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RESUMEN

La toxoplasmosis es causada por el Toxoplasma gondii, es una infeccién
zoonotica que afecta hospederos intermediario y definitivos. Los felinos son los
hospederos definitivos y es en donde se lleva a cabo la fase sexual del parasito,
diseminando los quistes en el medio ambiente y favoreciendo de este modo la
zoonosis. Esta es una enfermedad en el hombre, puede generar dafio en
diferentes tejidos, puede atravesar la barrea trasplacentaria, lo que lo convierte en
un factor de riesgo para las mujeres gestantes y recién nacidos.

T. gondii se encuentra distribuido a nivel mundial, por su morfologia y patogenia
tiene la capacidad de infectar casi cualquier mamifero o ave, facilitando su
distribucion. La infeccion puede ser sintomética o asintomatica, esto de acuerdo al
estadio en que se encuentre cuando infecta al ser humano, a pesar de esto en
Colombia no es considerada como una enfermedad de reporte obligatorio.

Palabras clave: Toxoplasma gondii, zoonotica, felinos, distribucion mundial

ABSTRACT

Toxoplasmosis is caused by Toxoplasma gondii, it is a zoonotic infection that
affects intermediate and definitive hosts. The felines are the definitive hosts and it
is where the sexual phase of the parasite takes place, spreading the cysts in the
environment and thus favoring zoonosis. This is a disease in man, it can cause
damage to different tissues, it can cross the transplacental barrier, which makes it
a risk factor for pregnant women and newborns.

T. gondii is distributed worldwide, due to its morphology and pathogenesis it has
the capacity to infect almost any mammal or bird, facilitating its distribution. The
infection can be symptomatic or asymptomatic, this according to the stage in which
it is when it infects the human being, although this in Colombia is not considered as
a disease of mandatory reporting.

Keywords: Toxoplasma gondii, zoonotica, felines, world distribution



INTRODUCCION

La toxoplasmosis, enfermedad infecciosa producida por el parasito intracelular,
Toxoplasma gondii, cuyo huésped definitivo es el gato, es la zoonosis protozoaria
mas difundida en la poblacibn humana y en mas de 330 especies animales
domésticas y silvestres (Innes, 2010); que se infectan naturalmente, de forma
indirecta por multiples vectores o de forma directa por la ingestion de los ooquistes
liberados por las heces del gato, ya sea en agua de bebida, frutas o verduras
contaminadas, carnes crudas o mal cocidas y suelos contaminados (Gao et al.,
2012; Muiiz y Mondragon, 2009) o bien, por via transplacentaria, responsable de
la toxoplasmosis congénita que puede aparecer en el 40% de los fetos de madres
contagiadas en el periodo de gestacion (Rubio et al., 2016).

Montealegre et al. 2009 sefialaron mediante estudios seroepidemioldgicos, que
mas del 50% de la poblacién mundial tiene anticuerpos contra T. gondii, mientras
que en América Latina se calculd en el 65% y en algunas regiones de Colombia en
el 73% (Castro et al., 2008). La toxoplasmosis es una enfermedad comun en el
hombre que abarca desde infeccidn asintomatica hasta un cuadro grave, pero de
baja morbimortalidad; la mayoria de los casos no diagnosticados (Morales, 2007).

La presentacion de esta enfermedad requiere de ciertas condiciones climaticas
especiales y de factores epidemioldgicos relacionados con el estilo de vida,
cultura, higiene y socio-economia de la poblacion, conjunto, que puede variar su
incidencia de un area geogréfica a otra; siendo mas frecuente en zonas humedas,
de temperatura intermedia o calida, por lo que su prevalencia es mayor en paises
tropicales y subtropicales del continente Americano. Scandizzo y Bernstein (2008)
sostienen que estos factores crecen linealmente con la edad de los individuos.

Segun Montealegre et al., (2009) las principales fuentes de infeccion en paises
industrializados son el contacto directo y el consumo de carnes contaminadas con
quistes de T. gondii, demostrando su conservacién a 4°C por 3 semanas y a -
15°°C por 3 dias, estos autores sefialan, que las carnes de consumo de mayor
riesgo son las de conejo, cerdo, cordero, cabrito, bovino, en ese orden, de acuerdo
a sus habitos alimenticios.

La toxoplasmosis se clasifica de acuerdo a tres etapas infecciosas: Esporozoitos,
bradizoitos y taquizoitos (Speer y Dubey, 2005). Los esporozoitos se encuentran
dentro del ooquiste esporulado (OIE, 2017), los bradizoitos en el quiste y los
taquizoitos en los pseudoquistes con forma de media luna (GOomez-Marin, 2008).
Es catalogada una enfermedad parasitaria transmitida por alimentos, de
naturaleza emergente y de riesgo ocupacional (Rosso et al., 2007; Schlundt et al.,
2004), reconocido como un importante patégeno oportunista en fetos, recién
nacidos y pacientes con variedad de inmunodeficiencias primarias o secundarias
(Hernandez-Cortazar et al., 2015).



A pesar de la amplia distribuciéon del T. gondii en nuestro pais y de los diversos
estudios epidemioldgicos, tanto en poblaciones humanas como animales, existe
una falta significativa de profundo conocimiento entre los profesionales de la salud
y del sector pecuario, acerca de los aspectos epidemiolégicos de la toxoplasmosis,
del agente etiologico, de las vias de transmisiobn, métodos diagndsticos y
especialmente de las medidas preventivas.

Uno de los aspectos primordiales de la medicina preventiva veterinaria, es la
vigilancia de los hébitos alimentarios de la poblacion humana y de los ambientes
de trabajo. Por estas razones, este manuscrito pretende revisar la informacién
publicada sobre los aspectos epidemiolégicos relevantes de la infeccion por
Toxoplasma gondii en humanos y animales en Colombia; contribuyendo a
enriquecer el conocimiento en los actores involucrados, con el animo de fortalecer
la salud publica veterinaria, de manera que la toxoplasmosis como peligro latente
pueda ser prevenida, evitando los dafios irreparables que causa en los humanos.
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1.1.

1.2.

1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Profundizar en el conocimiento de la toxoplasmosis a nivel mundial, nacional
y regional, mediante la revision de la literatura cientifica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudiar las caracteristicas del Toxoplasma gondii, como agente causal de
una enfermedad de importancia en la salud publica.

Revisar en la literatura cientifica, las caracteristicas epidemioldgicas de la
toxoplasmosis, formas de transmisién y consecuencias en las poblaciones

expuestas a nivel mundial y nacional.

Profundizar en la literatura acerca de la dinamica epidemioldgica del T.
gondii, a nivel nacional y local.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. HISTORIA DEL Toxoplasma gondii

El Toxoplasma gondii fue identificado por primera vez en Tunez, por Nicolle y
Manceaux (1908), quienes descubrieron taquizoides asexuales en el higado y
bazo del Gundi (Ctenodactylus gundi) un roedor salvaje del Norte de Africa (Ajioka
y Morrissette, 2009); nombrando al género toxoplasma, por su forma de arco (Del
griego: Toxo: arco y plasma: criatura); casi al mismo tiempo, Splendore (1908) en
Sao Paulo, lo descubri6 en conejos (Innes, 2010). En la década de 1920, se
reconocié por primera vez la significancia clinica de la toxoplasmosis en bebés
recién nacidos con hidrocefalia, retinocoroiditis y encefalitis (Halonen y Weiss,
2014), posteriormente el grupo de investigacion de Wolf (1939) demostrd que el
parasito causaba meningoencefalitis congénita (Jacome, 2007).

Levaditi et al. (1928) fueron los primeros en informar que el T. gondii podia
persistir como quistes en los tejidos durante meses. Frenkel y Friedlander (1951)
caracterizaron la citologia de los quistes, asegurando que contenian organismos
con un nucleo sub-terminal con granulos positivos a tincion de Schiff rodeado por
una pared argirdfila.

Aunque la elucidacién del ciclo sexual del toxoplasma solo se dio a finales de los
60’s, estudios bioldgicos celulares ultra-estructurales llevados a cabo entre 1950 y
1960, sugirieron que el toxoplasma estaba relacionado con parasitos coccidianos
(Morrissette 'y Ajioka, 2009). En Estados Unidos, Frenkel et al. (1970)
establecieron la forma de transmision en la naturaleza, al encontrar que el
Toxoplasma gondii era un parasito del intestino de los gatos y las formas
infectantes salian en sus heces. ElI T. gondii puede infectar a animales
homeotermos (Lindsay et al. 2014; Kim y Weiss, 2008), ademas de inducir una
enfermedad severa en poblaciones exclusivas humanas y animales (Schliter et
al., 2014).

Durante los afios 1920 y 1930, hubo informes que describieron la patogenicidad
del T. gondii en humanos, principalmente por transmision congénita (Innes, 2010).
Wolf y Cowen (1937) describieron la infeccion por T. gondii asociada con
encefalomielitis en un feto en desarrollo y luego delinearon la triada clasica de
sintomas asociados con la toxoplasmosis congénita humana, a saber, hidrocefalia,
retinocoroiditis y encefalitis (Chaudhry et al., 2014). Pinkerton y Weinman en 1940
casi al mismo tiempo, informaron el primer reporte de una infeccion diseminada de
T. gondii en un adulto joven (Maguifia et al., 1998). Los primeros informes de
enfermedad ocular por infeccion de T. gondii fueron informados por Janku en 1923
y Wilder en 1952, quienes lo asociaron con inflamacion intraocular severa (Innes,
2010).
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El Toxoplasma gondii tiene un amplio rango de hospederos, conservando los
felinos la especificidad de huésped definitivo. Frenkel, realiz6 pruebas en diversas
especies animales, incluidos los felinos salvajes, para la diseminacion de los
ooquistes (Dubey, 2009). Su ciclo biolégico es facultativamente heterogéneo,
requiere de mas de un hospedador para completar su desarrollo (Varela, 2016).
Estudios seroepidemioldgicos en islas aisladas del Pacifico (Wallace, 1969),
Australia (Munday, 1972) y Estados Unidos (Dubey et al., 1997) demostraron la
ausencia del T. gondii en islas sin presencia de felinos, corroborando el papel del
felino en la transmision natural.

2.2. Toxoplasma gondii

El Toxoplasma gondii se clasifica taxondmicamente en Dominio: Eukaryota. Reino:
Protista. Phylum: Apicomplexa. Clase: Sporozoasida. Subclase: Coccidia. Orden:
Eimeriorina. Familia: Toxoplasmatidae. Género: Toxoplasma. Especie:
Toxoplasma gondii (Dubey, 2010).

2.2.1. Morfologia

De acuerdo al ciclo biolégico el Toxoplasma gondii presenta tres formas
infecciosas, conocidas como taquizoitos, bradizoitos y esporozoitos, cada una de
ellas con caracteristicas morfolégicas diferentes.

El taquizoito posee nucleo grande, reticulo endoplasmico liso y rugoso, aparato de
Golgi y una Unica mitocondria; ademas de poseer dos organelos especializados, el
apicoplasto y el acidocalciosoma. Estd rodeado por un complejo de tres
membranas, conocido como peliculo, conformado en la parte mas externa por la
membrana plasmatica, que recubre el cuerpo del parasito y por el complejo
membranal interno, compuesto por una doble membrana, interrumpida en el
extremo apical y en el extremo posterior (Blader et al., 2015; Mufiz y Mondragén,
2009). Los taquizoitos tienen forma de media luna, miden aproximadamente de 2
a 6 ym. Poseen un extremo anterior estrecho y uno posterior romo; determinado
por la polarizacién de tres organelos principales, el conoide, las roptrias y las
micronemas, en el extremo apical; ademas posee unos granulos densos, que son
estructuras esferoidales de unos 200 nm de diametro, rodeados de una membrana
Unica (Figura 1); se han identificado al menos 25 proteinas de granulos densos
conocidas como GRA 1-25 (Ho-Woo, 2009; Mufiz y Mondragdn, 2009).

El conoide es un organelo apical retractil que se proyecta contra la membrana
plasméatica de la célula huésped durante la invasidn activa;, consiste en
subunidades fibrosas de a-tubulina, que caracteristicamente presentan una
espiral en sentido contrario a las manecillas del reloj (Nichols y Chiappino, 1987).
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El conoide estd compuesto de una nueva forma polimérica de tubulina y asume la
forma de un cono truncado que se extiende y retrae a medida que los parasitos se
deslizan a lo largo de las superficies y durante la invasion de las células huésped
(Hu et al., 2001).

Las roptrias tienen forma de saculos alargados que terminan en el extremo apical
en un delgado ducto insertado en el limite inferior del conoide. El extremo anterior
o cuello y la porcion posterior o bulbo contienen componentes vesiculares
(Porchert-Hennere y Nicholas, 1983). Las roptrias poseen lipidos y proteinas
denominadas RONs y ROPs, derivadas del cuello y del bulbo, respectivamente
(Besteiro et al., 2008). Las proteinas RON son responsables del ensamblaje de la
unidon mavil, una unién transitoria entre las membranas plasmaticas del parasito y
la célula hospedera, que es esencial en la primera etapa de la invasion activa, asi
como para la formacién de la vacuola parasitéfora (Alexander et al., 2005). Las
proteinas ROP, participan durante la infeccion sobre diferentes blancos dentro de
la célula hospedera (Chang et al., 2015: Bradley y Sibley, 2007).

Las micronemas, son pequefas estructuras ovoides de 30 nm de diametro en el
extremo apical de los taquizoitos. Alojan en su interior a un conjunto de proteinas
adhesivas conocidas como MIC (Sharma y Chitnis, 2013; Sheiner et al., 2010).

El T. gondii tiene un citoesqueleto submembranal que define su forma, necesario
para su motilidad, invasion celular y proliferacion intracelular. Constituido por el
complejo apical, microtibulos subpeliculares, complejo membranal interno, una
red de citoesqueleto formada por filamentos entrecruzados con distribucion
subpelicular y el anillo polar posterior (Morrissette y Gubbels, 2014; Hu et al.,
2006). La morfologia del citoesqueleto de microtubulos se conserva en las cuatro
etapas zoite, con cinco estructuras distintas que contienen: Tubulina: microtlibulos
del huso, centriolo, microtibulos subpeliculares, conoide y microtubulos
intraconoides (Ferguson, 2014). El citoesqueleto tiene 22 microtubulos, anclados
al anillo polar anterior, por debajo del conoide, que recorren las dos terceras
partes del parasito. Entre las dos membranas que conforman el complejo
membranal interno se localiza una red subpelicular, formada por actina y proteinas
asociadas a actina, como profilina y miosina principalmente (Gémez de Ledn et al.,
2014; Patron et al., 2005).

Los bradizoitos miden 7x15 um, en forma de luna creciente, de pared elastica y
fina, son resistentes a la pepsina y tripsina, explicando la infeccién via oral. El
tamano de los quistes tisulares varia de 10 a 100 um y llegan a contener en su
interior miles de bradizoitos. Los esporozoitos poseen un mayor numero de
granulos densos en comparacion a los bradizoitos. Los ooquistes que contiene a
los esporozoitos, son de forma esférica de 10 a 12 ym de diametro, de pared
gruesa que le da resistencia, pero se destruye a temperaturas superiores a 66°C o
por productos quimicos como yodo y formalina. En su forma inmadura, el centro
del ooquiste carece de estructura interna. En la maduracién aparecen dos
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esporoquistes y después se disciernen cuatro esporozoitos dentro de cada
esporoquiste (Duarte, 2013).

N
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Fuente: Adaptacion de la gréfica de Blader et al., 2015

Figura 1. Morfologia del taquizoito del Toxoplasma gondii

En la etapa sexual, los microgametos de T. gondii, poseen dos flagelos, que se
originan en los cuerpos basales en la region apical. Sobre estos cuerpos basales
hay una estructura puntiaguda perforatoria que contiene 15 microtabulos cortos.
Un conjunto de 5 microtubulos periféricos se extiende desde la regién del cuerpo
basal hacia la parte posterior con una alineacion longitudinal. EI axonema flagelar
crea ondulaciones para motilidad y requieren actina y miosina para invadir
eficientemente las células huésped (Morrissette y Gubbels, 2014). La mayoria de
los axonemas conservan una estructura “9 + 2" que consta de 9 microtubulos
dobles que rodean un “par central” interno de microtubulos (Ferguson vy
Dubremetz, 2014; Okamoto y Keeling, 2014). La flexion se produce cuando la
actividad motora de los microtubulos, los desliza a lo largo del par central. Se ha
reconocido que los flagelos también funcionan en la deteccién y envio de sefiales
(Avasthi y Marshall, 2013; Wood et al., 2013).
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T. gondii posee un genoma de 61,6 megabases y 592 cM, constituido en unidades
genéticas de 104 kb/cM y 14 cromosomas. La variacion genética, esta
determinada por el tipo de reproduccion que tiene este parasito. La reproduccion
asexual, se da en los hospederos intermediarios donde sélo se obtendran células
haploides (quistes tisulares), en cambio en el hospedero definitivo (felinos), ocurre
la reproduccion sexual, donde se producen micro y macrogametos. El felino es la
Unica especie en que se puede generar la recombinacion genética, la que ocurre
cuando un felino es infectado simultdneamente o sucesivamente de forma rapida
con multiples cepas de T. gondii (Mimica et al., 2015)

Existen tres linajes diferentes: el linaje I, virulento en ratén, predominante en
América del Sur; el linaje Il, avirulento en ratdn, practicamente ausente en América
del Sur pero es el méas frecuente en Europa; y el linaje Ill es un recombinante entre
el tipo | y Il y predomina en varios sitios del mundo; hay un cuarto linaje
encontrado en Norte América, tipo Xll prevalente en animales salvajes®®. La
variacion genética entre estos linajes es entre 1 y 3%, y la variacion dentro de un
linaje es muy baja (< 0,01) (Zamora et al., 2016)

En un estudio realizado por Zamora y colaboradores (2016) en donde se realizé
un estudio filogenético de T. gondii, se elabord un &rbol bayesiano, en la base del
arbol se encuentra el primer grupo, que incluyé secuencias provenientes de Iran y
una secuencia proveniente de la India; el segundo grupo incluyé las secuencias
obtenidas en el estudio para Colombia y una secuencia proveniente de Brasil y
Eslovaquia. El tercer grupo se encontré conformado por secuencias provenientes
de Polonia, India, Corea, Australia, USA y Tailandia, y una secuencia de Iran,
evidenciado de esta manera la variedad genetica de T. gondi

p— Calombla_conlm(

AR
o T

Fuente: Adaptacion de la grafica de Zamora et al., 2016
Figura 2. Arbol bayesiano T. gondii
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2.2.2. Ciclo de vida del Toxoplasma gondii

En el ciclo de vida del T. gondii se diferencian cuatro etapas de desarrollo, asi:
Esquizontes, quistes tisulares, gametos y oocistos. Los esquizontes se ven como
pequefios cuerpos intracelulares basofilos que se dividen rapidamente para formar
pequefias colecciones de taquizoitos (4-5 x 1-2 uym). Los quistes tisulares (10-100
pMm de diametro) rodeados por una pared delgada de quistes primarios (<0,5 pym
de grosor), que contienen cientos de bradizoitos basofilos (3-4 x 1-2 pm)
(Kamerkar y Davis. 2012).

Los gametos exhiben diferenciacion sexual, con microgamias aparentes como
etapas basofilas multinucleadas que liberan pequefios microgametos biflagelados
y macrogamontes observables como células eosinofilas con un solo nucleo
ovoide, que contienen numerosas mitocondrias y cuerpos formadores de paredes,
elementos que promueven la formacion de la pared del oocisto y conducen a la
creacion de esporozoitos. Los ooquistes son pequefias fases ovoides (10-13 x 9-
11 pm) y contienen dos esporoquistes redondos, cada uno con cuatro
esporozoitos alargados (O’Donoghue, 2010) (Figura 2).

Este ciclo comprende dos fases, una fase sexual que ocurre en el epitelio
intestinal de los felinos tanto silvestres como domeésticos (Hospedadores
principales) y una fase asexual llevada a cabo en hospedadores intermediarios, la
mayoria, animales homeotermos (Leon-Jaramillo, 2018).

La fase sexual se restringe al intestino del felino, donde los bradizoitos ingeridos
se liberan por digestion con pepsina y acidos estomacales; los esporozoitos
liberados invaden el epitelio intestinal y se diferencian en cinco tipos de
esquizontes asexuales morfoldgicamente distintos, designados de A a E. Una vez
en el intestino se convierte en merozoito, la primera etapa sexual. Los merozoitos
experimentan una proliferacion limitada de dos a cuatro duplicaciones antes de la
diferenciacion en macrogametos y microgametos. Los macro y microgametos se
fusionan para producir ooquistes, que desarrollan gruesas paredes impermeables
y salen en las heces; en el ambiente, los ooquistes esporulan mediante mitosis y
meiosis produciendo esporozoitos haploides. Un gato excreta 2 a 20 millones de
ooquistes diarios y se eliminan de 3 a 10 dias post-infeccion (Figura 2) (Dubey et
al., 1970).

Muchos detalles del desarrollo sexual de T. gondii permanecen sin respuesta,
incluyendo cémo se desarrolld especificidad de huésped tan distinta. El
conocimiento del ciclo sexual se debe en gran parte al examen microscopico de
las células intestinales felinas infectadas. La falta de un modelo de cultivo de
tejidos para estudiar el desarrollo sexual de T. gondii ha causado falta de analisis
moleculares del parasito (Hehl et al., 2015).
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En los huéspedes intermediarios, T. gondii sufre dos fases de desarrollo asexual,
en la primera, los taquizoitos se multiplican rapidamente por endodiogenia
repetida en muchos tipos diferentes de células hospedadoras, la endodiogenia se
desarrolla a través de la formacion de dos células hijas dentro de los limites de un
parasito padre maduro que se consume al final del proceso (Figura 2) (Francia y
Striepen, 2014).
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Zigoto | \ =N =
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Macrogameto

Fuente: Adaptacion de Morrisette, 2015

Figura 3. Ciclo de vida de T. gondii

La mitosis inicia con la duplicacion del aparato de Golgi, seguido de la duplicacion
de los centrosomas, la brotacion se inicia con la aparicion de componentes
tempranos del citoesqueleto, el polo del huso se duplica y el apicoplasto se mueve
por debajo de los centrosomas, alargandose a medida que los centrosomas se
separan, los organulos comienzan a dividirse a medida que la hija se alarga. Los
componentes del complejo basal se acumulan en el borde anterior de la yema y
los cogollos hijos se contraen y todos los organulos se dividen a excepcion de la
mitocondria. Las vesiculas secretoras y el citoesqueleto de la madre comienzan a
degradarse, finalmente las yemas de las hijas emergen y la membrana plasmatica
de la madre se incorpora a las hijas, quedando la madre como cuerpo residual
(Figura 3). (Anderson-White et al., 2014; Francia y Striepen, 2014).
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Los taquizoitos de la ultima generacion inician la segunda fase de desarrollo que
da como resultado la formacion de quistes tisulares. Dentro del quiste tisular, los
bradizoitos se multiplican lentamente (Hill y Dubey, 2018; Mercier y Cesbron-
Delauw. 2015). Estos quistes tisulares tienen gran afinidad por el sistema nervioso
central, la pared ocular y el musculo cardiaco o esquelético, sin embargo, en
menor cantidad se pueden alojar en algunos érganos viscerales, como pulmones,
higado y rifiones (Tenter et al., 2000).

En la fase asexual, la supervivencia del T. gondii, depende de su capacidad para
establecer quistes de bradizoitos que persistan en el huésped manteniendo la
infectividad; tras la ingestibn en los huéspedes intermedios, se liberan
esporozoitos en el lumen del intestino delgado, donde invaden los enterocitos
intestinales, los parasitos se diferencian en la forma de taquizoito en el epitelio
intestinal, donde se replican rapidamente y salen de la célula. Los bradizoitos se
detectan en el epitelio intestinal y la diferenciacion en taquizoitos se da dentro de
las 2 horas siguientes, 48 horas después se detectan taquizoitos en los ganglios
linfaticos lo que facilita su diseminacién rapidamente por todos los 6rganos del
huésped; los parasitos comienzan a invadir las células de la lamina propia y
encuentran células inmunes residentes que una vez infectadas producen
guimiocinas que desencadenan la migracién y las funciones efectoras de las
células inmunes circulantes (Figura 3) (Pittman et al., 2015; Ueno et al., 2014; De
Egan et al. 2009). Los quistes que contienen bradizoitos pueden persistir durante
décadas dentro del muasculo estriado y el tejido del sistema nervioso central. El
ciclo sexual del T. gondii se perpetia si los felinos no infectados consumen
huéspedes intermedios infectados cronicamente (Dubey et al., 1998).

Los axonemas emergen del cuerpo celular como una extension a los cuerpos
basales, estructuralmente idénticos a los centriolos. Los cuerpos basales y los
centriolos consisten en nueve cuchillas de microtibulos triples dispuestas en
forma de turbina (Riparbelli et al., 2013; Azimzadeh y Marshall, 2010). La
duplicacion de estas estructuras se conserva con un nuevo centriolo "hijo" que
emerge en angulo recto con el centriolo "madre". Si los cuerpos basales de los
microgametos se forman a partir de tripletes, los centriolos de microtubulos
singulares heredados de los zoites maduran en tripletes (expresion especifica de
gameto de & y e-tubulina) o los cuerpos basales de tripletes se forman de nuevo
(Sinden et al., 2010).

Los husos que contienen microtibulos coordinan la mitosis en zoites de
toxoplasma en etapa asexual. Los centriolos se encuentran en los polos del huso
mitético (Azimzadeh y Bornens, 2007). Durante la mitosis, los cromosomas se
dividen en lados opuestos de un nucleo en forma de herradura, que luego se
divide. La envoltura nuclear permanece intacta durante la mitosis, de modo que los
microtubulos del huso atraviesan el centro del conoide, una region de la
membrana nuclear denso en electrones, para entrar en contacto con los
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centrbmeros cromosomicos. Los centromeros y los cinetocoros asociados se
retienen en el centrocono durante todo el ciclo celular (Farrell y Gubbels, 2014).

Los microgametos utilizan flagelos para llegar a los macrogametos y fertilizarlos
dando origen a la formacion de cigotos; poseen cuerpos basales y flagelos de
arquitectura y composicion proteica conservada (Hodges et al., 2010).

Fuente: Anderson-White et al., 2014

Figura 4. Proceso de endodiogenia T. gondii

En humanos, T. gondii se trasmite por la ingesta de quistes tisulares que
contienen bradizoitos; pero también se pueden adquirir mediante ingestién de
oocistos que contienen esporozoitos, originados en el intestino del gato (Figura 4).
Se ha considerado el consumo de carne de cerdo y cordero poco cocida, como el
principal factor de riesgo para la adquisicion de la toxoplasmosis (Weiss y Dubey,
2009).
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Figura 5. Ciclo asexual de T. gondii

2.3. EPIDEMIOLOGIA

La infeccion de T. gondii fue descrita para mas de 350 especies de huéspedes
(mamiferos y aves), la mayoria en estado silvestre (Tenter et al., 2000). Los
cambios de temperatura ambiental y los huéspedes intermediarios, estan
relacionados con el desprendimiento de ooquistes por felinos, ya sean gatos
domeésticos o silvestres cerca de granjas. Una evidencia de lo escrito, la infeccidon
(principalmente por deteccion serolégica y mas raramente por deteccion de
oocistos o quistes tisulares) ha sido probada para 31 de las 39 especies de felinos
en el mundo (Dubey, 2010).

La seroprevalencia en felinos silvestres suele ser muy alta y puede alcanzar hasta
el 100%. La prevalencia en huéspedes intermedios depende de la presencia de
estos felinos en su entorno. Sin embargo, los procesos que promueven la
infeccidbn en poblaciones de animales silvestres son altamente complejos e
involucran la interaccion de caracteristicas fisicas, biolégicas y ecolégicas como

21



las diferencias climéticas (Dard et al. 2017); otro factor es la susceptibilidad de la
especie huésped a la infeccién y otro factor es el tamafio y el peso de las
especies, generalmente se correlacionan con la longevidad, influyendo en la
posibilidad de infeccidén y explicando en parte la baja tasa de infeccion (1 a 5%) de
pequefios roedores (Mus musculus) (Dabritz et al., 2008); también la dieta y el
comportamiento de alimentacion de la especie huésped, muestra que la
prevalencia de la infeccion es a menudo menor en los herbivoros que en
omnivoros y carnivoros (Smith y Frenkel, 1995).

Las condiciones ambientales son un factor importante para la supervivencia de los
oocistos. Los ecosistemas en condiciones humedos pueden aumentar la
supervivencia de los oocistos durante largos periodos de calor, lo que explica las
altas tasas de prevalencia en paises tropicales de Sudamérica, Africa y sudeste
asiatico (Bertranpetit et al. 2017; Garcia y Fundora, 2014). Estudios muestran que
la prevalencia excede el 60% en esos continentes (Liu et al., 2012; Lehmann et al.,
2006). En Colombia, se encontré una alta correlacion entre el promedio de lluvia y
la incidencia de toxoplasmosis congénita (Gomez-Marin et al., 2011).

En el caso de un pais subtropical, como Francia, el riesgo de infeccién en gatos
aumenta cuando el clima es calido y humedo o moderado y menos hamedo, lo
que refleja la influencia de las condiciones climéaticas sobre la poblacion de
huéspedes intermediarios y la supervivencia del oocisto (Afonso et al., 2010). En
Norteamérica, Europa, Africa y Asia, la zoo-poblacion del T. gondii esta dominada
por unas pocas cepas clonales prevalentes, mientras que se observa una
diversidad genética mucho mayor en Sudamérica tropical, donde las poblaciones
carecen de un cuello de botella genético reciente y una estructura clonal visto en
otras partes del mundo (Figura 5) (Lorenzi et al., 2016; Maenz et al., 2014; Dubey
y Jones, 2008).

La infeccibn de manera crénica afecta aproximadamente a un tercio de la
poblacion humana, con una prevalencia que oscila entre 10 - 90%, con una mayor
incidencia en areas tropicales con condiciones ambientales y culturales que
favorecen la transmision como se ha dicho anteriormente (Dzib-Paredes et al.,
2016; Pittman y Knoll. 2015; Robert-Gangneux y Dardé, 2012).

Bertranpetit et al. en el 2017 realizaron un estudio filogenético identificando el
origen del T. gondii en América del Sur, y mas especificamente en Colombia,
encontrando que se extendia inicialmente por las Américas y luego coloniz6 Asia y
Europa a través del estrecho de Bering; en Africa tuvieron dos vias de ingreso
(Figura 5). A pesar de su distribucion mundial y su capacidad para infectar a
practicamente todas las especies de mamiferos y aves, la diversidad genética del
T. gondii y la variacion geogréfica es baja (Dubey, 2016).

El riesgo de infeccion por toxoplasma en la produccion animal se ha reducido
considerablemente mediante el sistema intensivo y control sanitario adecuado en
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las granjas, manteniendo las instalaciones libres de roedores, pajaros y gatos; y
alimentando los animales en produccion con alimentos inocuos (Kijlstra y Jongert,
2009). Esto genera una marcada disminucion en la seroprevalencia de T. gondii
en la carne y los productos derivados. La seroprevalencia en los cerdos de
consumo es ahora menor del 5% en la mayoria de los paises industrializados
(Dubey, 2010).

La prevalencia en las aves de corral también varia notablemente segun el sistema
de produccién. La infeccion por Toxoplasma gondii en granjas de aves de corral
tecnificado esté practicamente ausente, mientras que la seroprevalencia en pollos
de campo es generalmente alta, hasta del 100%. Debido a su hébito de
alimentarse cerca del suelo, los pollos libres son considerados un buen indicador
de contaminacion ambiental por ooquistes de T. gondii (Dubey, 2010).

La prevalencia en producciones de ovejas, cabras y caballos, no ha cambiado con
el tiempo, debido a que la fuente de infeccidbn permanece en las pasturas. En la
cria de ovinos, la seroprevalencia en Europa se correlaciona légicamente con la
edad, aumentando en corderos (17-22%) y adultos (65-89%). Las ovejas, en lugar
de los cerdos, son la principal fuente de carne infectada en los paises del sur de
Europa. Las tasas de seropositividad reportadas para las cabras varian de 4-77%
(Tenter et al., 2000; Halos et al., 2010).
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Fuente: Bertranpetit et al., 2017

Figura 6. Distribucion histérica del Toxoplasma gondii

23



La infeccion por T. gondii en los bovinos sigue siendo un tema de debate. La
seropositividad del ganado reportada varia de 2 a 92% (Tenter et al., 2000). Los
grados mas altos de infeccion son observados en terneros durante la etapa de
destete y son llevados a las pasturas, lo que indica que los terneros se infectan
después de la exposicion a T. gondii en los potreros (Opsteegh et al., 2011). A
pesar de las altas tasas de seropositividad, el parasito se ha detectado raramente
en tejidos de vacas adultas y en fetos abortados (Dubey, 2016).

En Europa, se estimo6 que el consumo de carne era responsable del 30 al 63% de
los casos de infeccibn en humanos, mientras que el contacto con el suelo
representaba del 6 al 17% de los casos (Jokelainen et al., 2017; Said et al., 2017,
Cook et al., 2000). Una encuesta en los mercados comerciales de carnes (cerdo,
pollo y bovino) en los Estados Unidos sugirié un riesgo bajo, tal vez debido a los
procesos de tratamiento de la carne, lo que podria reducir la viabilidad de los
quistes (Scallan et al., 2011; Dubey et al., 2005).

Los ooquistes pueden permanecer viables durante largos periodos de tiempo en el
agua y pueden resistir la congelacion y moderadamente las altas temperaturas del
agua. No son eliminados por productos quimicos o tratamientos fisicos, como la
cloracién y el ozono, aplicados en plantas de potabilizacion de agua (Rousseau et
al., 2018). Se han reportado brotes asociados con la contaminacion en los
embalses que suministran agua, como los descritos para el area de Greater
Victoria de British Columbia, Canada (Aramini et al.,, 1999); en Santa Isabel do
Ivai, Brasil (De Moura et al., 2006); o en Coimbatore, India (Balasundaram et al.,
2010), estos reportes involucraron a un gran numero de pacientes. Las epidemias
fueron precedidas por picos de lluvia intensa y turbidez en los embalses
implicados (Robert-Gangneux y Dardé, 2012). Los mariscos son filtradores que
concentran T. gondii y se encontré que los ooquistes se mantienen viables en
diversas especies de mariscos en condiciones naturales (Putignani et al., 2011).

En las areas de juegos de los parques infantiles existe un gran riesgo para un
contagio directo con el agente etiolégico (Winkel et al., 1990), y en segundo lugar
las zonas verdes de las casas como los jardines. Torrey y Yolken, (2013)
informaron que se pueden extraer 7-13 mg de tierra de debajo de las uias
después de excavar en la tierra; esta cantidad de suelo podria albergar hasta 100
ooquistes de T. gondii. El agua y el suelo pueden actuar como vehiculos para la
transferencia de ooquistes a los vegetales y frutas para el consumo humano,
aunque hay pocos datos disponibles para confirmarlo. En estudios de factores de
riesgo y de control de casos, el consumo de verduras o frutas crudas sin lavar fue
asociado con un mayor riesgo de infeccion primaria (Gao et al., 2012; Berger et
al., 2009).

Existe seropositividad a T. gondii en médicos veterinarios con actividades

profesionales relacionadas al contacto con animales infectados (Sang-Eun et al.,
2014), esto se debe tener en cuenta, para evaluar el estado seroldgico, basado en
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pruebas de anticuerpos IgG e IgM de T. gondii sérico, es esencial en casos que
estan cada vez mas en riesgo de formas de enfermedad mas graves, como la
toxoplasmosis congénita u ocular (Villard et al., 2016b).

2.4. PATOGENIA

En humanos, el T. gondii ingresa generalmente por la ingesta de quistes tisulares
que contienen bradizoitos; pero también se pueden adquirir mediante la ingestion
de oocistos que contienen esporozoitos, originados en el intestino del gato.
Tradicionalmente, el consumo de carne poco cocida, particularmente de cerdo y
cordero, se ha atribuido como el principal factor de riesgo para la adquisicion de la
toxoplasmosis (Weiss y Dubey, 2009). Por ser el T. gondii un parasito intracelular
obligado, permanece en células huésped dentro de una vacuola parasitoforosa,
fisicamente separada del citoplasma de la célula huésped. La membrana de la
vacuola parasitoforosa forma el limite entre el huésped y el parasito, creando un
nicho para poder sobrevivir y replicarse (Clough y Frickel, 2017).

Una interaccion ocurre entre T. gondii y las bacterias intestinales durante la
infeccién oral. Las bacterias comensales del intestino actian como adyuvantes
moleculares para proporcionar una inmunoestimulacion protectora contra T. gondii
(Benson et al., 2009). La infeccion por T. gondii produce la destruccién de las
células de Paneth, que son los principales generadores de péptidos
antimicrobianos en el intestino, y esto conduce a un desequilibrio microbiano en el
intestino (Raetz et al., 2013).

El T. gondii tiene dos formas para realizar su ciclo de vida, una intracelular y otra
extracelular. Es esencial el cambio de estadios para la activacion de la mecanica
genética con ayuda RNAm, habilitando la traduccién (Vijaykumar et al., 2016) y
translocacion de las enzimas glicoliticas del citoplasma a la corteza (Pomel et al.,
2008). La adherencia esta asociada con la motilidad en el estadio extracelular,
esto se puede realizar gracias a las adhesinas y la motilidad de las micronemas,
esto se requiere para el ciclo de vida cuando pretende movilizarse, cumpliendo los
requisitos esenciales de salida para un futura invasion (Hoff y Carruthers, 2002).

Las micronemas liberan su contenido durante el proceso temprano de fijacion,
invasion y adhesion al huésped, asi como en la salida del parasito de las células
huésped. Las proteinas del cuello de las roptrias junto con las micronemas, forman
la unibn en movimiento que permite que el parasito ingrese al huésped, mientras
que otras proteinas roptrias se liberan para modular la sefializacion de la célula
huésped y la formacion de la vacuola parasitoforosa. Las proteinas granulares
densas desempefian un papel importante en la interaccién con el huésped y la
supervivencia liberando su contenido cuando la invasion es practicamente
completa (Lebrun et al., 2014; Black y Boothroyd, 2000).
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La motilidad del T. gondii se basa en la secrecién micronemal de las moléculas de
adhesion en la zona apical y en su insercion a la membrana plasmatica; en el
anclaje de las moléculas de adhesion en el lado citoplasmico a los filamentos de
actina corta; en la translocacion apical a basal de los filamentos de actina con
ayuda de la miosina; en el anclaje del motor de miosina en la membrana y la
liberacion de las proteinas MIC en el extremo basal (Meissner et al., 2013). El
deslizamiento motil es crucial para que el taquizoito del T. gondii pueda invadir la
célula huésped (Gubbels y Duraisingh, 2012).

La activacion hacia el estadio extracelular se considera el primer paso del ciclo de
vida, los iniciadores se dividen en los que actlan en presencia 0 en ausencia de
una respuesta inmune del huésped (Tomita et al., 2009). A través de las perforinas
y los receptores de muerte (Fas/FasL), a la célula infectada después de haber
recibido el estimulo citotoxico de las células T (CD8) (Persson et al., 2007). El
dafio a la célula huésped produce la caida del potasio (K*) intracelular, facilitando
la salida del parasito (Moudy et al., 2001). En ausencia de respuesta inmune, la
replicacion llega hasta la fase adulta e inicia por varios mecanismos, uno de ellos
originado por el T. gondii, produciendo &cido abscisico (ABA). Cuando las
concentraciones de ABA se elevan genera salida (Nagamune et al.,, 2008). Sin
embargo, la interferencia con la produccibn de ABA conduce a una mejor
diferenciacion de los bradizoitos, lo que indica que tiene funciones en el ciclo de
vida (Blader et al., 2015).

La replicacion del parasito acidifica la vacuola parasitoforosa; la invasion inicia
cuando la disminucion del pH supera la supresion de la secreciéon de micronemas
y la motilidad por los iones K* (Roiko et al., 2014). El cambio de pH es esencial
para la proteina 1 similar a una perforina (PLP1) y para la proteina micronémica
(Proteina MIC) que se inserta en la membrana a pH bajo, fundamental para la
formacion de poros en membranas plasmaticas vacuolares y de la célula huésped
(Ferguson y Dubremetz, 2014; Kafsack et al., 2009). Tras la ingestion de oocistos
se activa la primera linea de defensa del organismo y el T. gondii libera
esporozoitos o bradizoitos en el intestino delgado que invaden los enterocitos
(Miller et al., 2009). Las células infectadas secretan moléculas citotoxicas como
oxido nitrico y quimosinas, tales como proteina quimiotactica de monocitos (MCP-
1), proteina inflamatoria de macrofagos -1a (MIP-1a; CCL3) y 1 B (MIP-1[3; CCL4),
que atraen células inmunes, como neutrofilos, células dendriticas (CD),
macrofagos, monocitos y células T (Figura 6) (Cohen y Denkers, 2015).
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Figura 7. Reclutamiento de células inmunes circulantes

Estas células secretan citoquinas como interleuquina 12 (IL-12), que estimula la
respuesta inmune de las células T CD4* localizadas en la lamina propia, que se
sinergizan con los enterocitos infectados para secretar citoquinas pro-
inflamatorias, como interferon gamma (IFN-Y) y factor de necrosis tumoral (TNF).
El IFN-Y activa los macréfagos, CDs y los enterocitos para producir moléculas
microbicidas como el 6xido nitrico para poder eliminar el parasito ((Miller et al.,
2009; Buzoni-Gatel et al., 2006) (Figura 7).
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Figura 8. Respuesta inmune pro-inflamatoria a una infeccién de T. gondii
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Los enterocitos infectados con T. gondii también producen interleuquina 15 (IL-15),
lo que inicia la respuesta inmune, pero, si no se regula, da como resultado la
patogénesis (Miller et al., 2009). La IL-15 se dirige a las células asesinas (NK) y
NK citotoxicas, dando como resultado la produccion de IFN-Y (Cohen y Denkers,
2015). La respuesta inmune a la infeccion con T. gondii se caracteriza por la
generacion de una fuerte respuesta de los linfocitos T helper-1 (Th-1) organizada
por células T CD4+ y dominada por la produccion de mediadores pro-inflamatorios
incluyendo interleuquina-12 (IL-12), IFN-Y, factor de necrosis tumoral (TNF) y
oxido nitrico (ON) (Maenz et al., 2014). Una fuerte respuesta protectora de los Th-
1, se observa al prevenir la lisis de la célula hospedadora mediada por parasitos
evitando su replicacion. Sin embargo, la fuerte respuesta Th-1 también puede
causar dafo tisular por el sistema inmune que contribuye a la patogenia de la
toxoplasmosis; las células Th-17 han sido identificadas como colaboradores clave
en la respuesta inmuno-patologica en el cerebro y el ojo (Furtado et al., 2012).

Después de la diseminaciéon a través del flujo sanguineo del huésped en la
infeccion primaria, el T. gondii tiene la capacidad de cruzar la barrera hemato-
enceféalica y formar quistes en el cerebro (Feustel et al., 2012). Las CD diseminan
el parasito en el cuerpo y en los 6rganos diana (Lachenmaier et al, 2011). Como
respuesta primaria, los macrofagos, granulocitos y CD secretan citocinas pro-
inflamatorias, como IL-12, es decir el inductor mas importante de la sintesis de
IFN-Y (Maenz et al., 2014). La IL-12 es crucial en la activacion de las NK para
producir IFN- Y, asi como para impulsar la proliferacion de células T CD4+ y CD8+
de tipo 1, que también producen IFN-Y (Figura 8) (Munoz et al., 2011).

Fuente: Adaptacion de Pittman y Knoll, 2015

Figura 9. Respuesta de Interleuquina 12 (IL-12)
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Las células presentadoras de antigeno activadas y con IFN-Y apoyan la
proliferacion de las células T CD4+ y CD8+ que posteriormente se reclutan en los
organos afectados. Los linfocitos T CD8+ tienen accion citotdxica ya que da lisis a
las células infectadas con el T. gondii durante la fase activa de la infeccion. Las
células T CD4+ y los astrocitos también contribuyen a la resistencia y activan las
células T CD8+ por la secrecion de citocinas (Cohen y Denkers, 2015).

El 6xido nitrico (ON) se produce durante el metabolismo de la L-arginina a citrulina
por medio de la 6xido nitrico sintasa (ONS) y es sintetizado por células
involucradas en la respuesta inmune, como macroéfagos, linfocitos T, células
presentadoras de antigenos, neutrofilos y células NK (Miller et al.,, 2009). Se
produce a bajas concentraciones por ONS-1 y ONS-3, y tiene un papel importante
en los procesos fisioldégicos que actlia como un agente de relajacion vascular, un
neurotransmisor y un inhibidor de la agregacion de plaquetas (Coleman, 2001).
Una tercera isoenzima, ONS inducible (iONS o ONS-2) se activa en respuesta a
citoquinas como IFN-Y, TNF y IL-1B para producir altas concentraciones de oxido
nitrico y esta es la forma asociada con la respuesta a la infeccién parasitaria
(Miller et al., 2009).

La produccién de IFN-Y activada por las especies reactivas de oxigeno (ROS) en
los macréfagos se ha reconocido durante afios como un importante mecanismo
efector anti-microbiano del sistema inmune innato (Miller et al., 2009). En las ROS
se incluye el radical superoxido, peroxido de hidrogeno y el radical hidroxilo, con
moléculas inestables que pueden ser reactivas, en una gama de constituyentes
celulares cruciales como las membranas celulares (Vieira et al., 2018). Estudios
han demostrado que el IFN-Y limita la disponibilidad de hierro en los enterocitos
infectados con T. gondii e inhibe la replicacion del parasito dentro de estas células.
Siendo una primera linea de respuesta innata contra la infeccion intestinal del T.
gondii (Suzuki et al., 2014).

En la gestacion se determina la forma de infeccion, la ingestion del ooquiste en el
primer tercio de la gestacion representa el mayor peligro para el feto, mientras que
la infeccion al final de la gestacion favorece la transmision vertical al feto. La razén
de esta variacion en la patogenia del aborto no esté clara, pero se han propuesto
hipotesis, relacionadas con la respuesta inmune del huésped. Las respuestas
inmunitarias tanto materna como fetal estan sujetas a cambios durante el
embarazo, pero se desconoce el papel preciso de la inmunidad (Ledn-Jaramillo,
2018; Benavides et al., 2017).

2.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico puede ser establecido clinicamente y por técnicas de laboratorio,
los signos clinicos suelen ser inespecificos y en su mayoria los pacientes son
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asintomaticos, por lo que la presencia de signos no es suficiente para un
diagnéstico definitivo (Ledn-Jaramillo, 2018; Maenz et al., 2014).

La deteccion de T. gondii en muestras fecales, hidricas, ambientales y de tejidos
se basa tradicionalmente en el examen microscopico; sin embargo, es poco
sensible o confiable. Los ooquistes pueden enriquecerse a partir de grandes
volimenes de muestras mediante filtracién o centrifugacion para su examen y los
quistes tisulares pueden tefirse, lo que ayuda a distinguir los parasitos en las
células huésped. La tincion de Giemsa, hematoxilina y eosina (HE) es simple y
econdmica, usandose comunmente (da Silva et al., 2010). La tincion de Schiff tifie
los granulos de amilopeccion en bradizoitos. Estos métodos consumen bastante
tiempo y requieren una habilidad considerable por parte del técnico para obtener
resultados de deteccion confiables. ElI microscopio electronico también se emplea
para detectar quistes tisulares en el cerebro de ratén y ooquistes en el intestino
delgado de los gatos infectados, pero es dificil de aplicar para su uso cotidiano
(Sims et al., 1989).

Se pueden usar varios sistemas de prueba diagndstica para fines de deteccion de
anticuerpos IgM, IgA e IgG especificos de T. gondii (Villard et al., 2016a; Maenz et
al., 2014). La prueba de colorante Sabin-Feldman mide los anticuerpos IgG e IgM,
y aunque se considera desde hace décadas como la prueba de oro, ahora sélo se
realiza en unos pocos laboratorios (Maenz et al., 2014). Los titulos maximos se
alcanzan de seis a ocho semanas después de la infeccidon y luego persisten
durante toda la vida a niveles bajos, lo que indica una infeccién persistente (Hill y
Dubey, 2018). Més frecuente es el uso de ensayos de inmuno-fluorescencia que
miden inmunoglobulinas de todas las clases e imitan la cinética del titulo
encontrada por la prueba de colorante (Dubey, 2009).

Las pruebas que discriminan entre anticuerpos IgG, IgM e IgA son: el ensayo de
inmuno absorcidn-aglutinacion (ISAGA), el ensayo inmuno-absorbente ligado a
enzimas (ELISA) (Tabla 1), el ensayo de fluorescencia ligado a enzimas (ELFA) y
el inmunoblot. De estos, el ELISA se usa con mayor frecuencia dada su ventaja de
la automatizaciéon (Maenz et al., 2014). Para la validar los resultados de los
ensayos serologicos, se debe tener en cuenta los antigenos utilizados por la
prueba (Beghetto et al., 2006). Incluso, varios ensayos que usan células del
parésito intactas estan disponibles comercialmente (Golkar et al., 2008). Sin
embargo, dado el hecho de que las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis
aguda son causadas principalmente por el taquizoito altamente replicativo en lugar
de la etapa latente de bradizoito a quiste, varios enfoques han utilizado
recientemente antigenos recombinantes en ensayos seroldgicos para diferenciar
entre toxoplasmosis aguda y latente (Dard et al., 2016; Holec-Gasior et al., 2012).

Como los taquizoitos de T. gondii pueden invadir todas las células nucleadas, se

pueden encontrar quistes en cualquier érgano. Por lo tanto, en el trasplante de
organos soélidos, la infeccion puede transmitirse a través de un o6rgano que
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contiene quistes de un donante con infeccion adquirida en el pasado a un receptor
no inmunizado (Paquet et al., 2013; Robert-Gangneux y Dardé, 2012;). Este riesgo
fue reconocido tempranamente como una complicacion infecciosa en pacientes
con trasplante de corazon en 1979 (Ryning et al., 1979).

Las técnicas moleculares basadas en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) han sido utiles para la caracterizacion genética del T. gondii en humanos y
animales (Quan et al., 2015) A diferencia del ELISA, la tecnologia de inmuno-
transferencia permite la determinacion de la inmuno-reactividad especifica de
antigeno, util cuando se analizan diferentes compartimentos anatomicos, como el
ojo (Maenz et al., 2014), aunque la determinacién de anticuerpos séricos contra T.
gondii no es necesaria en pacientes adolescentes y adultos con manifestaciones
clinicas, permite la caracterizaciébn en laboratorio entre la infeccion congénita y
aguda adquirida en la mayoria de los casos: la congenitalidad de la infeccidn
adquirida es probable cuando la 1gG de alta avidez esta presente y la IgM no
pueden ser detectada (Robert-Gangneux y Dardé, 2012).

Roh et al. (2016) realizaron un estudio de la efectividad del diagnéstico seroldgico
en pacientes con lesiones oculares en donde se concluy6 que los titulos de 1gG
son mas altos en promedio en pacientes con corioretinitis por toxoplasmosis en
comparacion con uveitis no toxoplasmica que resultan ser seropositivos para
Toxoplasma (Ozgonul y Besirli, 2016).

El diagnédstico serolégico del recién nacido se hace con base en el estudio de las
inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA e IgE) especificas en sangre. Las IgM, IgA e IgE
no atraviesan la placenta, su deteccion indica produccion fetal y se las utiliza como
marcadores serologicos de infeccion congénita. La IgG atraviesa la placenta y en
los nifios no infectados, los titulos de IgG (origen materno), descienden hasta su
desaparicion total. Por el contrario, en los nifios infectados los titulos se mantienen
0 aumentan y ofrecen un elemento diagndstico fundamental. Al afio del nacimiento
el diagnaostico es definitivo, el nifio sera considerado libre de infeccion cuando las
IgG especificas no sean detectables en su sangre. La persistencia de las IgG
confirma la infeccion prenatal (Pomares y Montoya, 2016; Gras et al., 2004).

La deteccion de infeccion créonica con T. gondii en animales se basa
principalmente en ensayos serologicos (Leon-Jaramillo, 2018). No existe una
prueba estandar eficiente para el cribado en la gran diversidad de especies
hospedadoras. La sensibilidad y la especificidad de las técnicas dependen de la
especie animal, y los valores de corte son dificiles de establecer debido a que
faltan los sueros de referencia de animales infectados experimentalmente (Robert-
Gangneux y Dardé, 2012). Incluso cuando estos sueros estan disponibles para
una especie, es posible que no reflejen las condiciones naturales, ya que los
animales experimentales a menudo se infectan con dosis altas y, a veces, a través
de rutas no naturales, que pueden inducir titulos de anticuerpos excesivamente
altos.
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Tabla 1. Estrategias de diagndstico para la toxoplasmosis

. Enfermedad Diagnostic L
Paciente . o] Técnica Muestra
Evidente .
apropiado
Rutina:
deteccion de
IgM/1gG
Complementari
Inmunocompetente Infeccion a: Avidamiento
b primaria o de IgG,
s, receptor de S . S
. determinacion  Serologia  deteccion de IgA, Suero
transplante, mujer
del estado Test de
embarazada . . >
inmunolégico coloracion,
Western Blot
(inmunoblot) e
ISAGA
Diagnostico
Inf_eccu_)n prenatal PCR, Cultivo en Fluido
Feto primaria basado en .
- ratones anmiético
maternal deteccidn
parasitaria
Placenta,
Sangre
del
cordon
umbilical,
PCR, cultivoen  Suero de
. . ratones,deteccié la sangre
Infeccion Serologia,
. . S 2 nde IgM, IgG y del
Recien nacido primaria deteccion .
maternal parasitaria I9A, corpl_on
Western Blot umbilical,
comparativo Suero de
recién
nacido y
madre en
paralelo
Toxoplasmosi Deteccion Sangre,
Inmunodeficiente s cerebral o arasitaria PCR, Cultivo Tejidos
diseminada b Celular, Cultivo  infectado
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en ratones e S
histopatologia

Humor
. s Western blot
- Retinocoroiditi . . acuosoy
Inmunodeficiente Serologia comparativo,
s I suero en
Coeficiente de
paralelo

Goldman-Witmer

Fuente: Tabla modificada de Robert-Gangneux y Dardé, 2012

Actualmente, la prueba de aglutinacion modificada (AGM) parece ser la prueba
mas adecuada para un gran namero de especies (Zhu et al., 2012; Dubey, 2010),
pero se han desarrollado ensayos ELISA especificos para algunas especies de
animales domésticos. Estas pruebas serologicas se desarrollaron primero para el
andlisis del suero pero se han adaptado para el andlisis del jugo de carne para
evaluar el riesgo de T. gondii en la carne (Halos et al., 2010).

En un estudio serolégico de toxoplasmosis durante un brote en la Columbia
BritAnica, Canada, el 46,4% de 153 muestras positivas mediante el test Platelia
IgM Toxoplasma (IgM negativa en laboratorio) dieron negativo mediante prueba de
colorante Sabin-Feldman (IgG) que implica falsamente las IgM elevadas entre
pacientes sin evidencia serolégica de infeccion por T. gondii (Liesenfeld et al.,
1997). Estos dos fendmenos (persistencia de Toxoplasma IgM positiva en algunos
pacientes con infeccion crénica y resultados falsos positivos) son bien conocidos
en los laboratorios, del numero de posibles interpretaciones erréneas que
resultarian de considerar positividad IgM como el Unico marcador de una infeccién
aguda (Dhakal et al., 2015). En Corea del Sur se realizé un estudio que busca el
genotipificado del T. gondii, encontrandose un genotipo de tipo | (Hong et al.,
2017).

2.6. SIGNOS CLINICOS

La infeccion del T. gondii puede ser asintomatica o latente, originando quistes
tisulares; o puede ser sintomatica, de la cual, los recién nacidos infectados
congénitamente y los pacientes inmuno-comprometidos son quienes tienen mayor
sintomatologia de infeccién severa (Ramirez-Crescencio et al., 2013; Carme et al.,
2002). La mayoria de las infecciones permanecen asintomaticas o se manifiestan
con sintomas leves similares a la gripe; sin embargo, pueden ocurrir formas
severas (Maenz et al., 2014).

La toxoplasmosis congénita se desarrolla cuando una mujer contrae una infeccion

primaria durante el embarazo (Moncada y Montoya, 2012). Estudios clinicos
demuestran que hasta el 20% de éstas son de transmision transplacentaria, y que
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el 27% de los recién nacidos infectados desarrollan sintomas especificos (Li et al.,
2014). Dependiendo de la edad gestacional del feto, la infeccion puede desarrollar
retinocoroiditis, microftalmia, ceguera, calcificaciones cerebrales, discapacidad
psicomotora y neurolégica, microcefalia, hidrocefalia y muerte intrauterina (Wilking
et al., 2016; Halonen y Weiss, 2013). Los nifios nacidos de una madre infectada
en el primer trimestre tienen alta probabilidad de secuelas, mientras que 80% de
los nifios que se infectan durante el tercer trimestre nacen asintomaticos. Todos
los recién nacidos con toxoplasmosis congénita requieren tratamiento, incluyendo
los que nacen asintomaticos para evitar el riesgo de desarrollo de secuelas tardias
(Carral et al., 2018)

La multiplicacién de los parasitos induce a focos de necrosis e inflamacion, lo que
produce anomalias importantes en el cerebro y los tejidos oculares (Robert-
Gangneux y Dardé, 2012). Los focos necrosados infectados pueden bloquear el
acueducto de Sylvius, originando una hidrocefalia de los ventriculos laterales
(Connolly et al., 2017). Estas lesiones se calcifican alin mas y se pueden detectar
mediante ecografia transfontanelar o rayos X craneales (Robert-Gangneux vy
Dardé, 2012). Las principales secuelas incluyen retraso mental, convulsiones,
microcefalia, hidrocefalia, sordera y deficiencia psicomotora (Torgerson vy
Mastroiacovo, 2013). Las lesiones oculares también son mas graves al principio
del embarazo, donde pueden observarse microftalmia, cataratas, aumento de la
presion intraocular, estrabismo, neuritis Optica y necrosis de la retina (Roh et al.,
2016), asi como uveitis y retinocoroiditis (Maenz et al., 2014), que pueden llevar a
la ceguera si afectan las lesiones retinianas la macula durante el segundo
trimestre de gestacion, la infeccion fetal puede ser mortal (Robert-Gangneux y
Dardé, 2012). Los ultrasonidos ecograficos pueden revelar areas hiperecogénicas
en el mesenterio, hepato-esplenomegalia o calcificaciones cerebrales (Guo et al.,
2017). Las manifestaciones clinicas pueden incluir epilepsia, anemia,
trombocitopenia, erupcion cutanea, dafio hepatico, neumonitis o retinocoroiditis
(Robert-Gangneux y Dardé, 2012).

Aunque la mayoria de infecciones congénitas resultan de infecciones primarias en
el embarazo, la transmisién del parasito puede ocurrir en raras ocasiones en
mujeres inmuno-competentes previamente inmunizadas que se reinfectan con T.
gondii durante la gestacion (Chaudhry et al., 2014; Kodjikian et al., 2004). Existen
casos que revelan que la reinfeccion es debida a una cepa atipica generando
toxoplasmosis congénita grave, lo que aumenta la accion en tomar medidas de
prevencion en infecciones primaria incluso en mujeres embarazadas previamente
inmunizadas, particularmente en casos de viajes a areas donde genotipos atipicos
circulan en zonas tropicales (Vijaykumar et al., 2016; Elbez-Rubinstein et al.,
2009).

En los hospederos inmuno-comprometidos con defecto de las células T e IFN- Y,

las manifestaciones de los signos clinicos son evidenciables (Lopez-Yglesias et
al., 2018), por ello la importancia de la toxoplasmosis en salud publica radica en la
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gravedad de la infeccibn congénita y sus secuelas. Para cualquier pais es
importante establecer el riesgo para la poblacién con el fin de establecer la
necesidad de programas de control y prevencion (Barrera et al., 2002).

La infeccion primaria adquirida es asintomética en mas del 80% de los casos de
sujetos inmuno-competentes en paises tropicales y subtropicales (Gilbert y
Petersen, 2017). En los casos restantes, los pacientes pueden experimentar fiebre
o linfadenopatia cervical, asociada con mialgia, astenia u otros signos clinicos
inespecificos (Hill y Dubey, 2018). La linfadenopatia y la astenia pueden persistir
durante varias semanas, imitando la mononucleosis infecciosa (Robert-Gangneux
y Dardé, 2012).

En algunas ocasiones, corioretinitis toxoplasmica con discapacidad visual puede
revelar una infeccion primaria (Torrey y Yolken, 2013). Aunque se pensaba que la
toxoplasmosis ocular era el resultado de una infecciébn congénita. En un estudio
retrospectivo de Delair et al. (2008) 100 de 425 (23.5%) casos consecutivos de
toxoplasmosis ocular se atribuyeron a toxoplasmosis adquirida.

Sintomas visuales de la toxoplasmosis aguda como retinocoroiditis son
secundarias a la vitritis, a partir de la afectacion de la macula o del nervio dptico.
La pérdida de vision puede ser permanente debido a la formacion de una cicatriz
macular o atrofia Optica, y hasta el 24% de los pacientes puede tener una vision de
20/20 o menos en al menos un ojo (Kim et al., 2013). Esta cicatriz de
toxoplasmosis se puede asociar con una pérdida de vision severa y pérdida de
campo visual cuando se produce cerca del disco optico (Harrell y Carvounis,
2014). T. gondii es identificado como el que mas origina uveitis y es responsable
del 85% de los casos en el sudoeste de Brasil (Silveira et al., 2001). En
Sudamérica, varios estudios han demostrado una mayor incidencia y gravedad de
la corioretinitis en Brasil (Gilbert et al. 2008) o Colombia, tanto durante infecciones
primarias de personas inmuno-competentes como en infantes con infeccion
congénita (Moncada y Montoya, 2012).

Existen cepas con genotipos atipicos que pueden ser responsables de infecciones
graves o letales en sujetos inmuno-competentes, que pueden tomar la forma de
neumonias, miocarditis, meningoencefalitis o polimiositis (Robert-Gangneux vy
Dardé, 2012). Los datos recopilados a través de Recursos Biologicos del Centro
Nacional de Referencia de la Toxoplasmosis (Limoges, Francia) mostraron que
entre las pocas infecciones letales o graves ocurridas entre 2007 y 2010 en
Francia, 7 de cada 10 estaban relacionadas con genotipos atipicos adquiridos en
la Guyana francesa (Carme et al., 2002).

Los individuos inmuno-comprometidos infectados con T. gondii son asintomaticos

y mantienen ésta infeccion de por vida, la reactivacion de los focos neurolégicos
latentes puede dar lugar a encefalitis. Sin embargo, estudios sugieren que estas
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infecciones asintomaticas pueden tener efectos sobre el comportamiento y otros
procesos fisiologicos (Halonen y Weiss, 2013).

En forma contraria, la toxoplasmosis siempre es potencialmente mortal en
pacientes inmuno-comprometidos, cualquiera que sea la cepa (Jayakumar et al.,
2013). Existen varios factores responsables para que la inmunidad celular
disminuya y llegue a que la toxoplasmosis sea grave, entre éstas el VIH (Virus de
la inmunodeficiencia humana) y las terapias inmunosupresoras (Lépez-Yglesias et
al., 2018). En el mundo, entre el 10 y el 40% de las personas infectadas por VIH
tienen anticuerpos contra T. gondii (Pereira-Chioccola et al., 2009). En pacientes
con VIH, la incidencia esta relacionada con el recuento de células T CD4+ con un
riesgo creciente cuando el recuento cae por debajo de 100 células/puL (Connolly et
al., 2017). La encefalitis toxoplasmica es la manifestacion clinica mas
predominante en estos pacientes (Rodrigues et al., 2016) y puede dar lugar a
diversos sintomas, que van desde dolor de cabeza, letargo, descoordinacion,
hemiparesia, pérdida de memoria, demencia o neuritis periférica, generalmente
asociado con hipertermia También pueden estar involucrados otros 6rganos, ya
sean organos diana para el enquistamiento o posibles sitios de reactivacion de los
quistes, ya que se infectan de forma secundaria después de la diseminacion de
parasitos desde un sitio de reactivacion inicial (Robert-Gangneux y Dardé, 2012).

Después del cerebro, los 6rganos involucrados mas frecuentemente son los
pulmones (Maguifia et al., 1998), los ojos (Maenz et al., 2014) y el corazon (Dayan
et al., 2015), resultando en miocarditis, pero se ha encontrado T. gondii en muchos
otros sitios, como higado, pancreas (Pastorello et al., 2018), médula Gsea, vejiga
(Albarillo y O’Keefe, 2016), nédulos linfaticos, rinones, bazo y piel (Pastorello et
al., 2018; Rand et al., 2015).

2.7. TRATAMIENTO

El tratamiento quimioterdpeutico se realiza en mujeres embarazadas y en nifios
con toxoplasmosis congénita. El objetivo principal de la administracion de
medicamentos es prevenir la transmision transplacentaria del parasito o tratar a un
feto infectado (Antczak et al., 2016). El tratamiento clasico se basa en la utilizacion
de medicamentos antibacterianos como sulfadiazina, espiramicina y clindamicina o
antipalidicos como pirimetamina y autovacunas. Estos medicamentos se usaron
inicialmente en el tratamiento de infecciones causadas por una variedad de
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas o por el Plasmodium spp y luego
fueron reutilizados para la toxoplasmosis (Tabla 2) (Andrews et al., 2014).

La terapia de primera eleccion implica una combinacién de piramidemina y

sulfadiazina, que inhiben la ruta del folato del T. gondii (Wei et al., 2015). Sin
embargo, este régimen terapéutico requiere largos periodos de dosificacion y
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puede estar limitado por erupcibn cutdnea, leucopenia, nefrotoxicidad,
teratogenicidad y kernicterus en recién nacidos (Kaplan et al., 2009).

Por lo general, no se requiere tratamiento farmacoldgico a menos que exista una
enfermedad clinicamente grave o persistente u otros sintomas como neumonitis,
miocarditis, meningoencefalitis o polimiositis, la practica actual es tratar a estos
pacientes con pirimetamina y sulfadiazina durante 2-4 semanas (Georgiev, 1994).

Rajapakse et al. (2013) realizaron tres ensayos clinicos, realizados de forma
aleatoria, donde eran controlados con placebo y otros con antibidticos sistémico.
Curiosamente, dos de estos estudios se realizaron hace casi 40 afios, utilizando
ocho semanas de pirimetamina y trisulfapirimidina versus un placebo en pacientes
con retinocoroiditis aguda por T. gondii y cuatro semanas de pirimetamina en
comparacion con placebo en pacientes con uveitis aguda por cualquier causa.
ClasificAndose como tratamiento clésico frente al tratamiento de la toxoplasmosis
variando en el tiempo de duracion de los la farmacoterapia (Maenz et al., 2014).
Frente a una toxoplasmosis ocular el componente farmacologico ideal debe ser en
primer lugar parasitoscida; poseer una buena concentracion en el globo ocular y
ser capaz de penetrar las paredes del quiste, siendo eficaz contra los bradizoitos y
taquizoitos, sin efectos adversos (Garweg y Stanford, 2013).

Tabla 2: Farmacodinamica de los farmacos contra el Toxoplasma gondii

Efecto en la célula Inhibicion Farmaco
Sulfadiazina,
Dihidropteroato sintasa  sulfametaxazol y otras
Biosintesis del acido sulfonamidas, Dapsona.
félico

Dihidrofolato reductasa  Pirimitamina,
trimetoprim

Antibidticos Macrolidos:
espiramicina y otros.
Sintesis de proteina Unidad ribosomal 50s Antibidticos
Lincosamida:
Clindamicina y otros.

Complejo Citocromo

Transporte de bel

electrones mitocontrial

Atovaquona

Fuente: Tabla modificada de Antczak et al., 2016
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En embarazadas, antes de que el feto se infecte con T. gondii, se administra
espiramicina dando una proteccién contra la transmisién transplacentaria del
parasito en el primer tercio de la gestacion. El uso de este antibiético macrélido es
seguro, sin embargo, el farmaco tiene una mala distribucion a través de la
placenta (Antczak et al., 2016). Por esa razén, cuando la infeccién del feto se
confirma mediante métodos de diagndstico, el tratamiento con espiramicina debe
reemplazarse por una combinacién de pirimetamina y sulfadiazina combinado con
acido folico, sin embargo, estos medicamentos no se deben administrar antes del
final del primer trimestre de la gestacion ya que posiblemente posea propiedades
teratogénicas (Paquet et al., 2013). En mujeres infectadas con T. gondii después
de la semana 18 de embarazo y en madres con sospecha de infeccién en el
segundo y tercer trimestre de gestacién, pueden usarse pirimetamina y
sulfadiazina como agentes profilacticos (Antczak et al., 2016).

Radke et al. (2018) evaluaron 80 compuestos que se usan como terapia actual
para la malaria, o que estan en etapa avanzada de desarrollo, por su capacidad de
inhibir el crecimiento del T. gondii. Los farmacos 4-amino y 8-aminoquinolinas,
mostraron muy poca actividad contra T. gondii, concluyendo que la identificacion
de nuevos tratamientos para la toxoplasmosis requerird un esfuerzo concertado
para identificar inhibidores potentes de los objetivos esenciales en este organismo.

Aunque T. gondii es incapaz de sintetizar esteroles a traves de la via del
mevalonato, presente en animales y hongos, este protozoo puede incorporar
isoprenoides del metabolismo del colesterol del huésped, usandolos para la
sintesis de membranas, especialmente la vacuola parasitoforosa (Li et al., 2013).
Existen farmacos que pueden inhibir la sintesis del colesterol que se produce a
través de mevalonato impidiendo los procesos iniciales de biosintesis isoprenoide
(Sanfelice et al., 2017), las posibles alteraciones morfologicas promovidas por
lovastatina y actividad directa de simvastatin en macrofagos murinos infectados
con T. gondii (Cortez et al., 2009). La pravastatina y la simvastatina mostraron una
reduccion significativa en el nUmero de parasitos unidos a las células Hela, el
namero de células infectadas y la inhibicion de la proliferacién intracelular, lo que
sugiere el potencial directo e indirecto de estas drogas contra T. gondii (Sanfelice
et al., 2017).

El T. gondii posee un numero limitado de proteinasas C1 de cisteina de la familia
Clan CA: una catepsina B (TgCPB) (Que et al., 2002), una catepsina L (TgCPL)
(Huang et al., 2009) y tres catepsinas de C (TgCPC1, C2 y C3) (Que et al., 2007).
Las catepsinas son importantes en la invasion de las células hospedadoras por el
T. gondii y el mantenimiento de la infeccion crénica (Di Cristina et al., 2017; Que et
al., 2002). El inhibidor de vinilsulfona, K11777 (N-metilpiperazina-fenilalanil-
homofenilalanil-vinilsulfona fenilo), tiene actividad contra los protozoos que poseen
catepsina B (Goodson et al., 2012; O’Brien et al., 2008). Un estudio de Chaparro
et al. (2018) mostr6 que las muestras control tenian un promedio de 20,8% de
fibroblastos infectados, y los pocillos con K11777 tenian 5,8% de fibroblastos
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infectados, lo que representa una reduccién relativa del 71% y que TgCPB y
TgCPL son farmacologias dianas vélidas en T. gondii y brindan mas apoyo a la
importancia de desarrollar K11777 como una nueva droga antiparasitaria.

Los tratamientos tradicionales inhiben la replicacion del parasito y protegen los
organos contra el dafo, pero no pueden eliminarlo completamente del organismo
del huésped. Ademas, los medicamentos anti-toxoplasmicos causan numerosos
efectos secundarios, a veces graves (Kaplan et al., 2009). El tratamiento con
atovacuona (hidroxi-1,4-naftoquinona), un analogo de la ubiquinona protozoaria,
afecta selectivamente las funciones del citocromo bcl de T. gondii (Donald, 2007).
La terapia con este medicamento es bastante segura para el humano, sin
embargo, la baja biodisponibilidad de la atovacuona puede reducir la efectividad
del medicamento (Bodaghi et al., 2012).

Para desarrollar nuevos tratamientos para la toxoplasmosis, algunos autores han
explorado estrategias que implican la inhibicion de los componentes enzimaticos
de los procesos celulares dependientes del calcio en el parasito, que son
necesarios para la invasion y salida de las células del huésped (Vidadala et al.,
2016). La proteina quinasa 1 dependiente del calcio de T. gondii (TgQCDPK1) es un
objetivo particularmente prometedor para el ataque por su papel en el
deslizamiento y la motilidad hacia la célula hospedadora (Kieschnick et al., 2001).
La busqueda de nuevos medicamentos incluye dos enfoques, basados en la
experimentacion tedrica seguido de la identificacion del parasito y de la célula
hospedadora, basandose en el nuevo enfoque del disefio farmacolégico en el
andlisis del genoma y proteoma del parasito (Muller y Hemphill, 2013). La primera
estrategia sigue siendo una fuente importante de farmacos de eleccién y la
siguiente seccion proporciona una breve descripcion de los estudios recientes
relacionados con los agentes anti-toxoplasméticos a nivel molecular (Antczak et
al., 2016). La observacibn de compuestos anti-toxoplasmaticos prometedores
comprende una exhaustiva metodologia como pruebas in vitro adecuadas
(microscopico, colorimétrico, molecular y otros) y la cuantificacion de la eficacia del
farmaco, generalmente realizada mediante la determinacion de CI50 (la mitad
concentracion maxima inhibitoria), una interaccién constante que permite una
comparacion entre diferentes compuestos en el mismo sistema de prueba,
identificacibn de proteinas diana sobre el compuesto a investigar (Mdiller y
Hemphill, 2013).

Los compuestos derivados de plantas son una alternativa a los medicamentos
sintéticos (Antczak et al., 2016; Zhang et al., 2016) de creciente interés mundial.
Estudios in vitro mostraron que la infusion de té de Artemisia annua disminuyod la
penetracion de los taquizoitos en los fibroblastos humanos hasta un 75% y redujo
la replicacion intracelular del parasito hasta un 55%, de una manera dosis-
dependiente (De Oliveira et al., 2009). Experimentos recientes realizados in vivo
con un derivado del tiazol semisintético de artemisinina CPH-4 146, demostraron
su modesta eficacia en la toxoplasmosis aguda y cronica en ratones (Schultz et
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al., 2014). Una fuente potencial de anti-T. gondii son los extractos herbales de
Sophora flavescens y Zingiber officinale. Ambos extractos han mostrado una alta
selectividad hacia la cepa de T. gondii RH. Particularmente en el caso de Zingiber
officinale, el valor de CI50 determinado para T. gondii fue diez veces menor que
CI50 para las células HelLa (Choi et al., 2008). La Eurycoma longifolia (Kavitha et
al.,, 2012), el extracto de Dictamnus dasycarpus (Hong et al., 2014) y la
oleuropeina aislada de la Fraxinus rhynchopchylla (Jiang et al., 2008) revelaron
importante actividad anti-toxoplasmica, donde el extracto de D. dasycarpus mostro
una selectividad aiin mayor que los tratamientos tradicionales.

En esta década, la investigacion farmacoldgica de la planta Sophora flavescens ha
avanzado mucho y se ha extendido a la aplicacién clinica (Zhang et al., 2016). Los
principales componentes activos funcionales de la Sophora flavescens se han
relacionado con la presencia de alcaloides Sophora, como oxiatrina (OM) y
matrina (ME) (Miao et al., 2001).

Otra alternativa se encuentra en los venenos animales, la literatura informa los
efectos antiparasitarios de la toxina BnSP-7, un homologo de Lys49 fosfolipasas
A2 (PLA2) del veneno de serpiente Bothrops pauloensis, en T. gondii (Borges et
al., 2016). Las fosfolipasas A2 (PL-A2) son las mas prominentes entre las
diferentes proteinas presentes en los venenos de serpiente que han mostrado
efectos antiparasitarios (De Moura et al., 2014). El pre-tratamiento hacia los
taquizoitos de T. gondii con BnSP-7 redujo significativamente la adhesion de estos
parasitos a las células HelLa (Borges et al., 2016). El proceso de invasion del
parasito implica una interaccion del parasito con la membrana de la célula
huésped (Blader y Saeij, 2009), BnSP-7 tiene un efecto potencial en este proceso
al causar interferencia en la membrana parasitaria, al disminuir la adhesion y, en
consecuencia, la invasion del parasito en la célula huésped (Thais et al., 2016).

2.8. SITUACION EN COLOMBIA

En Colombia, mas de la mitad de las mujeres embarazadas tienen anticuerpos
anti-toxoplasma, lo cual indica una alta exposicion y circulacion del parasito en el
pais (Diaz et al., 2015). Este riesgo es mayor en adolescentes, quienes tienen un
riesgo de seroconversion de 1,5 %, y es menor para las gestantes de 35 0 més
afos, quienes tienen un riesgo de seroconversion de 0,7 % (Cortés et al., 2012).
Un estudio en Colombia también agrega que hubo una tasa de letalidad del 25%
en nifos no tratados antes de nacer en hospitales y centros de diferentes niveles
(Diaz et al., 2015). Gémez-Marin et al. (2000) encontraron que la toxoplasmosis
sintomatica genera un impacto significativo en nifios, teniendo en cuenta, que la
mayoria de casos son asintométicos al nacimiento y que no existen programas de
control en nuestro pais.
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Segun una encuesta seroepidemioldgica realizad por Oyola et al. (2006) en
Villavicencio, Meta, se determind en Médicos veterinarios una seropositividad del
4,6% para IgM, del 44,1% IgG y 2.32% para IgM-IgG, que sugiere una
presentacion endémica, asociada posiblemente a deficientes medidas higiénico
sanitarias y habitos alimenticios.

En un estudio realizado en Valledupar (Cesar) con 300 mujeres embarazadas con
permanencia mayor a dos afios en la ciudad, encontraron una seroprevalencia del
58% pertenecientes en un 64,6% al estrato 1, de las cuales el 80,6% eran amas
de casa, encontrandose como factor de riesgo el consumo de alimentos en
restaurantes (Jacome, 2007).

En el estudio epidemioldgico de Franco (2015) en plantas de beneficio de Bogota
D.C, se encontré una prevalencia del T. gondii del 43,9% en carne, siendo del
36,7% en bovinos, 40% en porcinos y 55% en aves; siendo mayor a la encontrada
por Uribe et al., (2011) y Campo (2014) en el pais, 32,4% y 32% respectivamente.

Con la llegada del virus Zika se generé un problema de salud publica complejo, no
resuelto, ya que como el toxoplasma en su mayoria es asintomatico se podia
pasar como brote de Zika (Rodriguez-Morales, 2016). Este, desvio la atencion
durante 2015-2016. Siendo causante de infeccion congénita y compromiso
neurologico grave similar a toxoplasmosis, ha tenido mayor impacto en Brasil y
Colombia, paises con una carga importante de toxoplasmosis. En Colombia, se
estima una letalidad cercana al 20% (Alvarado-Socarras et al., 2017).

En la vereda de Fugiado del municipio de Istmina, departamento del Chocd, sobre
la cuenca la rio Atrato y San Juan, zona selvatica de dificil acceso, donde no se
cuenta con agua potable y se preseta una inadecuada manipulacién y coccién de
los alimentos, sumado al consumo de carne de animales selvaticos, factores de
riesgo asociados a la transmision de toxoplasmosis se reporto el caso de una
mujer de 72 afios, ama de casa, sana, sin antecedentes ni evidencia de
infecciones recurrentes como tampoco enfermedades metabdlicas, este caso tuvo
un desenlace fatal (Cortés y Aguirre, 2018).

Debido a que la toxoplasmosis no es considerada una enfermedad de reporte
obligatorio ante los entes de control, resulta dificil conocer la prevalencia en
Colombia y en el Meta. Sin embargo por medio de entrevistas realizadas a
estudiantes del programa de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
de los Llanos, se pudo conocer el caso de tres estudiantes que tras presentar
molestias visuales y tras la evaluacion medica tuvieron titulos de anticuerpos
contra T. gondii, siendo diagnosticados con toxoplasmosis en fase ocular.
(Entrevista personal)

También se conoci6 el caso de un hombre de 46 afios de edad, en Villavicencio,
quien consulta por dolor muscular, cefalea y fiebre; se le tom6 un cuadro hematico
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en el que se evidencia linfocitopenia y trompocitopenia, por lo que se le realiza una
prueba de dengue, con resultado negativo. El hombre sigue en controles médicos
con el fin de realizar un diagnostico de su enfermedad, durante éste tiempo el
paciente desarrolla linfadenomegalia en la region del cuello (Figura 9), por lo que
se ordena realizar una ecografia de la zona afectada en donde se observd
imagenes ganglionares reactivas en los niveles cervicales Ib, la lla, llb y i
bilateral, a raiz de lo que se ordenan nuevos exdmenes diagnosicos como
citomegalovirus, VIH y toxoplasmosis.

Por medio de electroquimioluminiscencia se hayan anticuerpos IgG toxoplasma
(4508 Ul/mL), se realiza una nueva prueba confirmatoria ACS IgM con titulos de
119; siendo su diagnostico definitivo adenopatia cervical toxo IgG-IgM positivo tres
meses después de presentar los primeros sintomas y se ordena el plan
terapéutico con pirimetamina+sulfadoxina (tabletas 25+500 mg) y se ordenan
pruebas complementarias para evaluar el estado del higado y los ojos, 6rganos
diana de esta infeccion. Después del tratamiento y tras descartar la afectacion de
otros 6rganos, se toman nuevos examenes de control en donde se observa una
disminucion en los titulos 1gG-IgM toxoplasma. (Entrevista personal)

(]
\‘.

Figura 10. Inflamacién de ganglios

Desliza hacia arriba parafiltre
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El ser humano al estar en contacto muchas especies animales, tiene la gran
posibilidad de estar en contacto directo con sus parasitos y enfermedades, el
Toxoplasma gondii es una de ellas. Ocasionando un gran efecto en la salud
publica de las zonas de mayor concentracion demografica. Este pardsito
evolucion6 para tener una gran disponibilidad de hospederos intermediarios, el
huésped definitivo es el gato o miembros de su familia, al ingerir alguna de las
formas del parasito surgen en las células epiteliales del intestino, eliminandose en
sus heces millones de ooquistes. Los humanos llevan mas de 8.000 afios teniendo
al gato doméstico como compafiero en los hogares, convirtiendo la toxoplasmosis
en una zoonosis mundial, se pueden infectar animales herbivoros, omnivoros y
carnivoros, en estos ultimos es frecuente la presencia de quistes tisulares.

La tenemos muy presente pero el manejo clinico de ella es muy limitado, pero al
identificar la forma primaria y aguda en una mujer embarazada se convierte en
una herramienta esencial para el diagndstico y el tratamiento de la toxoplasmosis
congénita. En cuanto a las personas inmuno-comprometidas, seria de mayor
importancia hallar las formas crénicas en el tejido para evitar y tratar las
complicaciones de la enfermedad. Ademas, el conocimiento de la distribucion
geografica del T. gondii es un aspecto importante para la generacion de datos
epidemioldgicos y estrategias preventivas de este parasito.

La prueba de serologia Elisa, es un método de alta sensibilidad y especificidad en
la deteccion de anticuerpos de toxoplasma. La mayor incidencia de anticuerpos es
la de IgG, esto refleja que las pacientes estuvieron expuestas al parasito de
toxoplasma antes del producirse el embarazo. En la mayoria de los hogares de las
embarazadas hay mascotas como perros y gatos, y que ante unas escasas
medidas de higiene los convierte en riesgo de contraer enfermedades como la
toxoplasmosis. A pesar de que la prueba de Toxoplasma en conjunto con otras
(VIH, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes), deben de ser realizadas como rutina en
mujeres embarazadas, esto no se cumple en su totalidad por falta de recursos
econdmicos.

La toxoplasmosis congénita no es muy frecuente pero si se presenta puede causar
secuelas graves. Haciendo que produzca patologias irreparables que pueda
afectar la sobrevivencia del neonato, en las zonas tropicales estos problemas son
mas elevados pero también estas zonas poseen los gobiernos mas inestables del
planeta, generando poco apoyo a la investigacién y desarrollo de tratamientos
frente este gran problema.
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Entre 1 a 2 billones de seres humanos poseen T. gondii haciéndolo un agente
etiologico de vital importancia para investigacion, promover a la ciencia que pueda
entender a este parasito facilitaria mucho para crear un tratamiento mas eficiente,
sin reacciones adversas. Los tratamientos tradicionales son eficientes a la hora de
controlar el parasito pero no de eliminarlo en su totalidad, sumandole los grandes
dafios metabdlicos y fisioldgicos que los farmacos pueden hacerle a un organismo.
El rifion, la médula 6sea y muchos mas sufren las consecuencias en tratamientos
prolongados.

Como estrategias preventivas se puede decir que se deben poner en practica
faciles medidas de higiene-dietéticas que se pueden aplicar, tales como: el
Cambio de la arena o la tierra de la caja donde defecan los gatos frecuentemente,
esto debera ser hecho con guantes y de preferencia nunca lo debera realizar la
persona inmunodeprimida, la persona infectada por el VIH, ni la embarazada;
evitar que los gatos coman alimentos crudos o se infecten cazando; usar guantes
u otros medios de proteccion si realiza labores de jardineria en aquellos lugares
gue frecuentan gatos y no realizar estas labores en caso de embarazo; lavar bien
todas las frutas y legumbres antes de comerlas cruda; lavar frecuentemente las
manos especialmente después de manipular frutas, vegetales y carnes
potencialmente contaminadas, asi como luego de realizar actividades de
jardineria; las carnes deben ser bien cocidas, hasta que la temperatura interior
llegue a 65°C, sino existe forma de medir la temperatura se debe cocinar hasta
gue pierda el color rosado en el centro; los implementos de cocina que hayan
estado en contacto con carnes crudas deben ser bien lavados. Mantener los gatos
domésticos en las casas y llevarlos al veterinario ante cualquier sintoma.
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