toxoplasma pase al feto es muy alta.

La prevalencia de la infeccion aumenta con la edad, pudiendo decirse
que en los grupos de mayor edad la gran mayoria de la poblacién alberga al
parisito (Fig. 5). Por lo que sabemos, podemos presumir que un individuo
que se infecta permanece parasitado por largo tiempo, tal vez por toda la vida.

En Costa Rica la prevalencia de esta parasitosis es alta, como se desprende
de los trabajos de Gibson y Coleman (1958) quienes encuentran una prevalencia
del 88.5% en Turrialba empleando la prueba de Sabin-Felman. Ruiz ez 4l
(1966) encuentran una prevalencia de 60% en mujeres aparentemente sanas,
sangradas en el momento del parto y utilizando la prueba de hemaglutinacin.
Ruiz y Chinchilla (1972) encuentran en los estudiantes universitarios de ambos
sexos, entre los 17 y 26 afios de edad, una prevalencia de 43.89) mediante Iz
prueba de hemaglutinacién.

Nosotros hemos encontrado en personas comprendidas entre los 18 y 25
afios (con un promedio de 20 afios) y utilizando la prueba de Sabin-Feldman
las siguientes prevalencias: en el centro de San José, 68.09%; en estudiantes
universitarios, 63.09; en Atenas, 51.09; en San Ignacio de Acosta, 50.0%;
en Puerto Limén, 75.0% y en San Ramén, 60%.

De un trabajo de Remington ez 4. (1970) realizado en El Salvador se
desprende que la prevalencia de Toxoplasma es muy alta ya desde temprana edad,
siendo que la tasa de adquisicién de anticuerpos fue de 5.59 hasta el 89 al
afio, mayor ésta en nifios que en adultos. Este hecho se puede explicar, por lo
que conocemos en la actualidad, por la contaminacién del suelo con heces de
gatos infectados, y porque los nifios tienen mis contacto con el suelo al jugar
sobre €l (Fig. 5).

En otros lugares, como por ejemplo Nueva York (Kimball, Kean y
Fuchs, 1971), la prevalencia en nifios es baja, aumentando principalmente en
los adultos. Ahora bien, la costumbre de los adultos de esta localidad de comer
carne cruda, nos induce a pensar que la infeccién se adquiere principalmente
por ese mecanismo. En Paris nos encontramos, por otra parte, que la tasa de
infeccién en los nifios es mayor que en el El Salvador, lo que puede ser debido
a la ingestién de carne cruda que las madres proporcionan frecuentemente a sus
nifios por supuestas razones de salud, o a la ingestién de ooquistes provenientes
de heces de gatos.
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Fig. 5.—Tasas de prevalencia de anticuerpos contra
Toxoplasma en relacién <on la edad en huma-
nos de El Salvador y Nueva York (E.E.U.U.)
y en gatos del drea de la ciudad de Kansas
(E.EE.U.U.). El grifico obtenido con los datos
de El Salvador de Remington er al. (1971)
indican una tasa alta de adquisicién de anti-
cuerpos ya en la nifiez. El grifico de los datos
de Nueva York obtenidos por Kimball, Kean
y Fuchs (1971a) a partic de mujeres en edad
de concebir, indican que la tasa de adquisicién
de anticuerpos en la nifiez es menor que en los
adultos, especialmente en negros y blancos. Los
gatos, con una edad promedio de dos afios,
muestran una prevalencia de anticuerpos dei
45% (Dubey, Miller & Frenkel, 1970a).
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INMUNIDAD

Debemos considerar en primer término el fenémeno de resistencia natural.
Se observa que algunas especies de huéspedes son genéticamente mds resistentes
a los efectos de la infeccién primaria que otros huéspedes, esto independientemen-
te de la cepa de Toxoplasma. Asi, por ejemplo, las ratas son altamente resistentes,
en cuanto que los ratones son por lo general muy susceptibles (Jacobs, 1956);
los pollitos son mds resisentes que los canarios (Harboe y Erichsen, 1954; Lainson,
1955). Es importante indicar que las diferencias en resistencia natural de los
distintos huéspedes solamente se pueden determinar cuando se usan cepas viru-
lentas de Toxoplasma; asi como el grado de virulencia de las diversas cepas de
Toxoplasma sélo se puede verificar en huéspedes susceptibles. Para ello debe
emplearse un modo de infeccién “natural”, esto es usar la via oral o subcutinea;
en cuanto que emplear la via intraperitoneal o intracerebral nos puede conducir
a falsas interpretaciones.

La madurez es un factor importante en la resistencia natural, puesto que
ratas pequediitas o pollitos son mucho miés susceptibles que los adultos (Lewis
y Markell, 1958; Harboe y Erichsen, 1954). Este hecho se observa también en
el hombre. La infeccién es por lo general asintomitica en las madres, lo que
puede considerarse debido a que tienen un alto grado de resistencia natural,
en cuanto que sus hijos pueden presentar una infeccién sintomitica, lo que
indica que son mucho miés susceptibles.

Muy probablemente son muchas las causas que determinen la resistencia
natural o la susceptibilidad, pero ellas nos son desconocidas. Se ha demostrado
que el interferon protege parcialmente las células en cultivo contra el Toxoplasma
y la multiplicacién del Toxoplasma es menor en los cultivos tratados con inter-
feron que en los controles (Remington y Merigan, 1968). Sin embargo, cuando
se usa el virus del Newcastle como inductor de interferon en los hamsters, aunque
si en efectivo contra otras tres infecciones virales no se observa efecto alguno
contra el Toxoplasma (Frenkel, no publicado). '

La inmunidad adquirida es un término que caracteriza la capacidad que
se desarrolla en un huésped para controlar especificamente el nmimero de los
toxoplasmas después de la infeccion, pudiendo restringirla o, algunas veces, acaban-
do con ella. La inmunidad adquirida depende tanto de factores celulares como
de anticuerpos. Cuando se transfiere células inmunes de bazo o de nddulos
linfiticos de hamster se obtiene mayor inmunidad pasiva que cuando se transfunde
suero de un mismo donador (Frenkel, 1967b). Cuando se administra cortisona
a hamsters con infeccién latente se obtiene recidivas y muerte de los animales
por neumonia asi como por encefalitis toxoplismica, aunque el nivel de anti-
cuerpos sea alto y permanezca estable (Frenkel y Lunde, 1966). Ahora bien,
los anticuerpos actian sobre los toxoplasmas extracelulares conduciéndolos a la
lisis en presencia del sistema complemento-factor accesorio (Desmonts, 1960),
no actuando sobre las formas intracelulares (Sabin y Feldman, 1948).

Si bien en los hamsters la inmunidad transferible esta ligada a las células
esplénicas y linfoides, hay evidencia también que la inmunidad se desarrolla en
otras células. Después de una infeccién aguda persiste generalmente algin grado
de inmunidad a la infeccién en el cerebro, musculo esquelético y otros tejidos.
Esta inmunidad es 1ibil y sensible a los efectos de un hipercorticismo, a la
ciclofosfamida y algunos otros agentes, de manera que al desaparecer ésta los
toxoplasmas vuelven a proliferar conduciendo a una recidiva clinica (Frenkel,
1957; Frenkel, 1960; Frenkel y Lunde, 1966).
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El término resistencia adquirida se refiere a una capacidad aumentada
no especificamente de contrarrestar al Toxoplasma, inducida por agentes no
relacionados inmunolGgicamente. Esto ha sido estudiado recientemente por
Ruskin y Remington (1968) y Ruskin, McIntosh y Remington (1969) inoculando
cepas de Toxoplasma relativamente avirulentas e inéculos cuidadosamente calcu-
lados a ratones infectados con Listeria o viceversa. El grado de proteccion es
variable y menor que el que brinda la inmunidad especifica adquirida (Frenkel,
no publicado).

El término hipersensibilidad se emplea para el fenémeno que se observa
en un huésped sensibilizado especificamente y expuesto de nuevo al Toxoplasma,
el cual consiste en una intensa necrosis y reaccién inflamatoria con los consecuentes
efectos nocivos. En los animales con infeccién latente e hipersensibles, la ruptura
de un quiste produce la necrosis de las células adyacentes no parasitadas, mientras
que en la infeccién activa se observa que solo las células parasitadas sufren dafio.
La hipersensibilidad en el hombre es de tipo retardado como se desprende de la
prueba de la toxoplasmina (Frenkel, 1948).

Como la inmundad y la hipersensibilidad retardada frecuentemente se
presentan juntas, se consideran a menudo relacionadas. Sin embargo, clinicamente
es deseable su separacién y cientificamente necesaria para analizar la patogenia.

La hipersensibilidad se puede presentar en la toxolasmosis independiente-
mente de la inmunidad adquirida, lo mismo se observa en la infeccién debida a
Besnoitia, un parisito relacionado con Toxoplasma, que ha sido usado como
modelo experimental. La transferencia de células de bazo infunde inmunidad
sin hipersensibilidad en hamster (Frenkel y Wilson, 1972). En otros modelos
de infeccibn es posible transferir la hipersensibilidad retardada sin transferit
la inmunidad. La desensibilizacion no disminuye la inmunidad adquirida. La
hipersensibilidad puede por lo tanto definirse como el dafo tisular y la inflamacién
exagerada que se produce en individuos especificamente sensibilizados ante la
presencia del antigeno; mientras que la inmunidad se define como la reaccién
especifica que limita o termina con la infeccibn en individuos infectados o
vacunados.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de la toxoplasmosis no es facil y depende a menudo de
una combinacidn de signos, sintomas, serologia, histopatologia y aislamiento del
parisito. Dado que la infeccién en los humanos es muy comun, esto hace que
la prevalencia de anticuerpos contra T'oxoplasma sea muy frecuente en la pobla-
ci6n normal, por lo que una prueba serologica positiva en una persona es indice
de una infeccién presente o pasada, pero no necesariamente de enfermedad.
Mis adelante, cuando consideremos los diversos tipos clinicos de toxoplasmosis,
discutiremos los métodos de diagndstico a emplear y su interpretacion.

Aqui informaremos someramente acerca de los métodos que se tienen a
disposicion para el diagnéstico de esta parasitosis.

Ellos consisten en tres tipos fundamentales:

a) Demostracion directa e indirecta del parisito en tejidos o liquidos del
cuerpo.

b) Demostracién de anticuerpos en suero, liquido cefalorraquideo y humor
acuoso.

¢) Pruebas de tipo alérgico (toxoplasmina).
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La demostracion directa del parasito, utilizando para ello las técnicas
corrientes que se aplican para el diagnéstico parasitolégico, en liquido cefalorra-
quideo, sangre, esputo, saliva, etc., o en preparaciones con aposicion o cortes
histolégicos de tejidos (ganglios linfitcos, endometrio, etc.) es tarea asaz dificil
y sélo se consigue en casos esporidicos. Por eso es preferible utilizar el método
indirecto, o sea, probar si el material sospechoso es capaz de infectar animales
susceptibles, como ratones blancos o hamsters, libres de infeccién natural. El
inéculo se hace por via intraperitoneal (o subcutineamente si hay contaminacion).
Para determinar si el animal inoculado por via intraperitoneal se infectd, se
aspira al cabo de 4 a 5 dias del indculo cualquier exudado peritonieal que se
produzca y se examina a fresco o en preparaciones tefiidas con Wright o Giemsa.
A veces se encuentran pardsitos, si no, se procede a inocular en nuevos animales
el liquido peritoneal y suspensiones de bazo, higado y pulmones. Esto se repite
cada cinco o seis dias con el objeto de aumentar el niimero de parisitos sin que
intervenga el fenémeno de inmunidad, de manera que en un momento dado
sean facilmente detectables. Puede facilitarse el aislamiento mediante la inyeccion
de 2 - 3 mg. de cortisona subcutineamente al ratén o hamster, una o dos veces
por semana, en este caso la subinoculacion se hace cada 7 a 8 dias.

Otro método miés sencillo para probar si los animales se infectaron es
determinar la aparicién de anticuerpos contra Toxoplasma en su suero. Para
ello se hace una prueba antes de la inoculacion y luego otra después de veinte
dias de inoculados. Si la segunda prueba muestra algin titulo indica que el
animal se infecté. La sangre se puede obtener del rabo del animal o del seno
retroocular (Riley, 1960).

Para la demostracién de anticuerpos en suero, liquido cefalorraquideo y
humor acuoso, se dispone de varias pruebas. Citaremos las mds importantes.

a) La reaccion de Sabin y Feldman (Prueba del colorante, Prueba de lisis
parasitaria). Esta prueba fue descrita por Sabin y Feldman (1948) y ha sido
modificada ligeramente en el transcurso de los afios por diversos autores. La
reaccién es compleja y se basa en el hecho de que los toxoplasmas frescos obteni-
dos del exudado peritoneal de ratones blancos infectados, puestos en presencia
de anticuerpos especificos y de un factor semejante al complemento, el llamado
“factor accesorio”, que se encuentra en el suero humano fresco, sufren una lisis
del citoplasma, la cual se puede poner de manifiesto por diversos métodos. En
la reaccién original (Sabin y Feldman, 1948) los toxoplasmas modificados no se
tifien en presencia de azul de metileno alcalino. En la modificacién de Desmonts
(1955) se utiliza microscopio de contraste de fases para apreciar el fenémeno
de lisis. En la modificacién de Pangalos ef al (1956) se hace una coloracion de
May-Griinwald-Giemsa.

La prueba se considera altamente especifica, sensible y capaz de dar resul-
tados cuantitativos y reproducibles. La reaccién comienza a dar ya positiva una
semana después de la infeccién y generalmente los titulos se elevan ripidamente
alcanzando titulos miximos entre la sexta y la octava semana después de la
infeccion. Luego los titulos permanecen por un tiempo y descienden lentamente,
tardando muchas veces mis de dos afios para llegar a titulos bajos, por ejemplo
1:16, que en muchos casos persisten de por vida (Tabla 1).
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Guia para la interpretacion de las pruebas serolégicas para la Toxoplasmosis®

(Prueba de Sabin y Feldman o prueba indirecta de anticuerpos fluorescentes).

T 1 T UL O

Problema
clinico o 1:2-1:16%% | 1:32 - 1:128%%(1:256 - 1:512%* > 1:1024
Ninguno Susceptible a Infeccién antigua Infeccién
£
(asintomatico) la infeccién Probablemente inmune reciente
. . . . Infeccidn
Prabitaso Suceptible a Infeccién antigua cetinte

la infeccion

Probablemente inmune

Control del nifio

Recién nacido
asintomdtico
o con ictericia

Incompatible

Incompatible | Improbable | Improbable

Posible

Recién nacido
con encefalitis

Incompatible

Incompatible | Incompatible | Improbable

Posible, si el
titulo es estable
o sube.

Linfoadenopatias Incompatible | Incompatible | Incompatible | Improbable Posible

Fiebre con neumonia,

miocarditis o Incompatible | Incompatible | Probable Probable Posible

hepatitis

Retinocoroiditis Incompatible | Posible Posible Posible Posible

Encefalitis [ncompatible | Incompatible | Improbable | Improbable Posible
; Improbable | Improbable | Posible

Paciente . 2 ; : :

inmunosupreso Incompatible | Notas: Los anticuerpos pueden haber sido Posible

transfundidos.

* Los titulos indicados se basan en la experiencia de laboratorio de los autores. Estos
ultimos pueden variar y ser 2 a 4 veces mds altos dependiendo de la cantidad de factor
accesorio usado, si se usa plasma o suero, y del nimero de organismos empleados en

la prueba.
Incompatible:
Improbable:
Posible:

con este titulo no se puede hacer diagnéstico de Toxoplasmosis.

son los titulos mds bajos encontrados en la forma tipica del sindrome.

titulo caracteristico, pero no necesariamente relacionado con signos y
sintomas. Si es posible, tratar de obtener evidencia adicional mediante
aislamiento del Toxoplasma y de lesiones histolégicas compatibles.

#% Deben tomarse al menos dos muestras con intervalo de dos semanas para poder definir
en caso de titulos bajos. Estos aumentan durante la infeccién activa reciente pero
permanecen estables en la infeccién latente. Si la prueba de toxoplasmina es positiva,
los titulos bajos indican infeccién latente.

b) Prueba indivecta de anticneros fluorescentes (PIAF). En 1957

Goldman observé que en una prepara
peritoneal de ratén podian éstos teiii,
Toxoplasma acoplados a fluorescein.

del suero de personas o conejos con alto itulo de anticuerpos.

Toxoplasma obtenidos de exudado
lo se trataban con anticuerpos contra
unidos éstos de la fraccion globulinica
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Goldman (1957b) desarroll6 luego una prueba serolbgica para la toxo-
plasmosis, basindose en el hecho de que esta tincién especifica podia ser inhibida
cuando los toxoplasmas se trataban previamente con anticuerpos especificos no
acoplados a fluoresceina. Esta prueba se conoce con el nombre de prueba de
inhibicién de la fluorescencia. Posteriormente se introdujo la prueba indirecta
la cual utiliza una antiglobulina humana acoplada a fluoresceina para poner en
evidencia la unién del anticuerpo especifico sobre el Toxoplasma.

Esta prueba ha sido utilizada por Walton, Benchoff y Brooks (1966),
Takumi et al. (1966) y Suggs et al. (1968), con éxito y los titulos obtenidos
se correlacionan bien con los obtenidos en la prueba de Sabin-Feldman por lo
que las indicaciones de la tabla 1 se aplican a ambas pruebas.

#Remington (1969) ha aplicado una variante de esta prueba para identificar
anticuerpos de tipo IgG e IgM en los recién nacidos con el objeto de determinar
los casos con verdadera infeccién y separarlos de aquellos nifios que han obtenido
anticuerpos pasivamente. Sin embargo, dada la dificultad de su realizacién, no
es prictica en la rutina de laboratorio.

La prueba directa se puede aplicar también a cortes histologicos con el
objeto de localizar pequefios focos de Toxoplasma.

c) Prueba de fijacion de complemento. Esta prueba fue aplicada por
Nicolau y Ravelo (1937) para detectar anticuerpos contra Toxoplasma. La reaccion
se basa en la propiedad que tienen ciertos anticuerpos de fijar el complemento.

En el transcurso de los afios las modificaciones introducidas por diversos
autores se han referido mis que todo a la preparacién del antigeno, tratando
de obtener un antigeno con mayor sensibilidad y menor efecto anticomplemen-
tario. La reaccién de fijacién del complemento se positiviza entre la segunda y
cuarta semana de la infeccién, no alcanza titulos muy altos y tiende a negativizarse
después de algunos meses o afos, en algunos casos. Se utiliza principalmente
para determinar estados activos de la infeccion.

d) Prueba de hemaglutinacion pasiva. Esta prueba fue introducida por
Jacobs y Lunde en 1957 en el diagnostico serologico de la toxoplasmosis. El
método consiste en sensibilizar eritrocitos de carnero, previamente tanizados, con
antigeno soluble de Toxoplasma obtenido del exudado peritoneal de ratones infec-
tados, los cuales en presencia de un suero con anticuerpos especificos, se aglutinan
caracteristicamente en el fondo del tubo. Existen diversas modificaciones en fa
preparacion del antigeno y en la sensibilizacion de los eritrocitos. La prueba,
manejada correctamente, es ampliamente satisfactoria. Hay que recordar que para
obtener resultados especificos deben efectuarse las adsorciones pertinentes de los
sueros que se van a investigar para evitar falsas reacciones. Debe recordarse
también que los anticuerpos que se detectan son diferentes a los que se determinan
en la reaccién de Sabin-Feldman, que aparecen en la segunda semana de infeccion,
pero siempre después que aparecen los anticuerpos lisantes y antes de la aparicion
de los anticuerpos fijadores del complemento. Los anticuerpos suben de titulo
lentamente, alcanzando el méiximo aproximadamente a los cuatro meses en la
infeccién adquirida y méds o menos a los seis meses en la infeccion congénita,
luego disminuyen paulatinamente, pudiendo permanecer las personas positivas
en titulos bajos (1:16) por largo tiempo.

La prueba de tipo alérgico que se emplea en la toxoplasmosis es la llamada
prueba de la toxoplasmina, introducida por Frenkel en 1948. La prueba consiste
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en inyectar intradérmicamente 0.1 ml. de antigeno en un brazo y 0.1 ml. de
control en el otro brazo. La reaccion es de tipo retardado, por lo que la lecturs
se hace a las 48 horas. La prucba comienza a C[Positi\rizarse a las 24 horas y
persiste por 4 a 6 dias. Existen diversos tipos de antigeno segin los diversos
autores. La prueba indica simplemente hipersensibilidad al Toxoplasma y se
positiviza cerca del segundo mes después de la infeccion o mis tarde aiin, a
veces hasta un afio después y permanece positiva mientras exista el estimulo
sensibilizante, lo que corrientemente es de por vida. La prueba tiene valor en
la realizacién de encuestas en una poblacién, pero no tiene valor alguno para
determinar un estado clinico (excepto en la uveitis), a no ser asociada a pruebas
seroldgicas con el objeto de determinar si se trata de una infeccién reciente o no.
Pueden encontrarse individuos anérgicos naturalmente o presentar anergia transi-
toria por diversas causas, tales como un tratamiento con corticosteroides.

TIPOS DE TOXOPLASMOSIS Y SU DIAGNOSTICO

El grado de dafio producido por el Toxoplasma depende tanto del nimero
de células destruidas, como de la hipersensibilidad desarrollada por la persona.
Las manifestaciones clinicas en los humanos estin relacionadas a una mayor vulne-
rabilidad de la persona afectada. La infeccién en la madre que puede ser total-
mente inadvertida puede conducir a una grave dolencia en el feto. Los dos tipos
de retinocoroiditis que se observan en el hombre se pueden comprender mejor
en términos de inmunidad e hipersensibilidad del huésped, mas que por acciéon
directa del pardsito, como pot ejemplo un tropismo. En realidad, algunas formas
clinicas son producidas por medidas médicas que suprimen no sblo el reconoci-
miento inmunologico del estado clinico sino también los mecanismos defensivos
del huésped.

Cuando una persona se infecta, el Toxoplasma se disemina desde su punto
de entrada por todo el organismo a través de la via sanguinea. Se reproduce
intracelularmente causando la muerte de la célula y esta proliferacién constitiye
la forma activa de toxoplasmosis. Luego, conforme la inmunidad celular se
produce y los anticuerpos circulantes aumentan, declina la proliferacion parasitaria
y el ?;oxop!amm se protege formando el quiste principalmente en el cerebro y
musculo.

Ahora bien, la forma activa de toxoplasmosis corre por lo general asinto-
miticamente, pero en algunos casos puede presentar un cuadro agudo o subagudo,
de sintomatologia variable, que puede transformarse en un cuadro cronico conforme
el huésped responde inmunolégicamente, siendo este Gltimo caso de cierta duracién.
Cuando el huésped logra superar esta fase adquiere la forma latente de
toxoplasmosis.

La toxoplasmosis se puede dividir en las siguientes formas clinicas:

a) Forma febril aguda, algunas veces acompafiada con neumonia, miocarditis
o hepatitis.

b) Forma linfatica.

¢) Porma asintomatica y materno-infantil.

d) Encefalitis, especialmente en el paciente inmuno-supreso.
e) Forma neonatal con ictericia o encefalitis..

f)  Uveitis, especialmente retinocoroiditis.
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Fig. 6.—Toxoplasmosis pulmonar en un nifio costarricense de un ano de edad. En la parte
de arriba se muestra grupos de taquizoitos (T) vy de bradizoitos (Q) en un quiste
(800 x). En la parte de abajo se observa algunas dreas en donde los alveolos
estin llenos de un exudado inflamatorio intenso, compuesto principalmente por
células mononucleares, liquido seroso y eritrocitos. Tincion de reticulo y hema-
toxilina. 130 x. Autopsia 23503, Departamento de Patologia, H. S. ]J. D., San
José, C. R. Cortesia del Dr. Rodolfo Céspedes.
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TOXOPLASMOSIS AGUDA FEBRIL

El Toxoplasma es llevado desde su punto de entrada a los ganglios linfati-
cos regionales. Esto se ha observado en el hombre después de una infeccién
de laboratorio, donde un pinchazo en el dedo con una aguja contaminada es
seguido por una linfoadenitis epitroclear y axilar (Frenkel, Weber y Lunde,
1960). A partir de estos sitios primarios de infeccién se produce una disemina-
cibn hematogena a todos los Organos, en la mayoria de los cuales se puede
observar lesiones. La severidad de las lesiones esti determinada directamente
por el nimero de toxoplasmas proveniente del torrente sanguineo y de cuin
adecuado sea el substrato local para el desarrollo del parisito e inversamente,
por el grado de inmunidad que se desarrolla en el drea particular.

Pulmones: Las lesiones pulmonares son frecuentes probablemente porque,
ademis de presentar el pulmén un substrato favorable, todos los organismos que
se diseminan ya sea por via linfitica o hematégena pasan a través de los capilares
pulmonares. Tanto el endotelio capilar como las células que tapizan el alveolo
y los macréfagos pueden estar parasitados (Fig. 6). El exudado alveolar contiene
células mononucleares. Se pueden producir pequenios focos de necreosis pero
sin abscedacién. Aun cuando la bronquitis es poca, se ha sugerido que el
Toxoplasma puede aislarse del esputo (Pinkerton y Henderson, 1961). Ludlam
y Beattie (1963) refieren algunos ejemplos posibles de toxoplasmosis pulmonar
y revisan otros. La inmunidad, una vez que se produce, es efectiva en los
pulmones.

Corazén y misculo esquelético: Miocarditis, y mds raramente miositis,
resulta de la invasién de las células intersticiales y musculares por parte del
Toxoplasma (Sexton et al., 1953). Durante la fase proliferativa el Toxoplasma
destruye las células parasitadas (Fig 7). Luego se inicia la formacién de quistes
los cuales persisten después de que la inmunidad se adquiere y si, algunos de
estos quistes se rompen, puede producirse una miocarditis clinicamente significa-
tiva (Fig. 8) (Kass et 4/, 1952; Hooper, 1967). Se ha observado miocarditis
cronica, prolongada, causada por Toxoplasma y confirmada por el aislamiento
del parisito en la autopsia (Durge ef al., 1967). No se conoce, al presente, la
frecuencia con que se presenta la miocarditis toxoplasmésica. En Chile, de 70
miocardiopatias estudiadas se atribuyen 20 (28.69,) a toxoplasmosis (Arribada
et al., 1970).

La presencia frecuente de quistes de Toxoplasma en los musculos estriados

nos hace pensar que la inmunidad es menos efectiva aqui que en otras partes
(Fig. 14).

Higado: Cuando el intestino es la puerta de entrada, la hepatitis toxo-
plidsmica resulta probablemente a consecuencia del mecanismo normal de filtra-
cién de la sangre total por parte del higado. El higado es un buen substrato,
pero dado que la inmunidad se adquiere ripidamente, los pacientes sufren de una
breve dolencia sin escuelas (Vischer ef. al, 1967). Hepatitis producida per
Toxoplasma se ha encontrado en monos neotropicales. Asi, Bernischke y Low
(1970) la refieren en monos del género Lagothrix; Mckissick ef al., (1968)
en monos del géneto Saimiri, y Benirschke y Richart (1960) en Oedipomides
oedipus. Es posible que la infeccién esté relacionada con la ingestion de carne
infectada o con la ingestién de ooquistes provenientes de heces de gato o a par-
tir de huéspedes paraténicos.

Erupcién: Se ha observado un “rash” cutineo en la mayoria de los
pacientes con toxoplasmosis aguda severa, el cual se ha descrito como siendo
maculopapular, pardo rojizo y no pruritico, y que envuelve todo el cuerpo 2
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Fig. 7.— Arriba.

Miocarditis toxopldsmica aguda producida por proliferacién
de taquizoitos (flecha). El grupo de taquizoitos se observa
en el borde de un foco de necrosis del miocardio infiltrado
con linfocitos y macréfagos. Hematoxilina-eosina, 630x. De
una nifia de 4 afios. Autopsia 20502, Departamento de Pato-
logia, H. S. J. D., San José, C. R. Cortesia del Dr. Leén
Troper.

Fig. 8.—Abajo.

Miocarditis toxopldsmica cronica. Lesion de hipersensibilidad
resultante de la ruptura de un quiste. El quiste de Toxo-
plasma (flecha) se encuentra en una zona normal del miocar-
dio en la cual no se encuentra reaccidon inflamatoria. El drea
de destruccién muscular con inflamacién es consecuencia de
la liberacién de los organismos por ruptura de un quiste;
los toxoplasmas liberados han sido destruidos por la respuesta
inmune por lo que no se observa penetracién a nuevas células.
Hematoxilina-eosina, 325x. Autopsia 13206, Departamento
de Patologia, H. S. ). D,, San José, C. R. Cortesia del Dr.
Rodolfo Céspedes.
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excepcién de la palma de las manos y la planta del pie (Manschot y Daamen,
1965).

El diagndstico de la toxoplasmosis aguda febril se realiza mediante el
aislamiento del Toxoplasma a partir de sangre, esputo o biopsia hepitica.

Deben realizarse ademés pruebas seroldgicas, en las cuales se observa un
aumento en el titulo de anticuerpos, alcanzando ordinariamente un titulo de
1:1000 o mas alto en la prueba de Sabin-Feldman o inmunofluorescencia.

LINFOADENOPATIA TOXOPLASMOSICA

La linfoadenopatia por Toxoplasma es de dos tipos.

I—Puede estar relacionada con la puerta de entrada del parisito, como
por ejemplo, las manos cuando alguien se punza con una aguja contaminada
(Frenkel et al., 1960; Neu, 1967). Tal linfoadenitis se acompafia a menudo
de fiebre y de aumento de células mononucleares en la sangre periférica. Gene-
ralmente se presenta dolor de garganta y la prueba de Paul Bunnell es negativa
(Remington, 1967). Dada la importancia, recientemente reconocida, del tracto
intestinal como puerta de entrada, seria interesante examinar las adenitis mesenté-
ricas en busca de T'oxoplasma como ya lo sugirieron Joseph et al. (1960). Tampo-
co las amigdalas se han investigado suficientemente por Toxoplasma.

II.—El otro tipo, que es la forma mis corriente de Toxoplasmosis ganglio-
nar, consiste en una reaccién hiperplisica que generalmente envuelve uno o varios
ganglios cervicales, siendo las formas generalizadas mucho mds raras. Histol6gi-
camente se observa una hiplerplasia de las células reticulares, las que aparecen
grandes, a veces de tipo epitelioide, tefiidas pilidamente, principalmente en los
foliculos germinativos (Fig. 9 y 10). No se presenta necrosis tisular ni fibrosis,
y se conserva la arquitectura del nddulo (Saxen et al., 1958, Tenhunen, 1964).
Sin embargo se presenta necrosis celular con proliferacion de células reticulares,
formando a veces una especie de granuloma. No hay periadenitis, ni eritema
de la piel superyacente ni supuracién. Los nodulos linfiticos pueden ser suaves
o pueden notarse Gnicamente por su tamafo. El aumento del nédulo linfético
puede persistic durante semanas y meses. Por esta razén son removidos algunas
veces bajo sospecha de un linfoma incipiente, generalmente en las mujeres adultas
jovenes.

Esta linfoadenopatia puede acompafiarse de un aumento relativo en el
namero de las células mononucleares de la sangre (Remington, 1967). Usualmen-
te no se observa otros signos clinicos o sintomas.

En 118 pacientes con toxoplasmosis linfitica referidos por Tenhunen
(1964), sélo 19 mencionaron haber tenido fiebre y sélo 2 dijeron que ésta
habia sido alta.

Los titulos de anticuerpos estin elevados en los pacientes con linfoadeno-
patia y por lo general los titulos son mds altos que en otras formas de toxoplas-
mosis (Roever-Bonnet y Hillenbrick, 1966). El hecho de que haya hiperplasia
de nédulos linfiticos en individuos que clinicamente se sienten bien, los cuales
presentan en la prueba de Sabin-Feldman o en inmunofluorescencia titulos de
mis de 1:1000 y que ocasionalmente refieren haber estado previamente enfermos
sugiere que este sindrome representa una respuesta inmune adecuada. En realidad,
sblo en raras ocasiones es posible encontrar Toxoplasma en un néddulo linfatico
y si aparecen, es solo después de una ardua y prolongada investigacién (Stanton
y Pinkerton, 1953; Stansfeld, 1961; Halling, 1967).
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Fig. 9.— Arriba.

Hiperplasia linfoide toxopldsmica con predominio de histioci-
tos palidamente tefidos en los foliculos linfoides. Mujer de
48 afios que presentd fiebre y aumento de los nédulos linfati-
cos de tres meses de duracién, con un recuento de 20.000
leucocitos y 899 de linfocitos. En un principio se sospechd
una leucemia linfoide. Sin embargo, una biopsia de un nidu-
lo linfitico y un Sabin-Feldman con un titulo de 1:262.000
sugirié una toxoplasmosis adquirida recientemente. De Kayboe
et al. (1957) (New Eng. ]. Med. 257:1247-1254. Hema-
toxilina-eosina, 80 x. Limina cortesia del Dr. Le6n Jacobs.

Fig. 10.— Abajo.

Hiperplasia linfoide toxopldsmica con predominio de histio-
citos epitelioides pilidamente tefidos. Mujer de 21 afios
que habia dado a luz a un nifio con toxoplasmosis seis sema-
nas antes. El titulo del Sabin-Feldman practicado a la
madre fue de 1:16.000. De Alexander y Callister (1955)
(Arch. Path., 60:563) quienes proveyeron los cortes. Hema-
toxilina-eosina 120 x.
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El diagndstico de la toxoplasmosis ganglionar se hace considerando los
hallazgos histologicos ya mencionados y la presencia de titulos de anticuerpos
ascendentes o titulos altos estables. Dado que el médico sélo piensa en este
problema cuando el paciente presenta una linfoadenopatia persistente, pasa inadver-
tida la fase ascendente de los titulos de anticuerpos. En Francia, donde ests
sindrome se conoce mejor, las pruebas serologicas para toxoplasmosis se hacen
primero; en los Estados Unidos se hace la biopsia usualmente primero y luego
las reacciones seroldgicas (Desmonts, 1969; Halling, 1967). En Costa Rica nos
parece que usualmente se hace la serologia primero.

El hallazgo de toxoplasmas en un corte histologico de un nédulo linfitico
puede facilitarse tifiendo con anticuerpos antitoxoplasma acoplados a fluoresceina.
El aislamiento de Toxoplasma se puede realizar con facilidad mediante la inocula-
cién de porciones de noédulo linfitico en ratones blancos. Cualquier ganglio
linfitico que se extraiga debe ser cultivado e inoculado en animales de laboratorio,
pues este procedimiento es generalmente mas efectivo para indicar la eitologia
de un proceso inflamatorio que la histopatologia. Sin embargo, para un diagnos-
tico de toxoplasmosis linfitica es esencial encontrar un cuadro histoldgico compa-
tible junto con la presencia de titulos de anticuerpos; esto es necesario dado que
los quistes de Toxoplasma pueden persistic en los nddulos linfiticos en personas
con formas inactivas de toxoplasmosis o formas viejas cronicas.

INFECCION ASINTOMATICA Y MATERNO-INFANTIL

La mayoria de las infecciones activas producidas por Toxeplasma transcu-
rren sin sintomas reconocibles y la gran mayoria de los individuos positivos serolo-
gicamente no pueden dar referencias que permitan identificar una enfermedad
aguda previa con esta parasitosis. Tal es el caso por ejemplo de la madre cuya
infeccion pasa asintomiticamente, pero da a luz un nifio severamente dafado.
Otro caso es el de las infecciones adquiridas en el laboratorio, una parte de las
cuales se diagnostica seroldgicamente, sin que la persona afectada presente sintomas
o éstos son tan ligeros que pasan inadvertidos (Miller, Frenkel y Dubey, 1972).

Las infecciones agudas en los animales van seguidas usualmente por una
infeccion crénica persisente, lo que nos induce a pensar que en el hombre ocurra
lo mismo. El aislamiento de Toxoplasma por Miller, Aronson y Remington
(1969) a partir de la sangre de 2 de 38 pacientes con titulos de anticuerpos
en la prucba de Sabin-Feldman de mids de 1:10.000 nos ilustra una infeccién
crénica asintomitica y la posible coexistencia de parasitemia. La parasitemia se
ha observado hasta por un afio en ratones, cuilo y conejos, infectados con una
cepa de baja virulencia (Remington, ef al, 1961).

En el hombre las transfusiones sanguineas generalmente no trasmiten cl
parasito, como se desprende de un estudio en pacientes talasémicos que recibieron
un promedio.de mis de cien transfusiones cada uno (Kimball e al., 1965).
Sin embargo Siegel er al., (1971) refieren que cuatro pacientes con leucemia

aguda desarrollaron una toxoplasmosis después de la transfusion de leucocitos
de donadores con leucemia mieldgena cronica.

La infeccion de la placenta por parte de los parisitos es la complicacion
mis importante de la toxoplasmosis primaria (Fig. 11) que conmlice en mas o
menos un 40% de los casos a la infeccion fetal (Couvreur, 18 l; Desmonts y
Couvreur, 1967). La diseminacién hematdgena conduce a la formacion de
pequefios grupos de taquizoitos del pardsito y a la formacioh de quistes en el
corion, amnios, decidua y en el cordén umbilical. Estos organismos producen
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Fig. 11.—Grupos de toxoplasmas en el corion (arriba) y en la decidua (abajo) de
una placenta humana. Hematoxilina-eosina, 400 x. Limina cortesia del Dr. S. G.

Driscoll.
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necrosis celular la cual es usualmente microscopica en los humanos (INeghme
et al., 1952; Becket y Flynn, 1953; Glaser y Delta, 1965; Driscoll, 1967); en
cuanto que en las ovejas se observan focos necréticos macroscopicos en la placenta,
siendo la toxoplasmosis la responsable de cetca de la mitad de los abortos en
estos animales en Inglaterra y Nueva Zelandia (Hartley y Moyle, 1968).

El problema sobre la infeccién congénita en los humanos, la cual puede
conducir al aborto o al nacimiento de un nifio con toxoplasmosis neonatal, ha
dado pie a opiniones encontradas, en el sentido de que unos opinan que ésta
se da tnicamente cuando la madre se infecta por primera vez durante el embarazo
y otros que opinan que la infeccién se puede también dar durante la fase latente
de la infeccion, durante un embarazo tiempo después de la infeccién primaria.
Veamos al respecto algunas referencias de investigaciones realizadas en otras
regiones.

Couvreur (1971) logré aislar el parisito a partir de 10 placentas de
40 provenientes de madres que adquirieron la infeccién durante el embarazo.
Este 259 de infeccion placentaria probablemente sea bajo por cuanto las placen-
tas provenian de mujeres que fueron tratadas en su mayoria durante el embarazo.
El mismo autor sélo logré un aislamiento a partir de 44 placentas provenientes
de mujeres que adquirieron la toxoplasmosis antes de la concepcién en un tiempo
no determinado. Remington (comunicacién personal a los autores) no logré
aislar Toxoplasma de 499 placentas investigadas, 112 de las cuales provenian
de mujeres con titulos estables de anticuerpos adquiridos antes de la concepcion.
Ruiz, Flores y Kotcher (1966) lograron aislar Toxoplasma de una placenta de
100 estudiadas; el 609, de las madres tenian anticuerpos y la mujer de la cual
provenia la placenta positiva presentaba un titulo de 1:1024 en la prueba de
hemaglutinacién.

Desmonts y Couvreur (1967) y Couvreur (1971) estudian cerca de 25.000
embarazos, encontrando un grupo de 118 mujeres que contrajeron la parasitosis
durante la gestacion con los siguientes resultados: en 70 casos (59%) no hubo
infeccion fetal; en 28 casos (239%) hubo una infeccion asintomdtica; en 11
nifios (10%) hubo enfermedad evidente con muerte de dos de ellos; ademis
se presentd 9 abortos o mortinatos (8% ) que no fueron autopsiados. Suponiendo
que estos Gltimos casos fueran también por toxoplasmosis, el porcentaje de
infeccion al feto en este grupo de mujeres estudiadas es de cerca del 41%, lo
que es verdaderamente significativo. El autor recalca en su trabajo que cuando
la infeccién ocurrié antes del embarazo no encontré casos de toxoplasmosis’
neonatal, en cuanto que en los casos en que el nifio nacié con toxoplasmosis
habia evidencia de que la madre se infectd durante el embarazo, con algunas
excepciones en que la fecha de infeccién fue desconocida.

Kimball, Kean y Fuchs (1971 a) estudian 4048 mujeres prospectivamente
y encuentran 2765 negativas serolégicamente por lo que consideran que éstas
presentan riesgo de contaminarse. En realidad 6 de ellas se vuelven positivas
durante el embarazo y 2 trasmitieron el Toxoplasma al nifio. De las 1283 mujeres
positivas serologicamente en el primer examen antes del embarazo, 17 presentan
una alza sustancial en el titulo de anticuerpos durante el embarazo y una de éstas
trasmitié el parisito al nifio.

Eichenwald (comunicacién personal a JKF) sigui6 clinicamente 380 nifios
nacidos de 218 madres que previamente habian dado a luz un nifio con toxo-
plasmosis no encontrando entre ellos caso alguno.

De acuerdo con lo expuesto, se desprende el interés que tiene el determi-
nar si una mujer adquiere toxoplasmosis durante el embarazo. En nuestro medio,
cerca del 409 de las mujeres en edad de reproduccién son negativas a la para-
sitosis y constituyen un grupo que de adquirir la toxoplasmosis durante el emba-
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razo ofrece un riesgo de infeccion al nifio. La probabilidad de infeccién de
cste grupo es cerca del 19 al afio, y la probabilidad de infeccién al nifio en
mujeres con infeccién primaria es de cerca del 40%, lo que significa una preva-
lecencia de 1 a 2 por mil de nifios infectados.

Aborto: Existen referencias que indican la posibilidad de aislar el Toxo-
plasma de tejido uterino en casos de toxoplasmosis latente. Asi, Remington,
Melton y Jacobs (1960) lograron aislar 4 cepas de Toxoplasma de 32 dteros
obtenidos en autopsia o histerectomia de mujeres positivas a la reaccién de Sabin-
Feldman. Los casos (12.5%) en que se obtuvo el aislamiento provenian de
mujeres con titulos bajos, de 1:16 a 1:64 en la prueba de Sabin-Feldman. Sin
embargo no existe evidencia de que esta circunstancia juegue papel importante
en la transmisién congénita.

En cuanto al aborto provocado por el Toxoplasma existe evidencia que
el parisito esti presente en los productos del aborto cuando la madre tiene una
infeccion reciente (Remington, Newell y Cavanaugh, 1964; Garcia, 1968;
Kimball, Kean y Fuchs, 1971b), pero no hay trabajos que evidencien la
existencia de abortos a repeticién por Toxoplasma (Jenssen, Piekarski y Korte,
1970).

En los estudios de Kimball, Kean y Fuchs (1971b) sobre 5000 mujeres
en Nueva York concluyen que el aborto habitual no esti asociado estadisticamente
con la toxoplasmosis. Asocian el aborto esporddico significativamente con la
presencia de titulos aumentados de anticuerpos en el caso de mujeres entre los
20 y 30 anos de edad en la forma latente de la toxoplasmosis, lo cual sugiere pero
no prueba una relacién causa-efecto, y ninguno de los 260 abortos fueron debidos
a toxoplasmosis activa.

Remington (comunicacién personal a los autores) refiere haber encontrado
en Boston la misma prevalencia de anticuerpos en 55 mujeres con abortcs a
repeticion que en los controles. El mismo autor, en Palo Alto, California, estv-lis
los productos de 272 abortos, 79 de los cuales provenian de mujeres positivas
serolégicamente al Toxoplasma, aislando de estas tultimas dos cepas de Toxoplas-
ma. Remington (1966) no logré aislar Toxoplasma de 110 mortinatos de El
Salvador, aunque el 65% de las mujeres de las cuales provenian tenian anticuerpos.

Existen referencias de aborto habitual por Toxoplasma, inclusive en muje-
res sin anticuerpos homélogos. Estas referencias en su mayorfa son de Langer
(1963, 1966) quien basd sus aseveraciones en supuestos hallazgos en nuestras
a fresco. En muchos casos los cortes histologicos no revelaron lesion alguna
que pudiera atribuirse a toxoplasmosis y en otros el presunto Toxoplasma no se
pudo identificar morfolégicamente con certeza. Sus informes parecen haber
perdido importancia ya que el mismo autor (1966) refiere haber encontrado
granos de polen semejantes morfolégicamente a quistes de Toxoplasma, no pudien-
do indicar ahora retrospectivamente en qué casos se trataba del polen o del parésito.

Serologia: La presencia de un titulo de anticuerpos contra Toxoplasma
(Sabin-Feldman o Inmunofluorescencia) en una persona generalmente indica una
infeccién persistente aunque no haya evidencia de enfermedad. Esta aseveracién
esti basada en: a) La incapacidad observada en la mayoria de los animales
estudiados de librarse por si mismos de la infeccion (Frenkel, dato no publica-
do). b) 1La asociacién de infeccién junto a la presencia de titulos de anticuerpos.
c) La aparente especificidad de los anticuerpos determinados (Suggs ef 4l.,
1968) y d) La presencia de hipersensibilidad en la mayoria de los individuos
con anticuerpos (Frenkel, 1954). El titulo de anticuerpos no necesita ser alto,
se ha demostrado que el Toxoplasma puede producir lesiones en personas con
bajo titulo de anticuerpos, siendo la retinocoroiditis el ejemplo principal (Wilder,
1952; Jacobs et al., 1954; Crawford, 1966).
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La inmunidad en la toxoplasmosis no es uia inmunidad esterilizante, sino
que es un estado parecido a la premunicion, en el sentido de que parece proteger
de la enfermedad pero no protege de la reinfeccion. El aislamiento inmunot6pico
del parésito, tal como se observa en el cerebro, con poca difusién de sustancias
antigénicas, puede explicar la variabilidad de titulos que se observa e¢n las formas
latentes. Por otro lado, el Toxoplasma se ha aislado raras veces de humanos
(Engelbrecht y Fransceschetti, 1963; Robertson, 1966) y de animales (Jacobs,
1967) seroldgicamente negativos.

TABLA 2

INTERPRETACION DE LA SEROLOGIA EN UNA MUJER EMBARAZADA

(Cuatro posibilidades)

Al tercer mes Al octavo mes ” Control del
de embarazo de embarazo Interpretacion nifio
Sin anticuerpos Sin antjcuerpos No infeccién No
; Infeccién g
Con anticuerpos activa i
Se mantiene el Infeccid
Con anticuerpos mismo titulo o T SECAO No
bals atente
El titulo se eleva | :
" v por lo menos cuatro rni::ii'f" Si
veces
TABLA 3
CONTROL DEL NINO
Saggte del corddn Al primer mes Al cuarto mes -
umbilical o de los Interpretacién

primeros dias

l

de nacido

de nacido

Con anticuerpos

El titulo baja
a la mitad

El titulo baja a
la décima parte

No infeccion (anticuerpos
provenientes de la madre)

El titulo sube o se
mantiene estable

El titulo sube o se
mantiene estable

Infeccién (anticuerpos
producidos por el nifio)
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Estas ultimas observaciones no deben conducir a un nihilismo diagnéstico
dado que son sumamente raras. La infeccion asintomiética rara vez es importante,
pero puede conducir a las siguientes complicaciones: a) Las infecciones activas
asintomiticas en la mujer embarazada pueden producir enfermedad en el feto
pero las infecciones latentes parecen protegerlo. b) La infeccion latente puede
ser seguida por una toxoplasmosis ocular activa. ¢) En un paciente tratado con
drogas inmunosupresoras se puede reactivar una infeccion latente y la recidiva
da lugar a una encefalitis. Estas entidades serin discutidas separadamente.

El diagndstico de una infeccién asintomitica se basa en reacciones serolo-
gicas (Sabin-Feldman o inmunofluorescencia). Una sola prueba serologica
positiva indica tnicamente que el individuo estuvo o esti infectado pero no nos
indica si es una infeccion reciente 2 no ser que el titulo sea muy alto. Por ello
es conveniente hacer dos pruebas a intervalo de 1 6 2 meses, si el titulo era
bajo y permanece estable, se trata de una infeccién vieja, si la segunda prueba
da titulo mds alto que la primera indica infeccién reciente, lo mismo si la primera
prueba era negativa y la segunda se vuelve positiva.

En cuanto a la mujer embarazada el médico debe proceder a juicio de
lo expuesto. Debemos hacer notar, de acuerdo con nuestras observaciones, que
miés del 509 de las mujeres entre los 20 y 25 afios en Costa Rica ya estin infec-
tadas y el hecho de tener anticuerpos ofrece proteccion al nifo.

La otra mitad de las mujeres presenta riesgo de infeccion, pero de acuerdo
con nuestros estudios todo parece indicar que la tasa de infeccion en el grupo
no infectado entre las edades sefialadas es de alrededor del 19 anual. Como
ya lo indicamos anteriormente, Couvreur (1971) en Paris sefiala que entre este
grupo de mujeres, o sea el que se infecta durante el embarazo, el 60% no infecta
al niflo, en cuanto que del 409, restante s6lo la mitad produce infeccién neonatal
sintomitica, lo que relacionado con la poblacion total estudiada por el autor
da una probabilidad de enfermedad de 1 a 2 por mil.

Debe investigarse la toxoplasmosis cuando la mujer presente sintomas
compatibles con esta enfermadad como seria fiebre, linfoadenopatias u otras
manifestaciones que se puedan asociar. La interpretacién de las pruebas se indica
en las tablas 2 y 3. En estos casos de toxoplasmosis activa aguda el tratamiento
es recomendable, dado que se beneficia el 209, de los nifios que realmente lo
necesitan, Ademis, en algunas mujeres con toxoplasmosis sintomitica el diagnds-
tico se hace en los primeros meses del embarazo, cuando se puede inducir el
aborto y evitar asi futuros problemas a los padres con el nacimiento de un nifio
con malformaciones o severamente enfermo.

ENCEFALITIS, ESPECIALMENTE EN EL HUESPED
INMUNO-SUPRESO

El Toxoplasma alcanza el sistema nervioso central a través del torrente
circulatorio a partir de los sitios de infeccibn mis préximos, y la aparicion
de encefalitis clinica a menudo sigue a otros sintomas de una forma generalizada
tanto en el hombre como en los animales (Frenkel, 1956b, 1969).

El retraso en la aparicién de la encefalitis es debido primeramente a la
distancia entre la puerta de entrada y el neuroaxis. En segundo lugar, como el
desarrollo de inmunidad es mis lento en el cerebro en comparacién con otros
tejidos, los focos encefaliticos tienden a persistir por mis tiempo. Comunmente
se observa encefalitis crénica en infecciones experimentales con cepas patégenas
de Toxoplasma. Como se observa en otros tipos de encefalitis de animales y del
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hombre, las lesiones cerebrales persisente o siguen a los sintomas de una infeccién
generalizada, aunque ya hayan hecho su aparicién los anticuerpos y la inmunidad
extraneural (Frenlei, 1961). Aun una vez desarrollada la inmunidad, los anti-
cuerpos y la inmunidad celular son menos efectivos en el cerebro y los ojos. Un
tercer factor es la vulnerabilidad del cerebro al dafio producido. Esta vulnerabili-
dad esta relacionada con la incapacidad de las neuronas de regenerarse y a la exposi-
cién de las células sensitivas a los efectos totales del edema inflamatorio producido
dentro de la cavidad craneana rigida. Por eso es que el Toxoplasma, asi como
varios virus, tienen cualidades neuropatgenas semejantes y que algunas especies
de huéspedes sean més susceptibles que otras. Un cuarto factor es la persistencia
de los quistes en el cerebro durante la infeccion latente, mientras que ellos son
menos frecuentes en otros Organos (Frenkel, 1972).

Por consiguiente no es de sorprenderse que el cerebro sea la localizacion
habitual de una recidiva toxoplismica que sigue a una inmunosupresién patogena.
Pero se debe distinguir también otro mecanismo. La encefalitis toxoplismica
puede estar relacionada con una infeccién primaria, antes de que la inmunidad
haya sido totalmente adquirida en un paciente eucorticoide o hipocorticoide.

Clinicamente la encefalitis puede ser la manifestacion primaria de una
toxoplasmosis o puede seguir a la infeccién de otros 6rganos. Casos de encefalitis
toxoplismica aguda febril fueron descritos por Sabin (1941) en dos niflos y
en adultos por Sexton ef al. (1953), Guimaraes (1943), Pinkerton y Henderson
(1941) y otros autores. En todos estos casos se encontré taquizoitos de T'oxo-
plasma relacionados con nédulos microgliales. Reynolds er al. (1966), Flament-
Durant e# al. (1967) y Roth y Siegel (1971) describen lo que parece ser infec-
ciones agudas extendidas con encefalitis en pacientes tratados con prednisona y
Desmonts (1969) encuentra lo mismo en dos pacientes con agamaglobulinemia y
otras deficiencias inmunoldgicas. En estos pacientes las lesiones fueron difusas
o locales, a menudo con una pobre reaccién microglial. Kas e al. 1952),
Hooper (1957) y Prick y Hoefnagel (1950) han descrito encefalitis agudas
generalizadas. Las lesiones en estos pacientes estaban relacionadas probablemen-
te con proliferacién toxoplasmésica, aunque se encontrara en el momento de la
muerte nodulos gliales, gliosis y algunos infartos secundarios debido al compro-
miso vascular. Bobowski y Reed (1958) describen un caso de toxoplasmosis
crénica, en una biopsia de la que se pensé primeramente fuera un tumor, encon-
trindose una lesién que sugeria una recidiva localizada donde recientemente hubo
proliferacion de Toxoplasma con la produccién posterior de numerosos quistes,
nddulos gliales y granulomas epitelioides. Otro paciente, que presentaba una lesion
focal en la cipsula interna, muri6 (Koeze y Klingon, 1964).

Arias-Stella (1956) describe por primera vez una encefalitis toxopldsmica
recidivante cronica en un paciente con un Hodgkin quien habia sido tratado con
rayos "X, mostaza nitrogenada y cortisona (Fig. 12 y 13). Esta observacién
condujo a estudios en hamsters con toxoplasmosis crénica, en los cuales se observé
recidivas cuando se trataron con cortisona, las cuales fueron potencializadas cuando
se trataron los animales con radiacion total del cuerpo, pero no cuando se trataron
con mostaza nitrogenada (Frenkel, 1957).

El efecto depresor inmunitario es paralelo a la dosis y a la potencia anti-
inflamatoria de la modificaciéon corticoide especifica (Frenkel, 1960), el cual
se ejerce claramente en el sistema celular efector (Frenkel y Lunde, 1966) en
un huésped corticosensible (Frenkel y Havenhill, 1963) y no esti relacionado con
cambios en los titulos de anticuerpos. Los hamsters y los humanos tratados con
corticosteroides muestran una proliferacién intensa de taquizoitos en el cerebro,
por lo general, con escasa reaccién inflamatoria y glial. Como la multiplicacién
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Fig. 12.—Arriba.

Encefalitis toxopldsmica con extensa drea de necrosis, trom-
bosis y hemorragia (a la izquierda), producida por la proli-
feracién de taquizoitos. Se observa un quiste (A) y grupos
de pardsitos (B). Ver también Fig. 13. Hematoxilina-eosina,
130 x. De un paciente con enfermedad de Hodgkin tratado
con corticosteroides. Lamina cortesia del Dr. Javier Arias-
Stella.

Fig. 13.—Abajo.

Detalle de la Fig. 12 donde se aprecia un quiste (A) y
taquizoitos libres y en grupos (B). Hematoxilina-eosina,
325 x.
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Fig. 12 y 13
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es continua y no puede ser detenida por el desarrollo de inmunidad, puede encon-
trarse mayor cantidad de organismos durante la recidiva que durante la infeccién
aguda (Frenkel y Lunde, 1966).

Por lo general no se encuentran muchos quistes y la reaccion celular es
ligera o esta ausente (Fig. 13). La mayoria de los ejemplos de encefalitis gene-
ralizada se ha observado en paciente con enfermedad maligna o en casos de

trasplante de GOrganos (Vietzke et al., 1968; Cheever ef al., 1965; Theologides
et al., 1966).

De las drogas que se han usado en estos paciente, las que parecen ser
mas potentes son los corticosteroides y la ciclofosfamida. No obstante, una enfer-
medad linforeticular no tratada puede inducir a una toxoplasmosis progresiva
con.encefalitis (Vietzke ez al., 1968; Hemsath y Pinkerton, 1956).

Los signos clinicos y sintomas son variables y van desde cefalea, des-
orientacion, letargo y pardlisis focal a hemiparesias, cambios en los reflejos, convul-
siones y coma. Las lesiones no tienen localizacién tipica y pueden desarrollarse
lentamente, acompafniadas de pleocitosis y aumento de las proteinas del liquido
cefalorraquideo. Estos signos sin embargo, pueden ser atenuados en pacientes
tratados con agentes antiinflamatorios. El diagndstico clinico inicial puede variar
desde una psicosis alcohdlica a un tumor cerebral, leucemia meningea, encefalitis,
absceso cerebral, encefalopatia hipertensiva y otras. Puede presentarse también
fiebre, "'rash”, miocarditis, neumonia y linfoadenopatias. El diagnéstico de la
encefalitis toxopldsmica se hace ordinariamente mediante la determinacién de
anticuerpos y el examen del liquido cefalorraquideo. Una infeccién primaria
puede mostrar un ascenso del titulo de anticuerpos, como lo describe Reynolds,
Walls y Pfeiffer (1966) en un individuo inmunosupreso, alcanzando un titulo
de 1:256 en el Sabin-Feldman en el momento de la muerte, 25 dias después
de la presunta infeccion. La recidiva de una infeccién crénica no es probable

que se manifieste por un cambio en los anticuerpos que puede ser considerado
diagndstico.

El titulo de antcuerpos puede ser anormalmente bajo en pacientes inmuno-
supresos debido a la enfermedad que padecen, o a un tratamiento o a ambas
condiciones. Asi mismo, en pacientes inmuno-supresos que han sido a menudo
transfundidos y por consiguiente pueden haber recibido sangre que contiene
suficiente anticuerpos, pueden sugerir erréneamente una toxoplasmosis (Vogel
y Lunde, 1969). En pacientes tratados con corticosteroides el liquido cefalorra-
quideo no contiene la cantidad esperada de proteinas que son generalmente carac-
teristicas a la infeccion o inflamacién de las meninges. Por estas razones hay
que buscar evidencias de diagnéstico adicionales como seria el aislamiento del
agente etiologico, usando sangre si los sintomas son generalizados y, si éstos
se refieren al sistema nervioso central, entonces se puede usar liquido cefalorra-
quideo o una biopsia del cerebro. El aislamiento del Toxoplasma bajo estas
circunstancias. es por lo general significativo (Remington y Cavanaugh, 1965).
Sin embargo, una biopsia del cerebro podria conducir ocasionalmente a error en
el caso de una toxoplasmosis latente incidental. Dado el hecho de que histolégi-
camente es muy raro encontrar mis de un quiste de T'oxoplasma, su hallazgo
podria ser significativo. No obstante, el diagnostico de la encefalitis toxoplasmica
debe basarse preferentemente en el hallazgo de taquizoitos asociados a lesiones.
La evaluacion histologica del material de biopsia es mucho mds importante
que el cultivo y la inoculacién en animales en el caso de estos pacientes.
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TOXOPLASMOSIS NEONATAL CON ICTERICIA
O ENCEFALITIS

De acuerdo con Couvreur (1971) en Paris, se infectan cerca del 4105
de los nifios nacidos de mujeres que recientemente adquirieron la toxoplasmosis.
De este grupo infectado, 239 presentaron una infeccién asintomitica y 189
ptesentaron signos evidentes de enfermedad, incluyendo dentro de este ultimo
grupo los abortos o mortinatos, que aunque no fueron examinados, todo pareciera
indicar que se tratarian de casos de toxoplasmosis congénita.

En otro estudio prospectivo, Kimball, Kean y Fuchs (1971a) en Nueva
Yotk encontraron tres nifios con toxoplasmosis en 60 mujeres que se infectaron
durante o poco antes de su embarazo, en un estudio que realizaron en un total
de 4.000 mujeres de las cuales el 609 eran serolbgicamente negativas y 409
positivas.

Alford et al. (1969) en Birmingham, Alabama encontraron 6 nifios con
toxoplasmosis entre 123 nifios con IgM aumentada, de una muestra total de
2916 nacimientos vivos; de éstos solamente dos infantes presentaron una severa
forma neonatal. Einchenwald (1960) divide sus 152 pacientes con toxoplasmosis
neonatal clinicamente aparente en 108 con sintomas neuroldgicos y 44 con sintomas
generalizados. En la forma generalizada los sintomas méis prominentes son
hepatoesplenomegalia, anemia e ictericia junto con liquido cefaloraquideo anor-
mal, retinocoroiditis vy linfoadenopatias. En la forma necuroligica lo que es mis
comin es la retinocoroiditis y las anormalidades del liquido cefalorraquideo, junto
con anemia, convulsiones y calciticaciones intracraneanas. Algunos nifios tuvieron
sintomas sugerentes de tumor cercbral.

Del estudio clinico patolégico y de los anticuerpos, especialmente los
titulos en la reaccién de fijacién de complemento, resulta claro que la infeccion
en el feto alcanza primero las visceras generales y da origen a un exantema, neumo-
nia y hepatitis, todo siendo el resultado de la proliferacién de los taquizoitos.
Subsecuentemente la infeccidn se extiende al sistema nervioso central dando
lesiones por cuatro mecanismos:

I—Por necrosis de las células parasitadas siguiendo la formacion de
nbdulos gliales.

IL—Por necrosis tisular a partir de la ruptura de un quiste siguiendo
la formacién de un nédulo glial.

III—Necrosis por infarto, corrientemente en la corteza cerebral, debida
al compromiso vascular causado por los dos mecanismos anteriores.

IV.—Por la vasculitis con necrosis alrededor del acueducto de Silvio y
los ventriculos laterales y tercero, lo que es una lesién dnica de la toxoplasmosis.

Varios factores participan en la patogénesis:

I.—La inmadurez inmunoldgica del feto y del recién nacido.

IL—El grado de inmunidad pasiva conferido por los anticuerpos mater-
nos, casi simultineamente con la infeccién en el atero.

IIL—El lapso transcurrido hasta que la inmunidad celular y los anti-
cuerpos adquiridos activamente llegan a ser efectivos extrancuralmente.
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IV.—EI retraso en el desarrollo de inmunidad en el sistema nervioso
central, lo que permite una multiplicacién prolongada del microorganismo en el
cerebro lo que es importante no sélo en la toxoplasmosis, sino también en la
encefalitis por virus (Frenkel, 1972a).

V.—La reaccion inflamatoria deficiente en el cerebro.

VI—La gran vulnerabilidad de las células nerviosas y su incapacidad de
regeneracion.

Clinicamente los hallazgos importantes incluyen la hidrocefalia interna,
convulsiones, retinocoroiditis, calcificaciones cerebrales y mads tarde, retardo
psicomotor. De éstos, el mds serio y caracteristico es la hidrocefalia, la cual
requiere una explicacion. Parece que la obstruccion que se origina a partir de
una lesion de la pared del acueducto de Silvio, inicia el proceso por el cual
los ventriculos laterales y el tercer ventriculo se transforman en algo parecido a
una cavidad abscedada. El Toxoplasma prolifera en la pared de los ventriculos
y contribuye a un aumento de sustancias antigénicas en el liquido ventricular
atrapado. Como el Toxoplasma destruye las células del epéndimo, el liquido
ventricular con su contenido alto de antigeno se rezuma a través de las ulceras
del epéndimo hacia el tejido circundante donde reacciona con los anticuerpos
contra T'oxoplasma que se encuentran en los vasos sanguineos, dando por resul-
tado una vasculitis con trombosis. Este proceso conduce a infartos que gradual-
mente minan el epéndimo restante, envolviendo asi los ventriculos laterales y
tercero. El liquido ventricular posee un alto contenido de proteinas, en parte
proveniente de la mayor difusion de plasma a partir de los vasos lesionados y
en parte de tejido cerebral necritico autolizado. El hallazgo de antigeno en el
fluido ventricular y de anticuerpos en el torrente circulatorio de estos nifios
sustenta esta explicacion como se discute en otros trabajos con més detalle
(Frenkel y Friedlander, 1951; Frenkel, 1972b). El cuarto ventriculo aunque
puede mostrar tlceras y noédulos en el epéndimo, permanece libre de vasculitis
y necrosis periventricular. Esto es debido al drenaje adecuado del fluido a través
de los agujeros de Luschka y Magendie. Las calcificaciones cerebrales no son
pronunciadas en el recién nacido, pero se vuelven radiologicamente muy aparentes
en los meses siguientes conforme el calcio se deposita en el tejido necrético
periventricular. La necrosis y la inflamacién envuelven a menudo el hipotilamo
que rodea el tercer ventriculo produciendo temperatura corporal inestable. La
presion cerebral aumentada conduce a menudo al reblandecimiento de la materia
subcortical especialmente en la “corona radiata”.

Conforme se adquiere una mayor experiencia con la toxoplasmosis, se van
reconociendo casos benignos de toxoplasmosis congénita. En algunos de estos
casos, las manifestaciones de enfermedad son mantenidas bajo control por la
inmunidad, mientras que en otros se debe probablemente a la presencia de cepas
de Toxoplasma de baja patogenicidad. Cudl de estas situaciones se trata en un
momento dado, raras veces se conoce. Que una infeccion benigna puede resultar
a la larga en una infeccién crénica con manifestaciones clinicas, esti ilustrado
por un caso de Hogan, Zweigart y Lewis (1968). En este caso la infeccién
neonatal fue diagnosticada retrospectivamente a partir del hecho de que hubo
una neumonia neonatal, el hallazgo de retinocoroiditis a la edad de afio y medio
y en la presencia de calcificaciones cerebrales a la edad de 14 afios. La retino-
coroiditis recurrente a los 12 afios produjo pérdida de la visién y desarrollo de
una catarata y finalmente la enucleacién del ojo izquierdo cuando el paciente
tenia 20 afios, del cual se logt6 aislar Toxoplasma. Alford et al., (1969), Des-
monts y Couvreur (1967), Desmonts (1971) y otros han afiadido mis ejemplos
de toxoplasmosis neonatal benigna.
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Las desastrosas consecuencias del compromiso ocular, las cuales no son
reconocidas sino hasta mds tarde, son discutidas en la siguiente seccién. El com-
promiso ocular esti presente casi siempre en la toxoplasmosis neonatal y es sefia-
lado por la presencia de exudado en el vitreo, que a menudo obscurece las
lesiones de la retina. Por el contrario, las lesiones causadas por el virus citome-
gilico se visualizan mejor dado que el exudado producido es menor (Weller,
1971).

Diagnéstico: Un fluido ventricular con un contenido alto de proteina,
que se calcula en gramos en lugar de miligramos por ciento, es un hecho que
se presenta casi inicamente en pacientes con toxoplasmosis neonatal. El contenido
proteinico deriva principalmente de la necrosis periventricular y en parte de las pro-
teinas plasmaticas que difunden a través de los vasos lesionados. Cuando existe
solo obstruccién mecinica del acueducto, como en el sindrome de Arnold-Chiari,
los niveles de proteina generalmente no son tan elevados. Solamente en las
meningitis por Escherichia coli se ha observado similar concentracién de proteina
en el liquido ventricular. La concentracién de proteinas en el liquido cefalorra-
quideo esti en el rango de ciento de miligramos por ciento.

La concentracion de anticuerpos es usualmente alta en las pruebas de
Sabin-Feldman, inmunofluorescencia y fijacion de complemento. La determina-
cién de anticuerpos IgM es especialmente 1til en el diagndstico de la toxoplas-
mosis neonatal pues ayuda a separar a los nifios no infectados, que tienen
anticuerpos transferidos pasivamente de la madre, de aquellos con toxoplasmosis
real. Cuando existe fugas placentarias, puede aparccer anticuerpos IgM e IgA
provenientes de la madre. Esto se puede evidenciar sabiendo que los anticuerpos
IgM tienen una vida media de 5 dias, de manera que el nifio debe estar libre
de IgM de la madre al cabo de 2 semanas. Si no es posible realizar la prueba
pata determinar anticuerpos IgM contra Toxoplasma, se puede hacer determina-
ciones comparativas de los titulos obtenidos en el nifio mediante la prueba de
Sabin-Feldman en el momento de nacer y un mes después. Si en la segunda
prueba el titulo es igual o més alto que en la primera indica que el nifio estd
infectado; si los titulos obtenidos en la segunda prueba son mais bajos que en
la primera se trata de anticuerpos transferidos pasivamente de la madre al
nifio, de tipo IgG.

El tiempo medio de vida de los anticuerpos IgG transferidos pasivamente
de Ja madre al nifio fue calculado por Desmonts (1971) en 28 dias, lo que
quiere decir que un titulo determinado debe bajar a la mitad en ese lapso, y
a la décima parte al cabo de tres meses.

RETINOCOROIDITIS Y UVEITIS ANTERIOR

Debido a que no se puede hacer una biopsia en el ojo sin producir muti-
lacién, el diagndstico de una uveitis en un paciente esti basado en una scrie
de hechos que deben ser considerados para el diagnéstico diferencial. La defini-
cién del sindrome de la toxoplasmosis ocular esti basado en encuestas con la
prueba de toxoplasmina y pruebas serologicas en pacientes con uveitis. Tales
encuestas indican una alta prevalencia de pruebas positivas por toxoplasmosis
en pacientes con retinocoroiditis y un aumento moderado en pacientes con
uveitis granulomatosa anterior, en comparacién con controles normales.

En San Francisco, California, la prevalencia de pruebas positivas en pa-
cientes con retinocoroiditis fue de 829 en la prueba de Sabin-Feldman, y de
64% en la prueba de toxoplasmina, en comparacién con controles que sblo
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presentaron un 10-209% de positividad dependiendo de la edad (Frenkel, 1948,
1949).

Un estudio mayor realizado en Londres (Perkins, 1961) indica una
positividad de 87% en la grueba de Sabin-Feldman en pacientes con retinocoroi-
ditis (uveitis posterior aguda) y una prevalencia de cerca de 30% en los contro-
les. Estas encuestas y otras establecen que al menos el porcentaje de retinoco-
roiditis que excede al grupo control de edad y lugar semejantes, debe ser
atribuido a toxoplasmosis. La identificacion de Toxoplasmas en la retina de
ojos enucleados, en los cuales previamente se habia diagnosticado tuberculosis
o sifilis, da soporte a estos hallazgos estadisticos (Wilder, 1952; Zimmerman,
1961) e indican que el Toxoplasma esti realmente asociado con las lesiones. Es
notable, que casi todos los 21 pacientes en los cuales se encontré histologica-
mente Toxoplasma en los ojos enucleados presentaron titulos bajos de anticuerpos
(Jacobs ef al., 1954). También se ha aislado T'oxoplasma en animales de labora-
torio inoculados con ojos enucleados (Jacobs, er al., 1954; Hogan ef al., 1958;
Frenkel, 1961; Zscheile, 1964).

Esta serie de evidencias que sirven para establecer la etiologia toxopldsmica
de la retinocoroiditis en el hombre ilustran también la dificultad para establecer
un diagndstico individual.

Los titulos bajos de anticuerpos que se encuentran generalmente en estos
pacientes son semejantes a los que se observan en la poblacion general. Esto
sugiere que las lesiones oculares como Gnico sintoma se presentan generalmente
durante la fase latente, cuando los titulos de anticuerpos han bajado. Esto
implica también que el estimulo antigénico asociado con la lesion es minimo
o que la lesion esti aislada inmunotépicamente. Cuando la retinocoroiditis se
presenta en la fase aguda o sub-aguda de la toxoplasmosis, en la que existe
compromiso de otros érganos como es el caso en los recién nacidos, se encuentran
titulos altos de anticuerpos.

Veamos ahora cuiles son los mecanismos por los cuales se produce lesién
ocular en la toxoplasmosis latente. Esto ha sido estudiado en hamsters infectados
con Toxoplasma en los cuales se desarrollan lesiones oculares durante la fase sub-
aguda y latente de la infeccién (Frenkel, 1955; 1961).

Se observa dos tipos de lesiones:

I.—Retinitis con inflamacion intensa y cicatrizacién, con presencia micros-
copica de quistes,

IT.—Retinitis con necrosis celular debida a la proliferacion de taquizoitos
generalmente con menos inflamacién.,

El primer tipo de lesién se interpreta como el resultado de la ruptura
de un quiste, que al liberar sustancias antigénicas en presencia de hipersensibili-
dad, da origen a extensas areas de inflamacibn, pero con capacidad inmunitaria
suficiente como para inhibir la proliferacién de los organismos liberados. El
segundo tipo de lesién, con proliferacion de los parasitos y consecuente necrosis de
las células parasitadas de la retina se debe evidentemente a una deficiencia inmu-
noldgica retiniana.

Estos dos tipos de lesiones en los animales de experimentacién sirven
como modelo para los dos tipos de lesiones observadas en la retinocoroiditis de
los humanos:

I.—Una lesién intensamente inflamatoria, aguda, circunscrita focalmente
y que cicatriza generalmente en un lapso de dos meses (Fig. 15).
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II.—Una lesion inflamatoria difusa cronica, activa o recurrente, la cual
tiende a persistir por largo tiempo y a producir pérdida visual progresiva, en
algunas ocasiones llegando a la ceguera y a veces comprometiendo el 7ris. En estos
casos en que hay ceguera, glaucoma y dolor, los ojos son a menudo enucleados
(Fig. 16).

En este dltimo caso se presenta un cuadro histolégico de compromiso
difuso de la retina con la presencia de taquizoitos proliferantes. Se encuentra
asociada una reaccién inflamatoria severa en la coroirdes y algunas veces en la
esclerGtica, en las cuales no se encuentran toxoplasmas (Wilder, 1952; Zim-
merman, 1961). El tejido inmunodeficiente es la retina y el término francés
“encéphalite du globe oculaire” propiamente se refiere a la vulnerabilidad similar
del cerebro y la retina, al observarse un paralelismo en la reaccion inflamatoria
intensa de las meninges y de la tanica uveal,

No ha sido posible estudiar en detalle las lesiones producidas por quistes
en el hombre. Usualmente en estos casos se presenta una o pocas lesiones que
se limitan por si mismas, que no comprometen gravemente al ojo como para
llegar a ceguera, dolor y la necesidad de una enucleacion. Solamente se ha
descrito una lesién asociada con quistes (Crawford, 1966). Se trataba de un
paciente de 70 afios con una historia de 9 afios de retinocoroiditis recidivante
tratado con corticosteroides. El hecho de encontrar una lesion progresiva con
quistes en lugar de taquizoitos proliferantes podria deberse a la circunstancia de
que el tratamiento con corticosteroides se suspendi 16 dias antes de la enuclea-
cion del ojo. Aunque la reaccion inflamatoria disminuye con el tratamieato de
corticosteroides, diciéndose que ocurre un mejoramiento visual, lo cierto es que
se aumenta la inmunodeficiencia en la retina en tal grado que permite la prolife-
raci6n continua de los trofozoitos. Al suspenderse el tratamiento antes de la
intervencion quirtrgica se produjo un estado eucorticoide o hipocorticoide, mejo-
rando el estado inmunitario y conduciendo asi a la formacién de quistes a partir
de los taquizoitos intracelulares.

Efecto de los corticosteroides. Es importante aqui hacer una consideracién
sobre la inmunidad sensible a los corticosteroides, ya que éstos son administrados
algunas veces solos, sin quimioterapia, mis como t0nico que como tratamiento
(Jawetz, 1962).

La supresién de inmunidad por corticosteroides ha sido ampliamente de-
mostrada en hamsters con toxoplasmosis (Frenkel, 1960). Esto es representativo
de lo que puede ocurrir con humanos tratados con corticosteroides que presentan
toxoplasmosis recidivante, como lo describen Cheever, Valsamis y Rabson (1965),
Vietzke et al. (1968) o que presentan infeccién prolongada latente (Crawford,
1966). Otro ejemplo aparente de supresién inmunitaria por corticosteroides
refiri6 Hoeprich (1964) en una joven cuya retinocoroiditis fue tratada iinicamente
con corticosteroides durante 5 afios, bajando su agudeza visnal a 20/200 en un
ojo mientras que en el otro se produjo ceguera. Al afio siguiente se le suspendi6
los corticosteroides, y se tratdé con sulfadiazina y pirimetamina no presentando
mis recidivas de retinocoroiditis en el ojo funcional. La exacta frecuencia de
recidivas producidas por corticosteroides no se conoce, y considerando las circuns-
tancias, no es probable que muchas de ellas sean publicadas.

Es diferente la situacién que se presenta cuando se trata con corticosteroides
una lesién ya existente, a la que se presenta cuando se estin administrando
corticosteroides y se rompe un quiste. En el primer caso el quiste de Toxoplasma
se rompe en la retina estando el individuo eucorticoide. Se produce la reaccion
inflamatoria y la molestia visual hace que el paciente recurra al médico quien
prescribe corticosteroides. Podemos asumir aqui un intervalo minimo de una
semana entre la ruptura del quiste y el estado hipercorticoide, el cual es suficiente
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Fig. 14.—Arriba a la izquierda.

Quiste de Toxoplasma en musculo esquelético en un jorna-
lero de 28 afios que present6 escalofrios, fiebre, malestar,
esplenomegalia y aumento de los ganglios linfaticos. En
otras dreas de esta biopsia muscular se observa focos infla-
matorios. Hematoxilina-eosina 630 x. Biopsia 209.492, De-
partamento de Patologia, H. S. J. D. Cortesia del Dr. Rodol-
fo Céspedes.

Fig. 15.—Arriba a la derecha.

Retinocoroiditis toxoplasmica. Lesién de hipersensibilidad a
consecuencia de la ruptura de un quiste. Se puede observar
un quiste intacto en la capa de los conos y bastoncillos de
la retina (R). La coroides (C) presenta un infiltrado linfo-
citario difuso. La esclerdtica estd casi indemne. PAS-Hema-
toxilina, 100 x. Ldmina AFIF N°® 1180883. Cortesia del
Dr. J. Brook Crawford (1966) y Dr. Larry Zimmerman.

Fig. 16.—Abajo.

Retinocoroiditis toxopldsmica con numerosos taquizoitos
(muy pequefios como para ser distinguidos) que destruyen
la retina (R). La retina necrosada (a la derecha) provoca
una reaccién granulomatosa en la coroides adyacente (C),
con células gigantes, fibrosis y necrosis, que envuelve también
la esclerdtica (S). Esta reaccién granulomatosa sugirié el
diagnéstico de tuberculosis en tales ojos, hasta que su verda-
dera naturaleza fue descubierta por la Sra. Wilder (1952).
Hematoxilina-eosina, 150 x. Cortesia del Dgr. Larry Zim-
merman.
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para que la inmunidad destruya a todos los toxoplasmas liberados. Ademis, este
tratamiento antialérgico no se acompaiia inmediatamente de los efectos inmunosu-
presivos. En el segundo caso, cuando la ruptura del quiste ocurre en un paciente
ya hipercorticoide, los toxoplasmas liberados tal vez no son destruidos y pueden
invadic nuevas células, multiplicarse y establecer un foco persistente de retino-
coroiditis. En estas circunstancias muchas veces se pensaria en aumentar la dosis
de corticosteroide en vez de disminuirla, lo que conduce a una extensa destruccién
celular por la proliferacién de toxoplasmas.

Por consiguiente, una dosis de corticosteroides, por ejemplo 40 mg. de
prednisona, o sea 8 veces la dosis sustitutiva administrada a un paciente con la
enfermedad de Addison, por 7 dias, seguida por la mitad de esa dosis por 7
semanas, como sugicre Acers (1964), proporciona un control seguro de los
sintomas alérgicos en la mayoria de los pacientes, mientras que los toxoplasmas
han sido ya destruidos por los procesos inmunitarios.

El nivel de inmunidad varia. Puede ser deprimido con 8 dosis sustitutivas
de corticosteroides en algunos pacientes y en otros se necesita 16 de tales dosis.
En pacientes con enfermedades linforrcticulares y ocasionalmente en pacientes
“normales” dosis an menores de corticosteroides pueden disminuir significa
tivamente la inmunidad. En los hamsters, los cuales son unos de los animales
de laboratorio mis sensibles a los corticosteroides y por lo tanto semejantes en
este respecto a los humanos cerca de 20 dosis sustitutivas producen la recidiva
de toxoplasmosis latente en dos a tres semanas (Frenkel ef al, 1965; Frenkel,
1960). La recidiva puede ser prevenida mediante el tratamiento con sulfadiazina
y pirimetamina.

Es importante establecer clinicamente el diagndstico de toxoplasmosis
ocular activa con el objeto de disminuir el dafio visual con la quimioterapia y
de prevenir la extension y recurrencia de las lesiones. Cuando el problema
ocular se acompafia o es precedido por sintomas de infeccién generalizada, como
sucede en el recién nacido y ocasionalmente en el adulto, el diagndstico se hace
ficilmente mediante estudios serolGgicos y aislamiento del parisito.

El diagnostico de la toxoplasmosis ocular es dificil cuando las manifes-
taciones oculares son los {inicos sintomas, particularmente en una edad y localidad
donde los anticuerpos contra T'oxoplasma son frecuentes en la poblacion general
como sucede en Costa Rica o en Francia (Campinchi et 4l., 1970).

Los criterios para diagnosticar una retinocoroiditis toxopldsmica presun-
tiva son principalmente dos:

1.—Vision turbia debido a la presencia de exudado en humor vitreo asocia-
da a focos retinianos grisiceos o amarillentos los cuales son compatibles con necro-
sis primaria de la retina. Comtnmente se asocian en estos casos lesiones viejas,
circunscritas, amarillo-blancuzcas y con cambios en la pigmentacién. Puede haber
hemorragia a causa de la vasculitis en Ia retina, pero una vasculitis la cual aparece
primero que una lesién retiniana, no es compatible con toxoplasmosis.

2.—Pruebas seroldgicas positivas por toxoplasmosis, independientemente
del titulo, 0 una prueba de toxoplasmina positiva.

La ausencia de “'otras causas”, como pregonizan otros autores parece
ser excesivamente vaga, dado que las lesiones por tuberculosis, sifilis, sarcoidosis,
brucelosis, leptospirosis e histoplasmosis pueden ser diferenciadas por lo general
morfolégicamente y por su distribucién, ademis por los hallazgos extraoculares
de la enfermedad. La retinocoroiditis por el virus citomegilico recuerda a la de
la toxoplasmosis. Sin embargo, los métodos para su diagndstico en el ojo no son
bien efectivos (Weller, 1971).
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La iridociclitis como signo tnico no se relaciona a menudo con la toxo-
plasmosis. Sin embargo, la retina debe ser examinada cuidadosamente con el
objeto de determinar lesiones anteriormente al ecuador, que secundariamente
resultan en reaccion inflamatoria de la cimara anterior del ojo (Perkins, 1961;
Kaufman, 1960). '

Un hecho que confirma el diagnéstico de toxoplasmosis ocular es el
hallazgo de una concentracion mayor de globulinas o de anticuerpos en el
liquido de la camara anterior que en el suero (Desmonts, 1966; Remky, 1960).
Las células linfoides en el iris reaccionan a la presencia de antigeno toxoplismico
en el ojo produciendo anticuerpos. Para realizar este proceso de diagnostico se
necesita aspirar liquido de la camara anterior del ojo, asi como de la disponibi-
lidad de un laboratorio equipado para determinar concentraciones de globulinas
y titulos de anticuerpos en muestras pequefas. Prueba terapesntica: La respuesta
al tratamiento con sulfadiazina y pirimetamina se ha usado como evidencia diag-
nostica confirmatoria. La utilizacion de la respuesta al tratamiento como ayuda
al diagnostico estd basada en el hecho de que en el estudio de Perkins (1961)
el grupo negativo a la prueba de Sabin-Feldman mostré un porcentaje idéntico
de “respuesta” al placebo y a la pirimetamina como lo hizo el grupo positivo
al Sabin-Feldman tratado con placebo. El 259, de respuesta al tratamiento adicio-
nal de pirimetamina observado en el grupo positivo al Sabin-Feldman puede
considerarse por consiguiente especifico. Sin embargo, a parte de ser posi-factum,
la respuesta al tratamiento es controversial por dos razones: Primero la reaccion
inflamatoria en el ojo, que envuelve la cimara anterior o el vitreo en contraste
con los tejidos vascularizados, declina mis lentamente, en semanas mds que en
dias, de aqui que una respuesta es dificil de probar en un determinado paciente.
En segundo lugar, la mayoria de las lesiones resultan de la ruptura de un
quiste y es de esperar por lo tanto que cicatricen por si mismas, aln sin trata-
miento, puesto que son debidas a hipersensibilidad sin participacién de una
proliferacién del parisito. En consecuencia, si se usa la respuesta al tratamiento
como criterio de diagnostico, sélo se identificarian aquellos pocos casos en que
ha tenido lugar la proliferacién parasitaria.

TRATAMIENTO

La base farmacolégica que explica la terapéutica de la toxoplasmosis consiste
en la inhibicién competitiva de dos pasos en la via biosintética que conduce a la
formacién del é4cido folinico (Fig. 17). Eyles y Coleman (1953) y Summers
(1953) demostraron que las sulfonamidas y la pirimetamina (Daraprim) eran
activas independientemente y que administradas juntas se petencializaban. La
estructura quimica de estas drogas es andloga a la de las vitaminas écido
p-aminobenzoico y icido folinico (Fig. 18). La quimioterapia con estas drogas
cs efectiva contra los taquizoitos de Toxoplasma, en cuanto que tienen poco o
ningan efecto contra los quistes.

El tratamiento se establece cuando existen sintomas de toxoplasmosis y
hasta que se adquiere un grado efectivo de inmunidad activa. Como ya se vio,
la presencia de anticuerpos no indica necesariamente enfermedad, y cuando ésta
no existe, el tratamiento es innecesario. La profilaxis se usa en una mujer embara-
zada con el objeto de proteger al feto y en pacientes tratados con corticosteroides
con el fin de evitar una recidiva.

Los efectos secundarios, especialmente la trombocitopenia y la leucopenia,
pueden ser contrarrestados administrando 4cido folinico (Leucovorina), que es
el metabolito inhibido, el cual puede ser utilizado por el huésped pero no por
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Fig. 17.—Via biosintética a partir del dcido para-aminobenzoico a dcidos félico y folinico.
Los sitios secuenciales de inhibicién por la sulfadiazina y la pirimetamina (Dara-
prim) explican el efecto sinérgico de la combinacién de ambas drogas. El drea
enmarcada por guiones a la izquierda indica que la biusintesis en el Toxoplasma
y €l Preamocystis se inicia necesariamente con el dcido para-aminobenzoico o
un compuesto anilogo. Los mamiferos y el hombre pueden utilizar directamente
el dcido folinico (Leucovorin) como se indica en el drea enmarcada por guiones
a la derecha. De aqui que, el Leucovorin puede ser usado para contrarrestar los
efectos toxicos de la sulfadiazina y pirimetamina sin interferir con su efectividad
quimioterapeitica.
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zina y la pirimetamina, lo que explica la accién competitiva de estas tGltimas.
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el Toxoplasma (Fig. 17) (Frenkel y Hitchings, 1957). Por consiguiente, el
acido folinico aumenta el indice terapéutico de la mezcla sulfadiazina-pirimeta-
mina y la levadura fresca atn mis.  Debe hacerse notar aqui que el icido félico
no produce los mismos efectos.

Debe recordarse que esta combinacion de sulfonamidas y pirimetamina
puede producir efectos teratogénicos semejantes a aquellos producidos con el
methotrexate (Nelson, 1955; Krahe, 1965). El tratamiento de la toxoplasmosis
durante el embarazo se discutiri mis adelante.

Las sulfonamidas que se utilizan son la sulfadiazina, la sulfamerazina y
la sulfametazina (Eyles, 1963), y también la “sulfalene” y la sulfadoxina (Fanzil,
Hoffman y la Roche) (Frenkel, no publicado). Estas sulfonamidas tienen aparen-
temente en comdn la propiedad de disolverse en cantidad suficiente en el fluido
intracelular donde se encuentra el Toxoplasma. La sulfisoxazola, sulfadimetina y
otras sulfas que se disuelven principalmente en el fluido de los espacios extracelu-
lares no son por ello efectivas (Eyles, 1963). Por esta razén no deben emplearse
nuevas sulfonimadas que no hayan sido probadas experimentalmente contra el
Toxoplasma.

Cuando las sulfonamidas se combinan con pirimetamina se requieren
dosis relativamente menores (2 Gm diarios) dada la potencializacién producida,
pero deben ser administradas en varias dosis fraccionadas ya que las sulfonamidas
se excretan muy ripidamente. Por otro lado, la pirimetamina debe administrarse
en dosis altas durante los tres primeros dias, debido a que se absorbe y se acumula
lentamente en los tejidos (Kaufman y Caldwell, 1959).

Otras drogas como la spiramicina (Couvreur, 1971) y la clindamicina
(McMasters e# /. 1973) han mostrado efecto sobre el Toxoplasma y pueden
ser utiles en el tratamiento de la mujer embarazada. Algunos derivados de las
tetraciclinas y las dihidrotriazinas, han mostrado algin efecto en la infeccién
experimental, pero no se recomienda su uso en los humanos por el momento.

Los corticosteroides se usan corrientemente para contrarrestar los sintomas
de hipersensibilidad en pacientes con uveitis, incluyendo atn aquellos con toxo-
plasmosis, con resultados que van desde generalmente satisfactorios hasta buenos
(Acers, 1964; Frenkel y Acers, 1965). Sin embargo, se han observado formas
agudas fulminantes de toxoplasmosis o formas crénicas recidivantes en pacientes
tratados con dosis altas de corticosteroides, ya sea en casos de retinocoroiditis
(Hoeprich, 1964), o cuando se trata de pacientes con el objeto de evitar el
rechazo en el caso de un trasplante, o en el manejo de leucemias o linfomas
(Vietzke et al., 1968). Estos ejemplos de formas fulminantes son equivalentes
a los estudiados experimentalmente en los cuales se ha suprimido la inmunidad
antitoxoplasma mediante el uso de corticosteroides (Frenkel, 1960). No obstante,
si se aplica concomitantemente un tratamiento combinado con sulfadiazina y
pirimetamina, y siendo estas drogas efectivas contra el Toxoplasma, se puede
asegurar el efecto benéfico que el empleo de los corticosteroides pueda tener
en estos casos. Roth y Siegel (1971) estudiaron un paciente que fue tratado
con sulfadiazina y pirimetamina, el cual mejordé sintomaticamente mientras reci-
bi6 24 dosis sustitutivas de prednisona; sin embargo, €l recidivé cuando el trata-
miento fue suspendido.
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TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS
SINTOMATICA AGUDA

El tratamiento debe administrase en las formas sintomiticas de la enfer-
medad. Se inicia tan pronto como el diagnéstico sea probable, lo cual es ya
sugerido cuando se observa un aumento en el titulo de anticuerpos o un titulo
alto, como 1:1000. No se debe esperar la confirmacion del diagnéstico mediante
el aislamiento del pardsito, dado que la toxoplasmosis sintomitica indica ya un
grado de deficiencia inmunitaria que debe ser tratada para evitar dafo en
aquellos tejidos del huésped que no se regencran. El tratamiento se puede
conducir como se indica en las tablas 4 y 5. Se debe efectuar recuento de leuco-

TABLA 4
QUIMIOTERAPIA DE LA TOXOPLASMOSIS EN EL ADULTO

Droga Los tres primeros dias Del cuarto dia en adelante

Quimicte;rap_i:_;_

Pirimetamina 75 mg s.id. 25 mg s.id.

Sulfadiazina® 500 mg q.i.d. 500 mg q.i.d.

Antagonistas®#

Acido folinico 2 - 10 mg s.id.

(Leucovorin)

Levadura de cerveza

|
‘I 5 - 10 gsid

* Puede sustituirse por otra de las sulfonamidas mencionadas.

#*% Se administra si el recuento de plaquetas esti por debajo de 100.000/mm”, o profilic-
ticamente cuando no es posible realizar el recuento de plaquetas dos veces por semana,
Se dan concomitantemente con el tratamiento.

TABLA 5
QUIMIOTERAPIA DE LA TOXOPLASMOSIS EN EL NINO

Droga Los tres primeros dias l Del cuarto dia en adelante
Quimioterapia
Pirimetamina# 2 mg/kg s.id. 1 mg/kg s.id.
Sulfadiazina 25 mg/kg q.id. 25 mg/kg qid.
Antagonistas**
Acido folinico 1 mg s.id. 1 mg s.id.
(Leucovorin)
Levadura de cerveza 100 mg s.id. 100 mg s.id.

# Existe una forma intravenosa para uso en recién nacidos (Burroughs Wellcome)

#% Se administra profilicticamente y al mismo tiempo que el tratamiento evitindose asi
el frecuente control hematolégico.
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citos y plaquetas dos veces por semana para vigilar si hay efectos toxicos por
parte de las drogas empleadas, en cuyo caso se debe administrar dcido folinico.
El tratamiento se suspende cuando desaparecen los sintomas clinicos y la ficbre,
aunque es recomendable que ¢l mismo sea por un minimo de dos semanas.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS LINFATICA

Si se presenta tinicamente una linfoadenopatia no se requiere por lo gene-
ral de una quimioterapia, puesto que la hiperplasia linfoide parece ser una
expresion de inmunidad. Si existen otras manifestaciones clinicas ¢l tratamiento
de}ge administrarse como en el caso de la toxoplasmosis aguda.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS
DURANTE EL EMBARAZO

El proposito del tratamiento es la proteccion del feto sin producir efectos
teratogénicos. El problema principal es establecer qué mujeres se han infectado
durante o poco antes del embarazo. Aparte de los factores externos que favorecen
la infeccion, el riesgo de una infeccion fetal primatia es mds grande cuando la
madre carece de anticuerpos. Si bien es cierto que las mujeres que adquieren la
infeccion durante el embarazo usualmente no presentan sintoma alguno, también
es cierto que en estos casos aproximadamente 409 de los fetos se infectan. La
inmunidad materna puede ser generalmente suficiente para prevenir la infeccién
fetal, cuando existen titulos de anticuerpos estables, aun cuando éstos sean bajos.
Como la infeccién latente coexiste generalmente con inmunidad, no es necesario
un tratamiento de rutina.

En presencia de un titulo alto o ascendente de anticuerpos (mds de 1:1000
en el Sabin-Feldman) y ante la probabilidad de que la infeccion maternal haya
ocurrido durante el embarazo, debe considerarse el tratamiento del feto, sopesando
el riesgo de la infeccion contra los riesgos del tratamiento.

Dado que en Latinoamérica se dispone de la spiramicina, se puede usar
esta droga en el tratamiento de la toxoplasmosis durante el embarazo. De acuerdo
con Couvreur (1971) se administran 500 mg de spiramicina pos via oral cuatro
veces al dia durante 3 semanas. Este tratamiento se puede repetir a intervalos
de 15 dias. En un grupo de mujeres tratadas de esta manera, el porcentaje de
nifios infectados bajé de 55 hasta el 229%. :

Recomendamos el uso de sulfadiazina y pirimetamina con las siguientes
consideraciones. Cuando la infeccibn de la madre sucede durante el primer
trimestre de embarazo la probabilidad de sobrevivencia de un feto es muy poca,
y al mismo tiempo es muy grande el peligro que existe de malformaciones congé-
nitas debido al empleo de las drogas antagonistas del icido folinico. Por esta
razon el tratamiento parece estar contraindicado, y debe considerarse mis bien
el aborto terapéutico. Si la infeccién de la madre ocurre durante el tercer trimestre
de embarazo, las drogas parecen ser menos peligrosas para el feto y podria preve-
nirse o controlarse la infeccién fetal; por consiguiente se recomienda en este
caso el tratamiento. Si la infeccién ocurre durante el segundo trimestre el trata-
miento s6lo se puede administrar junto con é4cido folinico y levadura. El recién
nacido se debe controlar seroldgicamente para determinar la necesidad de conti-
nuar el tratamiento. Kriubig (1966) ha usado estas drogas en la quimioprofila-
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xis contra la infeccion fetal. El encontré en un grupo de 143 mujeres embara-
zadas, 59 con titulos seroldgicos sugestivos de toxoplasmosis aguda o reciente
y refiere que en los recién nacidos del grupo de mujeres no tratadas la prevalencia
fue de 17%, en cuanto que solo un 5% de los recién nacidos del grupo de
mujeres tratadas presentaba infeccion diagnosticada serolégicamente.

La clindamicina es muy efectiva en la toxoplasmosis experimental, pero
no se conocen referencias de su uso en la toxoplasmosis humana. La droga pasa
al feto y parece ser inocua a éste.

TRATAMIENTO DL LA TOXOPLASMOSIS NEONATAL

Todo nifio con toxoplasmosis congénita debe ser tratado, aun cuando
esta sea asintomitica. Un tratamiento dado a tiempo puede prevenir por lo
menos algunos de los serios e irreversibles dafios oculares y cerebrales. Por ejemplo,
se ha observado nifios con infeccién asintomitica o aparentemente curados, cn los
cuales posteriormente han aparecido sintomas relacionados con lesiones serias
(Hogan, Zweigart y Lewis, 1958; Alford e al, 1960; Neuman ef al., 1960;
Glasser y Delta, 1965).

El tratamiento se realiza segin la tabla 5. El objetivo es mantener el
nimero de toxoplasmas en un minimo hasta que se produzca una inmunidad
efectiva y activa tanto celular como humoral. Como no se puede precisar con
certeza cudndo ocurre esto, se puede utilizar como indicador de ello un aumento
efectivo de anticuerpos o la desaparicién de pleocitosis, inflamacion intraocular
o fiebre. Un tratamiento durante un mes no es excesivo.

Es preferible un tratamiento prolongado que muy breve. Debe luego
seguirse con un examen del liquido cefalorraquideo y de fondo de ojo a intervalos
semanales por lo menos durante un mes. Cualquier aparicién de reaccién inflama-
toria debe dar lugar a reiniciar el tratamiento. Remington (1969) y Thalhammer
(1966) han comunicado resultados promisorios de este tratamiento. Los resul-
tados desalentadores comunicados con anterioridad (Eichenwald, 1960) proba-
blemente son el resultado de un diagndstico tardio, el empleo de dosis bajas de
la droga y a un tiempo anterior al control de la toxicidad de la droga mediante
el empleo de icido folinico v levadura.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS OCULAR

Dado ¢! dafio irreparable que se produce en un paciente con retinocoroi-
ditis activa, ya sea se sospeche de origen toxoplasmdsico o demostrada por el
método de Desmonts (1966), ésta debe ser tratada con sulfadiazina y pirimeta-
mina (tabla 4). También si la retinocoroiditis parece ser causada por otra etiolo-
gia, debe ser tratada si ello es factible. Aun cuando se presente repentinamente
una pequefia lesion que probablemente se debe a la ruptura de un quiste y que,
como ya vimos, parece que se controla por si misma, la mejor manera de proceder
es administrar el tratamiento ya que no se puede establecer la etiologia en un
paciente determinado. El tratamiento restringird la multiplicacion del Toxoplasma
y evitard la formacion de nuevos quistes a partir de los trofozoitos que pueden
haber entrado en otras células. En los pacientes con deficiencia inmunitaria el
tratamiento esti dirigido a prevenir el desarrollo de lesiones cronicas progresivas
al impedir toda proliferacion del Toxoplasma.
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Se ha dudado algunas veces de la efectividad de la quimioterapia en la
toxoplasmosis ocular, dado el hecho de que las lesiones producidas simplemente
por ruptura de un quiste no son afectadas por las drogas. Si se pudiera diagnos-
ticar este tipo de lesion, en realidad la terapia no seria necesaria. Sin embargo
en el estudio realizado por Perkins (1961) se demostré un efecto terapefitico
significativo por parte de la pirimetamina en la presunta toxoplasmosis ocular.
Los pacientes con una prueba de Sabin-Feldman positiva mostraron una respuesta
del 76 al 88% al tratamiento, en cuanto que aquellos en que Unicamente se
us6 un placebo, mostraron sélo un 50% de respuesta, la cual fue idéntica a la
que se encontrd en el grupo de pacientes negativos a la prueba de Sabin-Feldman
tratados ya sea con la droga o con un placebo, Esto excluye ciertamente la
posibilidad de que algin otro organismo sensible a la pirimetamina pudiera
explicar la respuesta al tratamiento. En cambio, estos datos pueden ser interpre-
tados para indicar una verdadera respuesta al tratamiento en un 25 a 33% de
los pacientes, probablemente con el grupo de pacientes en que se present6 algin
grado de proliferacién del Toxoplasma.

Dado que el tratamiento se puede administrar sin peligro, resulta ser
atil, adn cuan%o la respuesta al mismo sea de baja incidencia. En un estudio
en colaboracion (Robison y Frenklel, no publicado) se encontré que casos
de retinocoroiditis crénica recidivante que habian persistido por varios meses o
afios, fueron controlados después de un solo tratamiento con sulfadiazina y
pirimetamina. También el paciente descrito por Hoeprich (1964) tuvo actividad
clinica durante 8 afios, pero después del tratamiento permanecié asintomitico por
5 y medio afios por lo menos. El tratamiento se administra usualmente por 4 a
8 semanas y la toxicidad de las drogas se maneja como ya se indicd.

Los oftalmoélogos medican corticosteroides con el fin de disminuir la necro-
sis y la inflamacién producida por el fenémeno de hipersensibilidad y para reducir
a un minimo la cicatrizacién subsiguiente. El paciente promedio tolera diaria-
mente las 8 dosis usuales de sustitucién (— 8 x 5 mg de prednisona) por semana,
siguiendo luego 4 dosis de sustitucion por otras 7 semanas (Acers, 1964; Frenkel
y Acers, 1965). La respuesta terapéutica parece ser satisfactoria. Sin embargo,
la inmunidad del paciente disminuye con tal tratamiento y en aquellos en que
la inmunidad tisular intraocular es baja, un tratamiento de esta naturaleza puede
ser desastroso si se encuentran toxoplasmas libres (taquizoitos) en la retina. Es
por ello muy recomendable acompanar el tratamiento de corticosteroides de una
presunta toxoplasmosis con tratamiento especifico a base de sulfadiazina y pirime-
tamina. Para el tratamiento se dardn las dosis indicadas en la tabla 4 y se conti-
nuarin por una a dos semanas después del tratamiento con corticosteroides.
Algunas veces una mujer embarazada desarrolla una retinocoroiditis, como compli-
cacién de una toxoplasmosis latente. En este caso debe evitarse la administracién
de corticosteroides, para no hacer necesario el empleo de una quimioterapia a
base de sulfadiazina y pirimetamina, por lo menos durante el primer trimestre
de embarazo. Los corticosteroides pueden aplicarse en este caso tOpicamente en
el ojo, con las debidas precauciones.

TRATAMIENTO DE LA TOXOPLASMOSIS
EN EL PACIENTE INMUNOSUPRESO

La quimioterapia de la toxoplasmosis primaria o recidivamente no es
dificil puesto que la medicacién con sulfadiazina y pirimetamina actia directa-
mente sobre el Toxoplasma y no necesita la participacion del huésped. El proble-
ma es determinar el tiempo que se necesita para el tratamiento. Para mantener
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la infeccibn bajo control, se depende ordinariamente de la inmunidad, ya que
la combinacién de drogas usadas inhibe la reproduccién del parisito y no tiene
accién parasiticida, por lo que la quimioterapia es necesaria durante todo el
petiodo de inmunogénesis. En personas inmunosupresas resulta dificil determi-
nar el tiempo requerido de tratamiento.

La experiencia de Vietzke et al. (1968) indica que atn en pacientes
con leucemia aguda se puede adquirir inmunidad contra el Toxoplasma. El
tratamiento antitoxopldsmico puede suspenderse cuando los sintomas leucémicos
han remitido y cuando el paciente no necesita méds de drogas antileucémicas. Sin
embargo, en un paciente de Roth y Siegel (1971) con leucemia linfoblastica
aguda tratado con 24 dosis sustitutivas de prednisona, no se logré obtener inmu-
nidad durante 4 semanas de tratamiento con sulfadiazina y pirimetamina. El
paciente muri6 6 semanas después de la suspensién del tratamiento con lesiones
toxoplasmésicas distribuidas atipicamente. Los estudios experimentales indican
ue la inmunidad antitoxopldsmica no se adquiere cuando se administran grandes
osis de corticosteroides (Frenkel y Lunde, 1966). Algunas observaciones con
un parisito semejante sugieren que la ciclofosfamida, el suero antilinfocitico y,
en menor grado, la aminopterina y el clorambucil inhiben igualmente la adquisi-
cién de inmunidad (Wilson y Frenkel, 1971). Por esta razon se debe manejar
el proceso morbido bisico sin €l empleo de corticosteroides o de otros depresores,
r el lapso durante el cual se puede adquirir Ja inmunidad antitoxoplasmica.
Cuando estas drogas se usan, se recomienda el empleo de sulfadiazina y pirime-
tamina por lo menos durante la terapia con corticosteroides y ciclofosfamida, ya
que se han observado recidivas durante la infeccién experimental. El esquema
propuesto en la tabla 4 puede ser usado en los pacientes. Sin embargo el trata-
miento prolongado necesariamente aumenta el peligro de la toxicidad de las
drogas, haciéndose indispensable en estos pacientes un control riguroso de
flaquetas y leucocitos. El tratamiento debe iniciarse tan pronto se hayan tomado
as muestras para los eximenes de diagnéstico y no perder tiempo puesto que
las lesiones en el cerebro, y los ojos pueden progresar muy ripidamente.

PREVENCION

Conocido el hecho de que el gato doméstico elimina con sus heces enormes
cantidades de formas de resistencia (ooquistes) de Toxoplasma gondii (Dubey
y Frelkel, 1972), se deduce la importancia que tiene la tierra, contaminada con
tales formas, en la diseminacion de la infeccidn, especialmente las tierras alrede-
dor o cercanas a las viviendas (Fig. 4). Dado que en nuestro medio existe
una gran caitidad de gatos callejeros, especialmente en las zonas urbanas, es de
suponer una alta contaminacién de la tierra de los patios, jardines, sembradios,
etc. (Ruiz ef al., 1973). Esta circunstancia hace a éstos fuentes potenciales de
la infeccién, por lo que recomendamos evitar el contacto con ellos, especialmente
cuando se trata de mujeres embarazadas o antes ya del embarazo. Si ellas cuidan
del patio o del jardin de la casa, deben usar guantes de hule y lavarse las manos
cuidadosamente antes de comer o llevarse los dedos a la boca. Especial cuidado
hay que tener con los gatos propios que viven tanto dentro como fuera de la
casa y los cuales pueden inevitablemente comer carne cruda o cazar roedores,
péjaros u otros animales y que a veces defecan en el piso, sobre todo si éste
es de mosaico, terrazo, terracin u hormigén. En este caso las heces se deben
recoger inmediatamente antes que los ooquistes maduren y eliminarlas en el
inodoro. Por otra parte el sitio donde el gato defecd debe ser esterilizado con

hirviendo. La desecacién de las heces a temperatura ambiente no protege
de la infecci6n, ya que los ooquistes mueren en un lapso de 2 a 4 semanas depen-
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diendo de Ia humedad relativa. No se conoce desinfectante efectivo contra los
ooquistes (Frenkel y Dubey, 1972).

Aquellas personas que adquieren un gato como mascota y que va a vivir
exclusivamente dentro de la casa, deben alimentarlo tinicamente con comida coci-
nada, especialmente la carne, o usar alimento enlatado o alimento concentrado
seco. Debe evitarse que defeque en el piso y ensefiarlo a defecar en un reci-
piente apropiado. Una mujer embarazada debe encargar a otra persona la limpieza
de dicho recipiente o si no, usar guantes descartables cuando lo hace. El reci-
piente debe vaciarse todos los dias en el inodoro, antes que los ooquistes esporulen
y se vuelvan infecciosos, o las heces pueden ser incineradas. Luego el recipiente
debe esterilizarse con agua hirviendo. Esto se aplica desde luego en aquellos
casos en que a los gatos no se les pueda controlar rigurosamente su alimentacion
y defecan dentro de la casa.

El manejo y la ingestién de carne cruda conlleva un cierto riesgo. Cocinar
la carne a una temperatura no menor de 70? C previene la toxoplasmosis como
sucede con la salmonelosis y la triquinosis.

Aunque la frecuencia de infeccién en bovinos, cerdos y ovejas no ha sido
investigada en Centro América, a no ser en Costa Rica donde los cerdos parecen
tener una prevalencia alta de Toxoplasma (Ruiz, 1966), una mujer embarazada
debe evitar el contacto con las carnes y no comer carne cruda. El lavarse las
manos con agua y jabén es efectivo contra la contaminacién cutinea. EI congelar
la carne no ofrece una proteccion segura contra la toxoplasmosis.
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