A INMUNIDAD

EN LA TOXOPLASMOSIS!

CONSIDERACIONES
INMUNOLOGICAS
GENERALES

La infeccién asintomitica del
hombre y los animales por Toxoplasma
gondii es comin en el continente ameti-
cano. Asi lo indica la elevada prevalencia
de anticuerpos contra dicho protozoario,
que en América Latina generalmente se
encuentran en 50 a 60% de las personas
de 20 a 30 afios, las cuales son asinto-
miticas (1). De manera aniloga, las en-
cuestas serolégicas han revelado la pre-
sencia de anticuerpos en animales
normales (2). No obstante, también se
presenta la enfermedad clinica; por
ejemplo, Splendore descubrié T, gondzi
en un conejo de laboratorio que enfermé

! Este articulo se basa en un informe presentado con
motivo de una conferencia sobre inmunoparasitologia
organizada por la Wake Forest University y la Universi-
dad de Antioquia, en Medellin, Colombia, en julio de
1983. Las investigaciones a que se hace referencia
fueron costeadas en parte por la subvencién No. Al-
7489 del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas, Institutos Nactonales de Salud de los EUA.
Se publica en inglés en el Bulletin of the Pan American
Health Organization Vol. 20, No. 1, 1986.

? Universidad de Kansas, Colegio y Hospital de Ciencias
de la Salud, Departamento de Patologia y Oncologfa.
Direccién postal: KUMC, 39th and Rainbow Blvd.,
Kansas City, Kansas 66103, EUA.

J. K. Frenkel*

espontineamente en el Hospital Portu-
gués de Sdo Paulo (3). Asimismo, la en-
fermedad clinica fue comprobada me-
diante examen pos? mortem en lactantes
y adultos (4, 58).

¢Qué ensefianzas inmunold-
gicas pueden derivarse de la coexistencia de
infecciones asintomdticas e infecciones
clinicas y aun mortales en animales y en
el hombre? Conviene empezar por un
bpeve anilisis general de la inmunologia
de la toxoplasmosis porque es funda-
mental para entender la toxoplasmosis
clinica, su diagndstico y su tratamiento
éptimo. Por lo que se refiere al ser hu-
mano, en el cuadro 1 se comparan diver-
sas reacciones inmunitarias a la infeccién
por T gondii, agrupadas en siete res-
puestas clinicas. En cuanto a los ani-
males, casi todos adquieren facilmente la
inmunidad, aunque la infeccién persiste
y se forma un reservotio enorme de ani-
males cronicamente infectados que sir-
ven de huéspedes intermediarios; esto
favorece la permanencia de la infeccidn
en la naturaleza y su transmisién por ga-
tos (figura 1).

A juzgar por la gran patogeni-
cidad de T gondsi en los mamiferos aus-
tralianos (canguros y otros), que evolu-
cionaron en un ambiente donde no
habia gatos, y en los monos arboricolas
como tities y monos nocturnos (especies
Saimiri scireus y Aotus trivirgatus) de
Panami, comparada con la resistencia de
los animales que viven a nivel del suelo
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FIGURA 1. Transmision de Toxoplasma gondii; se incluyen el ciclo natural y el ciclo animales domésticos-hombre.
Los tres reserveorios importantes del parasito son los felinos, eJ suelo y los huéspedes intermediarios (7).
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(2), cabe suponer que las especies ex-
puestas a oocistos de toxoplasma en el
suelo fueron seleccionadas por su capaci-
dad para adquirir inmunidad oportuna-
mente.

El ciclo de vida y otros aspec-
tos del parésito se examinan en otra parte
(5-7). Las personas se infectan con oocis-
tos provenientes de heces de gato, que
persisten en el suelo por largo tiempo, o
al comer carne mal cocida de animales
cronicamente infectados (figura 2).

La inmunidad protectora con-
tra 1. gondii es especifica y estd mediada
por anticuerpos y por linfocitos T y sus
productos. Se han descrito varias clases
de anticuerpos que ejercen accidén sobre
diversos antigenos; todos ellos se forman
a los pocos dias de la infeccién.

Algunos de estos anticuerpos
originan lisis del protozoario, como lo
demuestra la prueba del colorante de Sa-
bin y Feldman (8). Actiian exclusiva-

mente sobre el parisito extracelular, cuya
membrana celular perforan con ayuda
del complemento (9), lo cual produce es-
cape de citosol (10). Pero st bien los ex-
perimentos acerca de la proteccion han
mostrado que unas cuantas dosis letales
de T gondsi pueden ser dominadas por
anticuerpos de este tipo ‘‘transferidos de
manera pasiva’, estos rara vez modifican
de modo apreciable la infeccién experi-
mental grave (11). Ello puede deberse en
parte a que los taquizoitos pueden infec-
tar células vecinas sin estar expuestos a
anticuerpos o también a que los taquizo-
ftos viajan por el torrente circulatorio en
el interior de los leucocitos, protegidos
del anticuerpo. Sin embargo, los anti-
cuerpos tranferidos pasivamente aumen-
tan el efecto de la inmunidad celular,
como lo indican los estudios realizados
en ratones desprovistos de IgM (12).

El factor especifico mas im-
portante en la inmunidad protectora son
las células linfiticas sensibilizadas, pues
se ha demostrado que confieren inmuni-
dad por transferencia de células adop-
tivas (11). Al examinar por separado sus-
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FIGURA 2. Transmision de Toxoplasma gondii al ser humano. Todas las infecciones humanas
proceden directa o indirectamente de los oocistos excretados por los felinos en las deyecciones.
Las personas ingieren los oocistos directamente con la tierra contaminada por tales heces o se
infectan de manera indirecta al comer carne mal cocida de animales que ingirieron oocistos. La
infeccion del feto puede ser consecuencia de la infeccion materna adquirida por cualquier via
(77).

pensiones de linfocitos con inmunidad
especifica y no especifica combinados con
macréfagos, los primeros desempefiaron
una funcién decisiva (13). Otros expeti-
mentos que demostraron su extraordina-
ria sensibilidad, a 50 rads y a pequefias
concentraciones de cortisol, corroboraron
que los linfocitos especificamente com-
prometidos eran decisivos (14).

La incapacidad de los ratones
desnudos atimicos para adquitir inmuni-
dad y el hecho de que los trasplantes de
timo reparan ese defecto indicaban la in-
tervencion de linfocitos T (15). Ademis,
la posibilidad de abolir la inmunidad es-
tablecida en cricetos mediante dosis fat-
macoldgicas de corticosteroides, a pesar de
que estos animales tenfan grandes concen-
traciones de anticuerpos, concordaba con
la teotia de que los linfocitos T desempe-
fian una funcién esencial (16, 17).

También se ha demostrado
que los productos de linfocitos humanos
inhiben la multiplicacion de T. gordss en
los macréfagos (18, 19). Se han estu-
diado por lo menos dos tipos de me-
diadores en los sobrenadantes de linfoci-
tos provenientes de animales inmunes. A
partir de linfocitos de ratén se obtuvo un
factor inhibidor para dicho protozoatio
con un peso molecular de 40 000 a
80 000 daltones. Esta sustancia, estu-
diada principalmente en macréfagos de
ratdn (20, 21), actGa también en células
renales de dicho roedor (22). De linfoci-
tos de criceto se obtuvo lo que parece ser
otro mediador inmunitario antitoxoplis-
mico; tiene un peso molecular de 4 000 a
5 000 daltones y se estudié en macréfa-
gos, células renales y fibroblastos (23).



En este caso se hallaron mediadores in-
munitarios contra I gonds y Besnoitia
sellisoni en sobrenadantes de linfocitos
de criceto; cada uno era especifico, aun-
que con algunas sustancias agregadas in-
especificas. No se ha estudiado la especi-
ficidad microbiana de los mediadores
murinos, pero en varios de los sobrena-
dantes se identificaron propiedades de
interferén de tipo inmunitario, lo que
sugiere que cierto mediador del sobrena-
dante, aunque inducido de manera espe-
cifica, se expresdé de modo inespecifico.
En otro trabajo se comparan mis detalla-
damente los diversos mediadores (24).

Hay que considerar también
una serie de factores inmunitarios ines-
pecificos. El interferdn alfa resulté activo
en ciertos estudios (25), pero en otros fue
inactivo {26). La fagocitosis y la destruc-
c16n por macrdfagos activados fueron
muy eficaces pero inespecificas, no obs-
tante que los linfocitos comprometidos o
los anticuerpos les confirieron especifici-
dad (27). Se ha observado una activacién
del metabolismo oxidativo en los macr6-
fagos que acompaiia a la fagocitosis y
precede a la destruccion de 7. gondii pot
metabolitos reactivos de oxigeno (28). El
interferén gamma fue identificado como
la linfocina (denominada también factor
activador de macréfagos, FAM) que esti-
mulé a los macrdfagos a liberar peréxidos
y destruir toxoplasmas (29). En cultivos
de fibroblastos el interferén gamma pro-
vocd la degradacion del triptéfano, lo
que a su vez limitd la proliferacion del
protozoario (especialmente en el medio
de Eagle, que contiene solamente 10 pg/
ml de este aminoécido). A mayores con-
centraciones de triptéfano aumenta la
cantidad de interferdn necesaria para
producir actividad antitoxoplasmica de-
mostrable (30).

Si bien todos estos factores
pueden participar en cierta medida en el
fenémeno inmunitario 7 vivo, €s impot-
tante tener presente que, a diferencia de
leishmanias e histoplasmas, que infectan
macrdfagos, los toxoplasmas infectan
principalmente células tisulares como fi-
broblastos, hepatocitos y neuronas. Los
estudios histopatoldgicos, la cinemato-
grafia (31) y la microscopia electrdnica
(32) han demostrado que el toxoplasma
invade activamente células hepaticas, fi-
broblastos, células miocirdicas, de mas-
culo liso y endoteliales, neuronas, células
intestinales y otras células epiteliales en
animales de laboratorio y en el hombre.
Por esto, es importante explicar la in-
munidad en células distintas de los ma-
crofagos, las cuales probablemente no
liberan metabolitos de oxigeno. El
bloqueo de la proliferacién de T' gondii
con interferdn gamma, mediado por la
degradacién del triptéfano, es un me-
canismo que podrfa actuar en un
huésped desnutrido (la concentracién
normal de este animoicido en la sangre
es, aproximadamente, de 7 pg/ml). Sin
embargo, la proteccién inespecifica in-
ducida por Listeria monocytogenes y B.
sellisons solo fue contra 10 toxoplasmas o
menos, mientras que la inmunidad es-
pecifica protegid contra mas de 100 000
(33). Este Gltimo orden de magnitud de
proteccién especifica es el que debemos
esforzarnos en explicar desde el punto de
vista inmunolégico.

La mayor parte de las cepas de
T gondii son poco patdgenas para casi
todos los huéspedes (34). La inmunidad
que sigue a la infeccién aguda suele estar
relacionada con una infeccién per51s-
tente, estado que se denomina inmuni-
dad concomitante (35) o premunicién
(36). Este es un mecanismo por €l cual el
pardsito asegura su supervivencia en la
naturaleza, y la premunicién es el mejor
estado de inmunidad que pueden alcan-
zar la mayor parte de los huéspedes.
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Hasta hace poco no se sabia a ciencia
cierta si la infeccién persistente con el
protozoario era necesatia para mantener
la inmunidad. Los estudios sobre vacuna-
cién de ratones con toxoplasmas muertos
no obtuvieron resultados concluyentes
(37-40). En fecha reciente se descubrid
una cepa de T gondii no persistente (lla-
mada ts-4) (41) que confiere inmunidad
a ratones, cficetos, conejos y ciertos
monos (37, 40, 42) (Escajadillo, A. y
Frenkel, J. K., datos inéditos). Aparte de
que podria ser una buena cepa para va-
cuna, la ts-4 permite también estudiar la
inmunidad antitoxopldsmica sin infec-
cién persistente.

MODALIDADES
DE LA ENFERMEDAD Y LA
INMUNIDAD HUMANAS

Con base en lo expuesto, se
puede intentar un anilisis de los diversos
factores inmunitarios que operan en cada
sindrome de la enfermedad en el ser hu-
mano (véase cuadro 1).

Toxoplasmosis clinica diferida

Este cuadro afecta a 20 a 40%
de los nifios nacidos de mujetes que se
infectan durante el embarazo. La madre
permanece asintomdtica, pero esta pro-
porcién de las criaturas se infectan en
Gtero. Aunque ambas estin infectadas
con la misma cepa de T. gondi, y a pesar
de la transferencia pasiva de IgG antito-
xopldsmica de la madre al feto, el resul-
tado final es la enfermedad al nacer en
aproximadamente 30% de los casos in-
fectados, osea 10% de los nifios nacidos
de mujeres que se infectan durante el
embarazo.

Desde luego, se sabe muy
bien que la mayoria de las personas
adultas adquieren ripidamente inmuni-

dad antes de que se presenten lesiones,
sintomas o signos. Pero la mayotia de las
criaturas infectadas en ftero, aunque no
siempte presentan sintomas al nacer, al-
bergan un niimero tan elevado de parisi-
tos que acaban por sufrir coriorretinitis
(43). Este experimento de la naturaleza
ilustra la madurez y la inmadurez in-
munitarias, estados que pueden obser-
varse también en ratas (44), gatos (45) y
pollos (46).

Si bien cabe esperar que las
infecciones comunes por toxoplasma
sean asintomdticas, porque los animales
y el hombre han sido seleccionados por
su capacidad de adquirir inmunidad,
esta debe madurar. En las ratas ello
sucede en la segunda semana de vida
(44); en los pollos a los dos dfas de la sa-
lida del cascarén (46); en los gatos en el
tercer mes (45), y en los nifios entre los 6
y 12 meses, alrededor del periodo del
destete. En todos estos casos, es el mo-
mento en que aumentan las probabi-
lidades de exposicion a los oocistos o
quistes tisulares en la naturaleza.

Toxoplasmosis clinica minima

Es la que presentan los nifios y
adultos que sufren toxoplasmosis aguda
manifestada tinicamente por febricula,
un “resfrio” leve o linfadenopatfa. Este
cuadro rara vez se diagnostica, salvo
cuando se descubre en el curso de una in-
vestigacion epidemiolégica suscitada por
una forma mis grave de la enfermedad.
Se han informado ejemplos de tales in-
fecciones en brotes ocurridos en una ca-
balleriza de Atlanta, Estados Unidos de
América (47), y en la selva de Panami
(48). En ambos se creyd que la infeccion
habia sido adquirida por exposicién 2
oocistos. Igualmente, tres de siete infec-
ciones accidentales en el laboratorio (49)



produjeron sintomas minimos; las otras
cuatro fueron totalmente asintomdticas.
Ademais, durante un estudio de diez
afios de una poblacién panamefia se
identificaron 55 seroconversiones, pero
ninguno de estos individuos informaron
de enfermedad alguna que pudiera rela-
cionarse con la infeccién toxoplismica
(Sousa, O. R. ez 4/, datos inéditos).

La linfadenopatia con hiper-
plasia linforreticular (50, 51) suele ser in-
dicio de la adquisicién de inmunidad. A
veces va precedida de manifestaciones
agudas (52). El examen histolégico revela
la presencia de escasos microorganismos
en ganglios linfaticos afectados, y gene-
ralmente hay quistes; los titulos de anti-
cuerpos 2 menudo estin elevados (53).
Desde el punto de vista histolégico, el
cuadro es distinto de un linfoma (50, 54),
aunque 2 veces la toxoplasmosis aguda se
presenta en un enfermo con linfoma in-
cipiente (55).

Toxoplasmosis clinica aguda

Se caracteriza pot set una afec-
ciébn aguda, grave, generalizada, a me-
nudo acompafiada de lesiones focales
graves en pulmones, higado, corazén,
cerebro o misculo esquelético, y que
puede ser mortal. Han ocurrido muchos
casos presuntos, segiin datos clinicos y
serolégicos; algunos se confirmaron por
el examen histopatoldgico. Afecta tanto
a los nifios (4, 6, 58) como a los adultos
(4, 57, 58).

En algunas circunstancias
puede deberse a la existencia de un de-
fecto en la resistencia natural caracte-
ristica. Un enfermo padecia bartonelosis
concomitante (58). Varios eran de edad
avanzada (59), y en los ratones el enveje-
cimiento ha sido relacionado con dis-
minucidon de la resistencia (60). Unos
cuantos presentaban inmunosupresion
cuando se infectaron, ya sea por quimio-
terapia antitumoral (61, 62) o por haber

recibido un trasplante renal o, sobre
todo, cardiaco (63) de un donante créni-
camente infectado.

Toxoplasmosis subaguda

Es una infeccién adquirida en
Gitero por el feto con inmadurez inmuni-
taria que, pese a la exposicién a los anti-
cuerpos maternos, es sintomdtica du-
rante un petiodo prolongado. Como han
sefialado Desmonts y Couvreur (64), cuan-
do T. gondii se transmite en el segundo
trimestre de la gestacién produce un cua-
dro clinico mis grave que cuando se
transmite durante el tercero. No obstante,
la transmisién es mis comin en este
dltimo periodo.

Los estudios de Eichenwald
(65) han distinguido entre enfermedad
generalizada y afeccién del sistema ner-
vioso central. La infeccidon generalizada
ocurre al principio y luego puede condu-
cir a encefalitis. La encefalitis difusa y la
necrosis periventricular son comunes en
los Estados Unidos y Europa, pero no se
encontraron en un grupo de casos que
tuvimos oportunidad de estudiar en
Costa Rica.

La necrosis periventricular
comienza en forma de ulceraciones epen-
dimarias causadas por taquizoitos y
avanza hasta una vasculitis no asociada
con los toxoplasmas. Esta vasculitis
periventricular uniforme, junto con la
trombosis, llevé a proponer la hipdtesis
de que el antigeno, atrapado en los tres
ventriculos rostrales al acueducto obs-
truido, reacciona con los anticuetpos he-
matdgenos; es decir, una reaccién de
antigeno-anticuerpo  vivo (66); luego,
la trombosis de los vasos afectados ori-
gina necrosis petiventricular. Se excluyd
la posibilidad de una reaccién téxica al
observar que no habia dafio celular en la
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luz ventricular, donde se pudo observar
que el tejido de granulacién provenia de
las paredes de las arterias grandes trom-
bosadas que no sufrieron necrosis com-
pleta.

La aparicién de hidrocefalia
interna secundaria a obstruccién del
acueducto se acentlia por la inflamacién
y el paso de proteinas plasmaticas a los
ventriculos y entrafia un prondstico
grave. En los nifios que sobreviven pue-
den observarse calcificaciones intracere-
brales visibles como dep6sitos curvilineos
que corresponden a los focos necréticos
en las paredes ventriculates y otros sitios.
Se cree que el feto forma activamente
anticuerpos a partir de la segunda mitad
de la vida intrauterina; es probable que
estos, junto con los anticuerpos maternos
adquiridos por difusién pasiva, contri-
buyan a mitigar las lesiones viscerales.
No obstante, las lesiones cerebrales y reti-
nianas progresan a pesar de los titulos al-
tos de anticuerpos (67). No se tiene cono-
cimiento alguno acerca de la inmunidad
celular en el cerebro del feto o del
neonato; pero parece ser baja.

Toxoplasmosis cronica

La enfermedad crénica es una
complicacién de la infeccién cronica, que
persiste en casi todas las personas después
de superarse la infecciébn aguda. Las
pruebas mis vilidas de persistencia
crénica se han obtenido en animales, en
los cuales los quistes pueden identificarse
por estudio histolégico y por inocula-
cién, durante meses y aun afios, en la
mayor parte de los huéspedes, excepto
los bovinos. Debido al ciclo de vida de T
gondii, la infeccién cronica del huésped
intermediario es titil al parisito, ya que la
infeccién se transmite a los gatos con mis
eficacia por conducto del quiste tisular
que del oocisto (68).

La persistencia del quiste se
adquirid por seleccion natural desde que
el toxoplasma se convirtié en un coccidio
heteroxeno o “‘de dos huéspedes”. Los
quistes se encuentran en el cerebro, los
misculos esqueléticos y cardiacos y en
otros muchos 6rganos; cada uno contiene
cientos o miles de bradizoitos (mi-
croorganismos que se multiplican lenta-
mente) (69). Con el desgaste y la rotura
de los quistes y por la hipersensibilidad
retardada, se destruyen también células
vecinas. Las lesiones importantes desde el
punto de vista clinico se observan parti-
cularmente en la retina, debido a la gran
concentracién de funcién y la falea de ca-
pacidad regenerativa de tal estructura.

En el ser humano la mayot
parte de las lesiones de la retina curan es-
pontineamente, aun sin quimioterapia
(66), lo cual parece sorprendente. Sin
embargo, en el modelo experimental del
criceto se comprobd que la rotura de los
quistes en la retina provoca también le-
siones inflamatorias y cicatrizacién, in-
cluso sin proliferacién de taquizoitos. De
estas observaciones surgié la hipétesis de
la “lesion por rotura del quiste”, basada
en la liberacién de antigeno en presencia
de hipersensibilidad de tipo retardado,
pero con inmunidad suficiente para inhi-
bir la proliferacién de los taquizoitos
(66). Por otro lado, en el ser humano y el
criceto se ha descrito un ndmero redu-
cido de lesiones producidas por taquizo-
itos, y por ello se propuso la hipétesis de
que en estos casos existe un defecto in-
munitasio en la retina.

Teniendo en cuenta ¢l doble
mecanismo patogénico de la coriorretini-
tis toxopldsmica, calculamos que 90% de
los casos son consecuencia de la rotura de
quistes, y las lesiones son causadas por hi-
persensibilidad en presencia de inmuni-
dad suficiente; 10% se deben a la proli-
feracién de los taquizoftos, que produce
necrosis de células individuales parasita-
das y como consecuencia del defecto in-



munitario localizado. Como en la practica
a menudo se emplean corticosteroides
para disminuir la inflamacién de la hi-
persensibilidad, hay que advertir que las
dosis antiinflamatorias frecuentemente
producen inmunosupresion. Por esta
razdén, si un quiste se desintegra muchos
de los bradizofitos liberados no serfan des-
truidos, proliferarfan como taquizoitos y
destruirian activamente las células reti-
nianas parasitadas. Por esta razon, la ad-
ministracién de dosis antiinflamatorias
de corticosteroides para tratar la toxoplas-
mosis ocular siempre debe ir acompafia-
da de quimioterapia con sulfadiazina y
pirimetamina para inhibir la prolifera-
cién de los parasitos (66).

Toxoplasmosis recrudescente
o recurrente

Esta afeccidn se caracteriza por
lesiones focales, por lo comtin del cerebro
pero ocasionalmente de la retina o el
miocardio, donde un gran ndmero de ta-
quizoitos destruyen las células que han
parasitado. La toxoplasmosis recrudes-
cente se presenta de manera caractetistica
en personas con inmunosupresién; por
ejemplo, enfermos de linfoma, indivi-
duos que reciben quimioterapia contra
tumores, receptores de trasplantes o suje-
tos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA).

Las lesiones cerebrales son fo-
cos necrdticos esféricos que en el examen
histolégico muestran bordes hemorragi-
cos; en el tomograma axil por computa-
dora se ven como lesiones en forma de
diana o anulares. A veces se denominan
abscesos, pero no contienen pus. En el
huésped inmunosuprimido la rotura de
quistes que liberan bradizoitos permite
que las células vecinas sean parasitadas y
que prolifere un gran ndmero de ta-
quizofitos, por lo cual las lesiones se en-

sanchan. Se ha descrito una lesion ocular
aniloga por lo menos en una paciente so-
metida a tratamiento prolongado de cor-
ticosteroides, inyectados debajo de la
cipsula de Tenon (70).

La toxoplasmosis recurrente,
caracteristicamente focal, puede distin-
guirse de la infeccién primaria en
huéspedes con inmunosupresion, que es
generalizada. Cabe suponer que la in-
munosupresién mas intensa del SIDA
produzca mas focos en otros 6rganos

(71).

Las lesiones de la toxoplasmo-
sis recurrente han sido estudiadas experi-
mentalmente en cricetos y comparadas
con las lesiones humanas (16, 17, 606);
también se ha examinado una extensa se-
rie de casos de toxoplasmosis en personas
con inmunosupresion (72). Se cree que la
afeccién local en el cerebro es consecuen-
cia de quistes situados en ese lugar. Sin
embargo, el factor patogénico principal
es un grave defecto inmunitario del sis-
tema netvioso central que permite la
multiplicacién de los microorganismos.
Se ha propuesto también que los parasi-
tos pueden llegar al cerebro por via he-
matdgena; peto esto es poco probable
porque no suele haber ninguna fuente
extraneural de proliferacion de toxoplas-
mas. Ademis, como estos pacientes
tienen anticuerpos y complemento, ca-
bria esperar la neutralizacién de por lo
menos los toxoplasmas extracelulares di-
seminados por el torrente circulatorio. La
quimioterapia con sulfadiazina y pirime-
tamina es eficaz en las personas con in-
munosupresién porque obra directa-
mente sobre los taquizoitos que se estin
multiplicando (17, 66).

Infeccion subclinica

Esta forma se encuentra en la
mayoria de petsonas y animales que po-
seen titulos estables de anticuerpos, por
lo general solo de la fraccién IgG, sin
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manifestaciones clinicas. Como se dijo al
examinar la ptemunicién, muchos de es-
tos sujetos probablemente persisten in-
fectados, como lo indica la inoculacién
positiva de animales (73). La presencia de
una infeccidn-inmunidad eficaz también
se ha deducido de la observacién de ani-
males de laboratorio asintomdticos. Sin
embargo, el tratamiento con grandes do-
sis de corticosteroides y ciertos agentes
antineopldsicos puede abolir la inmuni-
dad en los animales y el hombre (16, 17),
de suerte que individuos con infecciones
subclinicas corren el riesgo de sufrir toxo-
plasmosis recrudescente o recurrente.
No obstante, en determina-
dos estados de hipercorticismo la in-
munidad antitoxoplasmica humana es
mids estable que la inmunidad contra ci-
tomegalovirus, pues hay mucho menos
recaidas de toxoplasmosis que de infec-
cion por citomegalovirus. A este res-

pecto, cabe mencionar que 1. gondiz se
ha aislado en la necropsia de varias per-
sonas con inmunosupresioén pero sin le-
siones (17, 73).

La prevalencia de infeccién
subclinica es mayor en América Latina
que en los Estados Unidos de América.
Los grupos de edad latinoamericanos
tienden a presentar titulos promedio de
anticuerpos mis altos que sus similares
norteamericanos. Esta circunstancia se atri-
buye a las mayores tasas de infeccidn y rein-
feccion registradas en América Latina (7).

Por ejemplo, la prevalencia de
anticuerpos en la poblacién costarricense
de 15 a 25 afios es de 60% , aproximada-
mente. El titulo mas comiin de anticuer-
pos es de 1:1 000, pues una cuarta parte
de los individuos seropositivos muestran

FIGURA 3. Esguema para valorar los titulos de anticuerpos antitoxoplasmicos IgM determinados mediante la prueba
del anticuerpo inmunofiuorescente (AIF) y la prueha de inmunosorcion enzimatica (ELisa).
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este valor u otro mis alto. Puesto que
tales titulos de IgG se encuentran en los
limites de los observados en la toxoplas-
mosis clinica, es importante distinguir
entre toxoplasmosis y enfermedades no
relacionadas con ella en pacientes con
anticuerpos que son resultado de una in-
feccién pasada.

FIGURA 4. Esquema para confirmar o descartar e! diagndstico de toxoplasmosis aguda asinto-
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pruebas pertinentes para distinguir entre
infeccibn materna aguda reciente (du-
rante la cual pudo haberse infectado el
feto) e infeccion subclinica contraida an-
teriormente (en cuyo caso la inmunidad
matetna protege al feto). La figura 4 pre-
senta en forma esquemitica una manera
de abordar este problema mediante la
determinaci6n serologica de anticuetpos;
si es necesario, al mismo tiempo hay que
intentar aislar los microorganismos e
identificar la presencia de antigenemia.
El tema del tratamiento se revisé en un
simposio reciente (76).

EI.ABORACION
DE UNA VACUNA

El examen que hemos hecho
de la inmunidad en la toxoplasmosis
seria incompleto si no se hiciera una
breve referencia a las posibilidades de la
inmunizacién. Una vacuna setia Gtil para
el hombre y la mayor parte de los ani-
males si evitara la enfermedad o la trans-
misién de I gondi al feto, que es muy
susceptible. Ahora que se cuenta con
muchas cepas poco patdgenas es facil lo-
grar la inmunidad; pero es inaceptable
corter el riesgo de rectudescencia como
posible consecuencia de la vacunacién.

Por mutagénesis se ha encon-
trado una cepa de T gondi, la ts-4, que
inmuniza a los animales pero que no per-
siste mis de un mes o dos en ratones y
cricetos (37, 40, 41). Actualmente se
llevan a cabo experimentos para someter
a prueba la eficacia y la inocuidad de una
vacuna a base de dicha cepa.

Los gatos adquieren resisten-
cia 2 la toxoplasmosis por lo comtn hacia
la época del destete, pero siguen ex-
pulsando gran niimero de oocistos des-
pués de la primera infeccién con bradizo-
itos de quistes tisulares (45). Las cepas de
1. gonds que no producen quistes y la

vacuna elaborada con microorganismos
muertos no han logrado inmunizar a es-
tos animales contra la expulsidén de oocis-
tos (74). Sin embargo, los gatos tratados
con monensina (un ionéforo carboxilico
no idnico empleado en pollos y bovinos
como coccidiostitico y pata mejorar la
utilizacién de los alimentos) podtian ser
vacunados sin que en el proceso de in-
munizacién expulsaran oocistos (75).

En varios paises se estin eva-
luando los costos relacionados con la to-
xoplasmosis, asi como la costeabilidad de
las medidas higiénicas y la vacunacién
utilizadas para prevenirla.

RESUMEN

Se revisan los conocimientos
actuales sobre la inmunologia de la toxo-
plasmosis y esa informacién se relaciona
con las diversas respuestas clinicas y sub-
clinicas a la infeccién por Toxoplasma
gondit.

Se sefala que la infeccién por
I gomdsi provoca ficilmente una in-
munidad que, segiin se ha demostrado,
depende sobre todo de factores prove-
nientes de los linfocitos T y, en menor
medida, de los anticuerpos. Estos, con
ayuda del complemento, lisan los toxo-
plasmas extracelulares, pero no pueden
actuar contra los microorganismos que se
multiplican dentro de gran variedad de
células, entre ellas fibroblastos, células
musculares, neuronas y células hepiticas.
Se ha encontrado un mediador derivado
de linfocitos T con actividad contra los
toxoplasmas alojados intracelularmente.

La infeccién subclinica asinto-
matica comin de los mamiferos, las aves
y el hombre depende de una inmunidad
eficaz. Los distintos estados morbosos de-
tivados de la infeccién por T gondsi son



la toxoplasmosis clinica diferida, en la
que la madre asintomatica infecta al feto
(en quien la enfermedad suele ser mani-
fiesta), asi como las formas minima, sub-
aguda, aguda, cronica y recrudescente.
Se comenta la informacién actual sobre
el efecto que ejercen Jos factores inmuni-
tarios, o su ausencia, en cada una de estas
formas, con especial énfasis en los resul-
tados diagnésticos y serolégicos. Por al-
timo, se examinan las posibilidades de
elaborar una vacuna contra la toxoplas-
mosis. O
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fective against the organisms that multiply
intracellulary in a variety of cells—including
fibroblasts, muscle cells, neurons, and liver
cells. A mediator derived from T-lympho-
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The common subclinical asymp-
tomatic infection in mammals, birds, and
man is dependent upon an effective immu-
nity. The various disease conditions derived
from T gondii infection include deferred
clinical toxoplasmosis, in which an asympto-
matic mother infects her fetus (in whom ill-
ness is often apparent), as well as threshold,
subacute, acute, chronic, and recrudescent
disease conditions. Available information
about the roles that immunologic factors or
their absence play in each of these conditions
is presented, with emphasis being placed on
diagnostic and serologic findings; and the
potential for developing a vaccine against
toxoplasmosis is discussed.



RESUMO

A IMUNIDADE NA
TOXOPLASMOSE

Examinam-se os conhecimentos
atuais sobre a imunologia da toxoplasmose e
essas informagdes sio relacionadas com as
diversas respostas clinicas e subclinicas 4 in-
feccao por Toxoplasma gondii.

Assinala-se que a infecgdo por T
gondii provoca facilmente uma imunidade
que, conforme demonstrado, depende sobre-
tudo de fatores provenientes dos linfécitos T
e, em menor medida, dos anticorpos. Estes,
com ajuda do complemento, lisam os toxo-
plasmas extracelulares, mas nzo podem atuar
contra os microrganismos que se multiplicarn
dentro de grande variedade de células, entre
elas fibroblastos, células musculares, neurd-
nios e células hepiticas. Encontrou-se um
mediador derivado de linfécitos T com acti-
vidade contra os toxoplasmas alojados nas
células.

A infec¢do subclinica assinto-
mitica comum dos mamiferos, aves e homem
depende de uma imunidade eficaz. Os diver-
sos estados morbidos derivados da infecgio
por I gondii sio o toxoplasmose clinica di-
ferida, na qual a mie assintomitica infecta o
feto (no qual a enfermidade se manifesta) e
as formas minima, subaguda, crdnica e recru-
descente. Comenta-se a informacio atual so-
bre o efeito que exercem os fatores imuniti-
rios, ou sua auséncia, em cada uma dessas
formas, com énfase especial nos tesultados
diagn@sticos e soroldgicos. Por tltimo, exa-
minam-se as possibilidades de elaborar uma
vacina contra a toxoplasmose.

RF)SUME

CIMMUNITE A CEGARD DE
LA TOXOPLASMOSE

On passe en revue les connais-
sances actuelles sur I’ immunologie de la toxo-
plasmose, et cette information est rattachée
aux diverses réponses cliniques et sous-cli-
niques 3 V'infection pap Toxoplasma gondii.

On signale que I'infection par T
gondii provoque facilement une immunité
dont il a éé démontré qu’elle dépend sur-
tout de facteurs provenant des lymphocytes T
et, dans une mesure moindre, d’anticorps.
Ceux-ci, avec |'aide du complément, dissol-
vent les toxoplasmes extracellulaires, mais ne
peuvent agir sur les micro-organismes qui se
multiplient dans une grande variété de cel-
lules, parmi lesquelles les fibroblastes, les cel-
lules musculaires, les neurons et les cellules
hépatiques. On a trouvé un médiateur, dé-
tivé de lymphocytes T, agissant sur les toxo-
plasmes placés 4 I'intérieur des cellules.

Linfection sous-clinique asymp-
tomatique commune des mammiféres, des
oiseaux et de I'’homme dépend d’une im-
munité efficace. Les différents états morbides
associés A I'infection par T’ gondir sont la to-
xoplasmose différée, ol la mére asymptoma-
tique infecte le fétus (chez qui en général la
maladie se manifeste), ainsi que les formes
bénigne, subaigué, aigué, chronique et re-
crudescente. On discute les renseignements
dont on dispose sur |'effet de la présence ou
de I'absence des facteurs immunitaires sur
chacune de ces formes de maladie, en insis-
tant plus particuliérement sur les résultats
diagnostiques et sérologiques. Pour finir, on
examine les chances de trouver un vaccin con-
tre la toxoplasmose.
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