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1. Resumen.

La Toxoplasmosis es una enfermedad causada por el protozoario parasito
Toxoplasma gondii. Es una de las zoonosis mas difundidas en el mundo. Afecta a
los humanos provocando malformaciones congénitas que de acuerdo a su gravedad
podrian provocar aborto. Toxoplasma gondii causa infertilidad, aborto y muerte
perinatal en ovinos, siendo el agente etiol6gico que produce las mayores pérdidas
reproductivas en esta especie en el Uruguay. En el presente trabajo se realiz6 una
revisibon de los experimentos realizados para el estudio de la Toxoplasmosis
congénita en Facultad de Veterinaria de Montevideo durante 10 afios (2003 y 2013).
Para la investigacion de la Toxoplasmosis congénita se utilizaron diferentes modelos
animales con el objetivo de reproducir la enfermedad de una manera similar a lo que
sucede en el humano y en el ovino. El modelo rata fue el de eleccion por la similitud
en cuanto a la resistencia que presenta esta especie con la humana. Al utilizar el
modelo ratén se demostro la proteccion natural que existe contra la Toxoplasmosis
congénita al igual que ocurre en humanos y ovinos. Los modelos hamster y cobayo
también fueron utilizados para el estudio de la Toxoplasmosis congénita, pero los
resultados obtenidos con ellos no fueron tan satisfactorios como al utilizar las otras
especies antes mencionadas.



2. Summary.

Toxoplasmosis is a disease caused by the protozoan parasite Toxoplasma
gondii. This is one of the most widespread zoonosis in the world. It affects humans
causing congenital malformations that depending on severity could result in abortion.
Toxoplasma gondii causes infertility, abortion and perinatal death in sheep, being the
etiological agent that causes the greatest reproductive looses in Uruguay. The
present paper is a review of several experiments developed at the Veterinary Faculty
of Montevideo for the study of congenital Toxoplasmosis during 10 years (2003 and
2013). With the aim of studying congenital Toxoplasmosis there were used different
animal models to reproduce the disease in a similar way as occurs in humans and
sheep. The rat model was the specie of choice because of its similarity in resistance
with humans. The mouse model did not allow us to demonstrate the natural
protection against congenital Toxoplasmosis. However, the results with hamsters and
guinea pigs were not as satisfactory as the obtained using the other mentioned
species.



3. Introduccion.

La Toxoplasmosis es una enfermedad causada por el protozoario parasito
Toxoplasma gondii (Hill D., Dubey J., 2002). Es una de las zoonosis mas difundidas
en el mundo (Cordero del Campillo, M., 1999). Se estima que cerca de un tercio de
la humanidad ha estado expuesta a este parasito (Hill D., Dubey J., 2002).

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular potencialmente capaz de invadir y
multiplicarse en cualquier célula nucleada (Cordero del Campillo, M., 1999).

Ademas de su implicancia en la casuistica de abortos y malformaciones
congénitas en la poblacion infantil, la Toxoplasmosis se incluye dentro de las
enfermedades oportunistas, por lo que representa un grave peligro en pacientes
inmunosuprimidos (Cordero del Campillo, M., 1999).

Toxoplasma gondii ha sido identificado como el agente etiolégico que ocasiona
las mayores pérdidas reproductivas en ovinos del Uruguay (Freyre A. y col., 1999).

3.1. Ciclo de Toxoplasma gondii.

El ciclo de Toxoplasma gondii (T. gondii) se representa en la Figura 1.

Los gatos son los Unicos hospedadores definitivos (en ellos se forman macro y
microgametocitos), por lo que solo los gatos infectados excretan los ooquistes del
parasito en sus heces (Bowman D., 2011).

Los gatos eliminan ooquistes durante un periodo de tiempo relativamente corto
(una a dos semanas) (Freyre A., 1989), y los que ya han eliminado ooquistes no
vuelven a hacerlo en toda su vida, incluso si se produjera una re-infeccion (Soulsby
E., 1988).

El gato que ya ha eliminado ooquistes y/o es serolégicamente positivo,
probablemente sea una mascota mas segura que aquel que nunca ha estado
expuesto al parasito, dependiendo de los habitos de vida, si es un gato doméstico o
salvaje, y de las posibilidades que tenga de encontrarse con el parasito en el medio
ambiente (Bowman D., 2011).

La infeccion del gato puede producirse por la ingestion de ooquistes esporulados,
taquizoitos o bradizoitos (Soulsby E., 1988; Freyre A., 1989) (Ver Figura 2). A nivel
intestinal se producen los ooquistes. Como los tejidos extraintestinales también son
colonizados, los gatos pueden ser hospedadores intermediarios y definitivos
simultaneamente (Freyre A., 1989).

Dependiendo de la forma de infeccion sera el tiempo que tardara en eliminar
ooquistes no esporulados. De esta manera, un felino eliminard ooquistes de T.
gondii al cabo de 3 a 10 dias tras la ingestién de ratones infectados con bradizoitos
enquistados, pero no antes de 19-48 dias de haber ingerido ooquistes esporulados
(Bowman D., 2011).



El ooquiste mide entre 11 y 13 um, contiene un Unico esporonte y no es
infectante cuando sale con las heces. La esporulacién se completa al cabode 1 a5
dias en el medio ambiente, formandose dos esporoquistes, cada uno de los cuales
contiene cuatro esporozoitos. Completada la esporulacion los ooquistes son
infectantes al ser ingeridos practicamente por cualquier animal de sangre caliente
(hospedadores intermediarios), incluidos los gatos (Bowman D., 2011). Los
diferentes estadios de T. gondii se muestran en la Figura 3.

Entre la variedad de hospedadores intermediarios de T. gondii, los herbivoros y
los omnivoros son epidemiolégicamente los mas eficaces. Las especies ovina,
caprina y porcina son importantes hospedadores en el entorno doméstico (Cordero
del Campillo, M., 1999).
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Figura 1. Ciclo de Toxoplasma gondii. Extraido de Hill D., Dubey J. (2002).

Cuando un hospedador intermediario ingiere el ooquiste esporulado, se produce
la ruptura del mismo a nivel del intestino, liberandose esporozoitos, los cuales
penetran y se multiplican en las células intestinales y en los ganglios linfaticos para
formar los taquizoitos (estadios de multiplicacién rapida). Estos ultimos se diseminan
a todos los tejidos, continian multiplicandose e invadiendo células. Finalmente, se
forman los quistes tisulares que contienen los bradizoitos (formas de multiplicacion
lenta) a nivel de cerebro, musculatura estriada e higado, permaneciendo viables alli
durante toda la vida del hospedador (Bowman D., 2011).



EL RATON, MOMBRE ¥ OTROS MAMIFEROS Y AVES
ACTUAN COMO HOSPEDADORES INTERMEDIARIOS

Figura 2. Ciclo de Toxoplasma gondii en el gato. El gato actia como hospedador
definitivo. Luego del desarrollo de T. gondii en el intestino (multiplicacion asexuada y sexuada) se
eliminan los ooquistes con las heces, luego de la esporulaciéon alcanza el estadio infectante para
los hospedadores intermediarios. En ellos se forman taquizoitos y bradizoitos (quistes). La
infeccién del gato puede producirse por la ingestibn de ooquistes esporulados, taquizoitos o
bradizoitos. Extraido de Soulsby E., (1988).

Figura 3. Estadios de T. gondii. Barra (escala) de A a D: 20 um; de E a G: 10 ym. A:
Taquizoitos en un frotis de pulmon. B: Quistes tisulares en una seccion de tejido muscular. C:
Quiste tisular separado del tejido cerebral del hospedador. D: Esquizonte con varios merozoitos,
frotis de intestino de un gato. E: Gametocito masculino con dos flagelos. F: Ooquiste no
esporulado obtenido de la materia fecal de un gato. G: Ooquiste esporulado, conteniendo dos

esporoquistes. Extraido de Hill D., Dubey J. (2002).



En funcion de la via de acceso del parasito al hospedador se distinguen dos tipos
de Toxoplasmosis: adquirida (por via oral) y congénita (transmitida de la madre al
feto por via transplacentaria) (Cordero del Campillo, M., 1999). Entonces, en los
hospedadores intermediarios la infeccion por T. gondii adquirida, puede ser
provocada por medio de la ingestion de ooquistes esporulados en las heces de los
gatos o de quistes tisulares conteniendo bradizoitos en los tejidos de otros
hospedadores intermediarios (Bowman D., 2011).

La ingestion de quistes tisulares a partir del consumo de carne de animales
infectados es una fuente de infeccion importante para la especie humana, ademas,
la enfermedad puede transmitirse por la ingestidon de ooquistes esporulados, luego
de que se produzca la esporulacién de los ooquistes eliminados con las heces de los
gatos (Cordero del Campillo, M., 1999; Soulsby E., 1988; Freyre A. y col., 1990).

3.2. Patogenia de la enfermedad en diferentes especies.

T. gondii puede afectar a una gran variedad de animales que se comportan como
hospedadores intermediarios: bovinos, ovinos, caprinos, suinos, caninos, felinos,
conejos y el hombre.

En caninos, las manifestaciones clinicas son muy variadas, pudiendo causar
fiebre, anorexia, alteraciones digestivas, trastornos respiratorios, convulsiones,
paralisis y otras manifestaciones nerviosas (Soulsby E., 1988).

El gato en condiciones naturales estd frecuentemente infectado y produce
millones de ooquistes. Sin embargo, muy raramente la infeccion da lugar a
manifestaciones clinicas (Soulsby E., 1988).

La infeccién es altamente prevalente en cerdos, por lo que la carne de cerdo
cruda podria ser una importante fuente de infeccién para el ser humano. Los cerdos
recién nacidos y de hasta tres semanas de edad son los frecuentemente mas
afectados. Puede causar fiebre, debilidad, tos, incoordinacion, diarrea, alteraciones
pulmonares y muerte en lechones (Bowman D., 2011).

Los rumiantes también padecen la infeccion por Toxoplasma gondii en condicién
de hospedadores intermediarios. La infeccion suele cursar de forma leve en
individuos adultos sanos, en los que tras un periodo de multiplicaciéon activa, el
pardsito puede sobrevivir de por vida en forma latente, fundamentalmente en
cerebro y musculatura estriada (Cordero del Campillo, M., 1999).

En el ganado caprino la Toxoplasmosis es generalmente mas grave que en los
ovinos, debido a que los abortos pueden repetirse durante sucesivas gestaciones.
Los vacunos, por el contrario, son poco receptivos a la infeccion por Toxoplasma
gondii (Cordero del Campillo, M., 1999).

En el ganado ovino, la Toxoplasmosis adquirida suele cursar de forma subclinica,
excepto en hembras gestantes primo-infectadas, capaces de transmitir la infeccién al
feto durante la fase septicémica. La infeccion durante los primeros 50 dias de
gestacion causa la muerte rapida del embrién, y se puede confundir con infertilidad
de la hembra. La infeccion entre los 50 y 60 dias de gestacion provoca también la
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muerte del feto, y puede ir seguida de expulsion fetal, retencion del feto con
momificacion. Entre los 60 y 120 dias de gestacion el feto suele sobrevivir a la
parasitemia, pudiendo ocasionar: muerte fetal con maceracion, aborto tardio, parto
prematuro, nacimiento de corderos débiles que mueren a los pocos dias. La primo-
infeccion por T. gondii en ovejas primiparas confiere en la especie ovina una
inmunidad protectora que impediria la infeccion del feto en futuras gestaciones. La
respuesta inmunitaria evitaria, asi mismo, la repeticion del aborto toxoplasmico
(Cordero del Campillo, M., 1999).

En humanos la infeccion puede ser adquirida de forma congénita o post-natal. La
infeccion congénita ocurre solamente cuando la mujer se infecta por primera vez
durante el embarazo (Hill D., Dubey J., 2002). Esta genera mecanismos de defensa
gue protegen al feto contra futuras re-infecciones (Freyre A., 1989). Mientras que la
madre raramente presenta sintomas de la infeccion, cursa temporalmente con una
parasitemia. Primero provoca una infeccion generalizada en el feto, luego la
infeccion se extiende a tejidos viscerales y puede alojarse en el sistema nervioso
central. Algunos de los sintomas pueden incluir desde vision ligeramente disminuida
hasta coriorretinitis. En casos esporadicos los sintomas pueden ser mas
espectaculares e incluir hidrocefalia, convulsiones y calcificacion intracerebral (Hill
D., Dubey J., 2002).

La incidencia de la Toxoplasmosis congénita humana demostro ser de 1 a 6 cada
1000 nacimientos (Freyre A. y col.,, 2009). De los nifios que se infectan con
Toxoplasma gondii durante su vida fetal el 5 a 15% muere, 8 a 10% tienen lesiones
cerebrales y oculares severas, 10 a 13% presentan dafio visual moderado a severo
y 58 a 72% son clinicamente normales al nacimiento, pero una proporcion
importante de ellos desarrolla posteriormente coriorretinitis o retraso mental (Freyre
A.,y col., 1999).

A pesar de que las mujeres con anticuerpos contra T. gondii no deberian
preocuparse por una posible transmision congénita de Toxoplasmosis a sus fetos,
estas mujeres solo representan el 30% de la poblacién en riesgo. EI 70% restante
deberia evitar el contacto con las heces de los gatos y la carne cruda durante el
embarazo (Bowman D., 2011).

En la adquisicion post-natal de la infeccion la sintomatologia puede ser localizada
o generalizada (Hill D., Dubey J., 2002).

Si bien la infeccion toxoplasmica es frecuente, solamente un 25% de las
personas que se infectan presentan sintomatologia clinica (Freyre A., 1992). En
muchos casos se observa linfoadenopatia (observacién clinica mas frecuente),
fiebre, fatiga, mialgia, cefalea y dolor de garganta (Hill D., Dubey J., 2002).

3.3. Importancia de la Toxoplasmosis.

En relacion a la Toxoplasmosis humana se ha estimado que el riesgo para el feto
de contraer la enfermedad oscila entre 2 y 4 de cada 1000 nifios, en Montevideo. De



acuerdo con ello, en Uruguay nacen unos 150 nifios afectados de Toxoplasmosis
anualmente (Freyre A. y col., 1999).

Ademas, Toxoplasma gondii se considera un importante organismo patdogeno en
pacientes inmunodeprimidos por otras enfermedades subyacentes.

Un estudio realizado en Uruguay en 1990 sugiere que el modo de infeccion de
los humanos a través de los ooquistes emitidos con las heces de los gatos seria el
mas comun durante la infancia. Sin embargo, es posible que luego de esta etapa
comience a tomar importancia la infeccion por quistes toxoplasmicos al consumir
carne infectada insuficientemente cocida (Freyre A. y col., 1991).

Se conoce que la carne vacuna no es una fuente importante de infeccion, que en
la carne ovina la prevalencia de Toxoplasma gondii oscila entre 18,2% y 30,6%, y
que la carne de cerdo es la mas importante para la transmision de la Toxoplasmosis
humana.

Toxoplasma gondii se distribuye en forma inespecifica en los érganos y musculos
del cerdo, pudiendo persistir en cortes comerciales por mas de 2 afios luego de la
infeccion. Los quistes toxoplasmicos contenidos en esta carne pueden sobrevivir a
-12°C durante 3 dias. En un estudio realizado en el afio 1991 en nuestro pais, se
determind que de un total de 600 cerdos el 70% fueron reaccionantes positivos a los
test utilizados para la deteccion de anticuerpos anti-toxoplasmicos, concluyendo que
la carne de cerdo desempefia un papel principal en la infeccion toxoplasmica de
origen carnico en Uruguay (Freyre A. y col., 1991).

Entre los rumiantes, Toxoplasma gondii tiene especial importancia en los ovinos
en los que causa infertilidad, aborto y muerte perinatal (Freyre A., 1992).

Desde el punto de vista de la salud publica, se estima que en Europa el 50% de
la carne ovina esté parasitada y en paises como Estados Unidos, Nueva Zelanda y
Gran Bretafia, la Toxoplasmosis congénita ovina representa una de las principales
causas de abortos y mortalidad neonatal en esta especie (Cordero del Campillo, M.,
1999).

Toxoplasma gondii ha sido identificado como el agente etiol6gico que ocasiona
mayores pérdidas reproductivas en ovinos en Uruguay. Las pérdidas totales de
corderos se estiman entre 15 y 32% por afio. En un estudio realizado en el pais
entre los afios 1992-1994 con 1613 ovejas, se determind que el 28,7% tenian
anticuerpos contra T. gondii durante la gestacion y 38,5% conservaba anticuerpos
luego del parto, concluyendo que el 9,8% de las ovejas tenian riesgo de aborto
(Freyre A.y col., 1999).

Las mayores pérdidas productivas para la industria ovina nacional lo constituye la
pérdida de carne de cordero. Esta pérdida se estima en aproximadamente U$S 10-
12 por cordero, estimandose una pérdida anual de U$S 1.400.000-4.680.000 para la
industria ovina en Uruguay (Freyre A. y col., 1999).



4. Objetivos.

4.1. Objetivo general.

4.1. a. Realizar una revision de los experimentos realizados en relacion a la
Toxoplasmosis congénita, en Facultad de Veterinaria de Montevideo en los ultimos
10 afios (2003-2013).

4.2.0bjetivos especificos.

4.2. a. Describir los diferentes modelos animales que han sido empleados para el
estudio de la Toxoplasmosis congénita.

4.2. b. Abordar la transmision congénita de la enfermedad en la etapa aguda y
cronica comparando los resultados obtenidos utilizando diferentes modelos
animales con la especie humana y ovina.

4.2. c. Establecer ventajas y desventajas de los distintos modelos animales
profundizando sus aspectos mas relevantes.



5. Modelos animales utilizados para el estudio de la Toxoplasmosis
congénita.

Para la investigacion de la Toxoplasmosis congénita, se han utilizado diferentes
modelos animales, con el objetivo de crear una vacuna que permita prevenir la
infeccion o al menos la sintomatologia clinica en humanos, evitar la infeccién en
animales destinados al consumo humano, y en los gatos disminuyendo la
contaminacion del ambiente con ooquistes, y de esta forma interrumpir el ciclo
(Jongert E. y col., 2009).

Se utilizaron diferentes especies de animales de laboratorio con el objetivo de
encontrar un modelo que reprodujera fielmente la enfermedad que ocasiona
Toxoplasma gondii en el humano y en el ovino.

El fundamento del uso de estos diferentes modelos animales para el estudio de
esta enfermedad se basa en que distintas especies animales reaccionan de un
modo diferente ante el mismo inmundégeno.

El disefio utilizado en los diferentes experimentos consiste basicamente en
inmunizar a las futuras madres previo a la concepcion y desafiarlas durante la
gestacion, para posteriormente intentar la recuperacion del parasito en los recién
nacidos, para comprobar asi la existencia o no de transmision transplacentaria de T.
gondii.

Para realizar el desafio y/o la inmunizacién de los animales de laboratorio se
utilizan diferentes cepas de T. gondii. Existen cepas completas o incompletas del
pardsito. Las cepas completas pueden formar quistes y ooquistes en los animales de
laboratorio, mientras que las cepas incompletas no lo hacen o su formacién es
dependiente de la dosis infectante (Freyre A. y col., 2004).

5.1. Modelo rata.

La rata ha sido la especie de eleccion para el modelo de la Toxoplasmosis
congénita, a consecuencia de la similitud que existe entre esta y la especie humana
con respecto a la resistencia hacia la enfermedad (Dubey J., Shen S., 1991).

En el afo 1991, Dubey y Shen describen este modelo rata para estudiar la
inmunidad protectora conferida durante la gestacion. Para ello, se formaron tres
grupos de ratas Sprague-Dawley y se infectaron por diferentes vias con T. gondii. Un
grupo se inocul6 por via oral y otro grupo por via subcutanea con 1 x 10* ooquistes
de la cepa CT-1 de T. gondii, entre los 7 y 15 dias de gestacion. El tercer grupo de
ratas fue inoculado entre los dias 10 y 14 de gestacién via subcutanea con 1 x 10*
bradizoitos de quistes tisulares. Se determiné luego la proporcion de crias infectadas
por el parasito en cada grupo.

Para abordar la transmision congénita del parasito en dicho modelo, se estudio la
presencia de T. gondii en los tejidos de las ratas recién nacidas, mediante
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bioensayos en ratones. Se concluyé que la infeccidn congénita por el parasito ocurre
independientemente de la via de inoculacion del mismo, y al parecer sin influencia
del dia de gestacion en el cual se realizé. El porcentaje de ratas nacidas infectadas
de madres inoculadas con ooquistes por via oral fue de 82,1% y de 90,9% por via
subcutanea. Al inocular ratas con quistes tisulares se obtuvo un porcentaje menor de
crias infectadas con el parasito (43,4%).

Se estudié ademas la transmision de T. gondii durante la etapa cronica de la
infeccion en una segunda camada de los mismos 3 grupos de ratas utilizadas en los
experimentos anteriormente mencionados. Las ratas fueron inoculadas 73 a 82 dias
previos al nacimiento de las crias. En éstas se realizaron bioensayos para
determinar la presencia del parasito, encontrando que ninguna de las crias estaba
infectada con T. gondii, es decir que no hubo transmision congénita en la segunda
gestacion.

En este experimento se observd que la cepa CT-1 de T. gondii utilizada para
infectar ratas no ocasionaba mortalidad de las mismas, produciendo una infeccion
subclinica. El alto porcentaje de crias infectadas congénitamente durante la infeccion
primaria, y la ausencia de transmision congénita durante la etapa cronica de la
infeccién hicieron que este modelo fuera adecuado para el estudio de la inmunidad
protectora durante la gestacién (Dubey J., Shen S., 1991).

En el Laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Veterinaria de Montevideo
se realizaron varias investigaciones para perfeccionar el modelo rata.

En el afio 2001 se realizd un experimento para determinar qué factores influyen
en la transmision congénita de la Toxoplasmosis en la rata: la cepa de T. gondii, la
dosis de quistes inoculadas, la cepa de rata utilizada, dias de gestacion en que se
realiza la inoculacién. Grupos de 5 a 11 ratas se inocularon por via oral con quistes
de 12 diferentes cepas de T. gondii (alta, intermedia o baja patogenicidad) a los 15
dias de gestacion. Otros 2 grupos se inocularon a los 6 u 8 dias de gestacién. Los
recién nacidos se bioensayaron en ratones para determinar la presencia o ausencia
de transmision congénita. Los resultados de algunos de los experimentos realizados
se muestran en la tabla 1.

Las cepas de alta patogenicidad son aquellas que un zoito es capaz de producir
la muerte de un raton. Cepas de patogenicidad intermedia se consideran aquellas
en las que es necesario realizarle un tratamiento al ratobn con altas dosis de
sulfonamidas para evitar su muerte. Las de baja patogenicidad producen una
infeccion crénica en ratones, y no es necesario realizar tratamiento con
sulfonamidas.

Se obtuvo en promedio un 44% de transmisién congénita de T. gondii en 221
ratas Wistar inoculadas por via oral con quistes a los 15 dias de gestacion. Se
observd un mayor porcentaje de transmision congénita en ratas Long Evans que en
las Wistar al utilizar la cepa KSU de T. gondii. La frecuencia de transmision no se vio
afectada por la cepa de T. gondii (aun considerando las diferencias de patogenicidad
de las mismas), ni por la dosis utilizada. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje de transmision congénita de T. gondii cuando se
inocularon ratas a los 6-8 dias y a los 15 dias de gestacion.
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En el afio 2002 se investigé la transmision congénita de T. gondii luego de
realizar la inoculacion por via oral de ooquistes a un grupo de ratas gestantes. 6
grupos de ratas Wistar fueron inoculadas con 10* ooquistes por via oral de cepas de
alta, intermedia o baja patogenicidad de T. gondii a los 15 dias de gestacion. En las
ratas recién nacidas se investigo la presencia del parasito mediante la realizacion de
bioensayos en ratones. Los resultados de este experimento se resumen en la tabla
2.

Se obtuvo un 51% (27/53) de transmision congénita de T. gondii al inocular ratas
por via oral con ooquistes de 6 diferentes cepas del parasito. Las cepas de alta
patogenicidad utilizadas en este experimento: M-7741 y C son las que producen
mayores porcentajes de transmision congénita de T. gondii. No se observaron
diferencias significativas (comparando con el experimento anteriormente citado) en
el porcentaje de transmisién de T. gondii al inocular quistes u ooquistes de T. gondii
(Freyre A.y col., 2002).

En una investigacion realizada en el afio 2004, la cepa BK (incompleta) fue
evaluada en cuanto a su capacidad para producir inmunidad estéril en ratas Wistar.
Se investigd la proteccion que producen las cepas incompletas (no persistentes)
para producir inmunidad estéril y prevenir la formacion de quistes tisulares luego del
desafio con diferentes cepas completas del parasito. Las cepas incompletas son
aguellas que no son capaces de formar quistes tisulares en ratas o ratones, o que la
formacion de quistes es dependiente de la dosis infectante.

En este trabajo, varios grupos de ratas Wistar fueron inoculadas en forma
subcutanea con 5 x 10* taquizoitos de la cepa BK. Luego de 2 meses un grupo de
estas ratas se desafi6 con 2 x 10" quistes de las cepas C, ME-49, Prugniaud, C-56,
Elg, M-7741 o M3. Otro grupo de ratas se desafi6 con 10° ooquistes de las cepas
ME-49, M-7741, Bear o Hopa-Hopa de Toxoplasma gondii. Luego de 2 meses se
buscé la presencia de quistes tisulares de T. gondii en las ratas, realizando con este
propésito un bioensayo en ratones.

Se observé que la proteccion inducida por la cepa BK varia dependiendo de la
cepa de T. gondii utilizada para desafiar. No se visualizaron quistes tisulares
microscépicamente en los cerebros de la mayoria de las ratas inmunizadas y
desafiadas posteriormente. Solo en 3 de 6 y 3 de 5 ratas desafiadas con ooquistes
de las cepas Bear y Hopa-Hopa se encontraron quistes tisulares, respectivamente.
No se detectaron quistes tisulares en ratas desafiadas con ooquistes de las cepas
ME-49 y M-7741. Mediante la realizaciébn de bioensayos se observé proteccion
significativa sélo contra quistes de las cepas C y Prugniaud. La inmunizacién con la
cepa BK produce inmunidad estéril sélo contra algunas cepas de T. gondii: quistes
de las cepas C y Prugniaud, y ooquistes de la cepa ME-49. Los resultados de este
estudio coinciden con los resultados divergentes que observaron otros
investigadores al usar diferentes cepas del parasito para realizar el desafio (Freyre
A.y col., 2004).

En el afio 2005 se estudid la proteccién cruzada parcial de varias cepas de T.
gondii en cuanto a la transmision congénita. Uno de los experimentos (n° 1) consistid
en inmunizar un grupo de ratas Sprague-Dawley con taquizoitos de la cepa RH de T.
gondii por via intraperitoneal o inocularlas con quistes de las cepas Prugniaud y M3
por via oral, 2 meses previo a la concepcion. A los 12 dias de gestacion se
desafiaron con 10° quistes de las cepas Prugniaud, Elg, M-7741 u Hopa-hopa. Un
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grupo control de ratas no inmunizadas recibi6é la misma dosis de desafio. Los tejidos
de los recién nacidos se bioensayaron en ratones para determinar la presencia de T.
gondii en los mismos.

Otro de los experimentos (n° 2) consistid en inmunizar un grupo de ratas y
desafiarlas utilizando 10* ooquistes de las mismas cepas.

Se disefio otro experimento (n° 3) similar al primero, pero utilizando ratas Fischer,
con el objetivo de comparar entre ellas la proteccion alcanzada y la tasa de
transmision congeénita utilizando una dosis 50 veces menor que la inoculada en el
experimento n°® 1 a las ratas Sprague-Dawley. Un grupo de ratas Fischer se
inmunizo por via oral con quistes de la cepa Prugniaud de T. gondii, 2 meses previos
a la concepcién, y luego se desafi6 por via oral con 2 x 10* quistes de las cepas M-
7741 y M3 a los 12 dias de gestacion. Un grupo control de ratas gestantes no
inmunizadas recibio el mismo desafio.

Un cuarto experimento (n° 4) se disefié para evaluar la proteccion contra la
Toxoplasmosis congénita utilizando para inmunizar la cepa Prugniaud de T. gondii, 2
meses previos a la gestacion, y realizando un desafio heterélogo con 10° ooquistes
de la cepa 76K a los 12 dias de transcurrida la gestacion, en ratas Fischer. Un grupo
control recibio el mismo desafio.

En el experimento n° 1 (desafio con quistes) se vio que el 38% de las ratas
previamente inmunizadas con la cepa RH transmitieron congénitamente la infeccién
a sus fetos, y en cambio solamente el 17% de las ratas inmunizadas con las cepas
completas de T. gondii la transmitieron a sus fetos. En el grupo control la tasa de
transmision fue del 56%. Se puede concluir que existen diferencias significativas en
la transmision entre ratas que fueron inmunizadas previo al desafio y aquellas que
no lo fueron cuando se realizaron combinaciones homélogas con quistes de la cepa
Prugniaud y M3, y heterdlogas con quistes M3 y Elg.

Al realizar el desafio con ooquistes (experimento n° 2) transmitieron la infeccion a
sus fetos el 33,3% de las ratas inmunizadas con la cepa RH y el 48,2% de las
inmunizadas con las cepas completas de T. gondii. En el grupo control se observé
un 56,2% de transmision.

En el experimento n°® 3 los fetos de las ratas que fueron inmunizadas con cepas
Prugniaud fueron protegidos completamente contra la Toxoplasmosis congénita tras
el desafio con 2 x 10' quistes de las cepas M-7741 y M3. En ratas Fischer no
inmunizadas (controles) la tasa de transmision congénita de T. gondii fue mayor que
al utilizar las mismas cepas en ratas Sprague-Dawley, aun utilizando una dosis de
desafio mas baja. Se observé un promedio de 90% de transmisién congénita del
parasito en ratas Fischer inoculadas con 2 x 10" quistes frente a un promedio de
56% de transmision en ratas Sprague-Dawley en el experimento n° 1.

En el experimento n° 4 se observé que 3 de 4 ratas previamente inmunizadas
con quistes de las cepas Prugniaud transmitieron la infeccion a sus fetos cuando se
desafiaron con 10° ooquistes de la cepa 76K. El 100% de las ratas del grupo control
transmitié la infeccion a sus fetos al recibir el mismo inéculo.

La inmunidad estéril que se logra utilizando cepas RH ofrece un bajo porcentaje
de proteccion contra el desafio con quistes (38,3% de transmision) y ooquistes
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(33,3% de transmision). La inmunidad generada al utilizar conjuntamente las cepas
Prugniaud y M3 produce un mayor porcentaje de proteccion que el obtenido con la
cepa RH contra el desafio con quistes del parasito (17% de transmision) pero es
menor cuando se desafia con ooquistes (48,2% de transmisién). Se logré una
proteccion completa al utilizar para el desafio el mismo estadio de T. gondii que para
inmunizar (quistes). (Freyre A.y col., 2005).

En el mismo afio se presento la siguiente Tesis de Grado: Investigacion de la
inmunidad cruzada parcial en la Toxoplasmosis congénita experimental. Se utilizaron
33 ratas Sprague-Dawley inmunizadas 2 meses previo a la concepcion con las
cepas completas Prugniaud y M3 de T. gondii. A los 12 dias de gestacion fueron
desafiadas por via oral con 10° quistes de las cepas Elg, Hopa-hopa y 10* ooquistes
de la cepa Prugniaud (desafios homodlogos y heterdlogos). Los resultados de este
experimento se resumen en la tabla 3.

En las ratas que fueron inmunizadas y desafiadas con cepas homélogas
(Prugniaud/Prugniaud) se observé una proteccion elevada (88%) contra la
Toxoplasmosis congénita. La proteccién fue completa cuando se utilizé la cepa M3
para inmunizar y la cepa Elg para desafiar. La proteccion no fue completa con las
combinaciones: Prugniaud/Elg, Prugniaud/Hopa-hopa y M3/Prugniaud. Estos
resultados difieren respecto a lo observado en humanos y en ovinos, en los cuales
una infeccion previa protege completamente al feto. Para esta divergencia se
plantearon las siguientes hipétesis:

i) Antes de la primera gestacion, las mujeres tendrian la oportunidad de
infectarse con mas de una cepa de Toxoplasma gondii inmunolégicamente
diferente, de modo que una reinfeccion durante la gestacion dificilmente resulte
heterdloga.

i) La mayoria de las mujeres de un mismo nicho ecolégico, se infectarian antes
y durante la gestacion con cepas toxoplasmicas inmunolégicamente similares o
idénticas.

iii) Existen particularidades de las cepas de Toxoplasma gondii y/o de los
animales de laboratorio utilizados, responsable de la brecha observada respecto
al referente humano. En particular, la dosis de desafio empleada, puede ser
desproporcionada en relacion al peso corporal de la rata (Cardoso A., 2005).

En el afio 2007 se realizd un ensayo sobre la proteccidon contra la Toxoplasmosis
congénita obtenida mediante la cepa RH. Se inmunizaron ratas con 5 x 10*
taquizoitos de la cepa RH por via subcutanea 2 meses previo a la gestacion. A los
12 dias de gestacién un grupo se inoculé por via oral con 10° ooquistes de las cepas
Prugniaud, M3 y M-7741 de T. gondii. Otro grupo de ratas inmunizadas fue
desafiado por via oral con 10? ooquistes de la cepa M-7741 de T. gondii. Un tercer
grupo de ratas previamente inmunizadas se inoculé por via oral con 10* bradizoitos
de la cepa M-7741 de T. gondii. Los recién nacidos se bioensayaron en ratones. Los
resultados de este experimento se resumen en la tabla 4.

La proteccién contra la Toxoplasmosis congénita fue completa al desafiar con
102 ooquistes de las cepas Prugniaud y M3. Se obtuvo proteccién completa cuando
se utilizaron 10% ooquistes de la cepa M-7741 y 10* bradizoitos de la misma cepa. Se
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observd proteccion parcial en el caso de la cepa M-7741. En experimentos
anteriores se utilizaron dosis elevadas (10* ooquistes y 10° quistes) observandose
niveles de proteccion bajos. Cuando se emplearon dosis de desafio mas bajas
(presente trabajo) se obtuvo proteccién completa. La dosis de desafio debe ser
proporcional al peso corporal de la rata (Gonzélez P., 2007).

En el mismo afio (2007) se realizd un ensayo de la proteccion contra la
Toxoplasmosis congénita obtenida mediante premunicién y mediante inmunidad
estéril por la via oral en ratas Fischer. Se realizaron tres experimentos en los cuales
se inmunizé por via oral, sin realizar supresion farmacologica de la infeccion y dos
experimentos en los cuales se realizd dicha supresion. El objetivo de suprimir
farmacoldgicamente la infeccion producida por inoculacion oral de T. gondii es
estudiar solamente la inmunidad entérica, sin que interfiera la inmunidad sistémica.

En el experimento n° 1 las ratas fueron inmunizadas con 10° ooquistes de la cepa
ME-49, 2 meses previos a la concepcion. A los 12 dias de gestacion se desafiaron
con 10° ooquistes de la cepa M-7741. Y luego, los recién nacidos fueron
bioensayados en ratones.

En el experimento n°® 2 se inmunizaron ratas por via oral con 2 x 10? quistes de la
cepa ME-49, 2 meses previos a la concepcion, y a los 12 dias de gestacion se
desafiaron con 10% ooquistes y con 10* bradizoitos de la cepa M-7741.

El disefio del experimento n°® 3 fue muy similar a los anteriores, pero se utilizaron
para inmunizar 2 x 102 quistes de la cepa Prugniaud, y los desafios se realizaron con
10* bradizoitos de la cepa M-7741 6 con 10* bradizoitos de la cepa M3.

En el experimento n°® 4 se determind un método para suprimir terapéuticamente
la infeccién toxoplasmica inducida con una cepa completa por la via subcutanea
(bradizoitos de la cepa ME-49), utilizando 10 mg de sulfadiazina sddica o 200 ug de
pirimetamina cada 12 horas por 15 dias. Luego de 25 dias sin administrar los
medicamentos (para posibilitar la multiplicacion del parasito) se realizaron
bioensayos en ratones para detectar la presencia de T. gondii.

En el experimento n°® 5 se inmunizé por via oral con bradizoitos, se realizd
supresion farmacolégica de la infeccién y posteriormente se desafié con bradizoitos
homélogos.

Por dltimo, en el experimento n°® 6, se inmunizé por via oral con bradizoitos
ME-49, se realizd esterilizacién parasitolégica con quimioterapia especifica y se
desafio con ooquistes y bradizoitos M-7741.

Los resultados de los experimentos se resumen en la tabla n° 5.

Los ooquistes de la cepa ME-49 administrados por via oral, sin utilizar
medicacion supresora, protegieron completamente a 10 ratas contra la transmision
congénita originada por el desafio con 10° ooquistes M-7741 (experimento n° 1), al
igual que los bradizoitos de la misma cepa administrados por via oral protegieron a 5
ratas que fueron desafiadas con 10 bradizoitos de la cepa M-7741, y casi totalmente
cuando fueron desafiadas con 10? ooquistes de la misma cepa (experimento n° 2).
Se observé proteccion también en el experimento n° 3 en el cual se inmuniz6 con
bradizoitos Prugniaud por via oral y se desafi6 con bradizoitos M3 y M-7741. Fue
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posible obtener proteccidon total ante infecciones plenamente desarrolladas de las
cepas ME-49 y Prugniaud de T. gondii.

Los resultados obtenidos demuestran que es posible obtener proteccion total
mediante infecciones no suprimidas con medicacion utilizando las cepas ME-49 y
Prugniaud de T. gondii, contra desafios heterdlogos tanto de cepas como de
estadios toxoplasmicos.

En el experimento n°® 4 no se encontraron bradizoitos en los bioensayos,
resultando efectiva la aplicacion de los medicamentos. La inmunizacién por via oral
con cepas Prugniaud, seguida por supresion farmacoldgica protegio totalmente a 6
ratas desafiadas con bradizoitos Prugniaud (experimento n° 5). También se observé
proteccion tras la inmunizacion oral con bradizoitos de la cepa ME-49 en 4 de 5
ratas que fueron desafiadas con 10* bradizoitos de la cepa M-7741 y 1 de 3 ratas
desafiadas con 10% ooquistes M-7741 (experimento n° 6). En los experimentos n° 5 y
n° 6 fue posible obtener proteccidon contra la toxoplasmosis congénita mediante
infecciones suprimidas con medicacion, contra desafios homodlogos y heterélogos
(Torres X., 2007).

En el mismo afio se realizd un ensayo en la Facultad de Veterinaria de
Montevideo para el estudio de la proteccién contra la Toxoplasmosis congénita
obtenida mediante inmunidad estéril en ratas Fischer. En el experimento n°® 1 se
determind un método para suprimir terapéuticamente la infeccién toxoplasmica
inducida con una cepa completa por la via subcutanea (taquizoitos y bradizoitos).
Para ello un grupo de ratas Fischer se dosific6 con 10’ taquizoitos de la cepa
Prugniaud por via subcuténea, y otro grupo se inoculé con 10’ taquizoitos de la cepa
ME-49 por la misma via. Ademéas se inocularon otros grupos de ratas con 10’
bradizoitos de las cepas Prugniaud y ME-49. Simultdneamente se les administré 10
mg de sulfadiazina sddica y 200 pg de pirimetamina cada 12 horas durante 15 dias.
Luego de este tiempo, se esperaron 25 dias (para posibilitar la multiplicacion de T.
gondii) sin administrar drogas para sacrificar las ratas, y realizar el bioensayo en
ratones utilizando cerebro y musculo.

En el segundo experimento realizado se estudio la inmunidad estéril tras inocular
taquizoitos de una cepa completa (ME-49) de T. gondii por la via subcutanea, con
medicacion supresiva. El esquema de inmunizacion y tratamiento se realizd
siguiendo los mismos pasos que en el experimento niumero 1. Los desafios se
realizaron con bradizoitos y ooquistes de la cepa M-7741 de T. gondii.

En el experimento n° 3 se investigd la proteccion tras la inoculacién por via
subcutanea con bradizoitos de la cepa completa (ME-49) de T. gondii y medicacion
supresiva. Los desafios se realizaron con bradizoitos y ooquistes de la cepa M-7741
de T. gondii al igual que en el experimento anterior.

En el siguiente experimento se desarrolld6 un método para suprimir
terapéuticamente la infeccion toxoplasmica inducida por la cepa completa ME-49 de
T. gondii por la via intravenosa (10’ taquizoitos).

En el experimento n°® 5 se investigd la proteccion tras la inoculacién con
taquizoitos de la cepa ME-49 por via intravenosa y posterior aplicacion de
esterilizacion parasitologica mediante quimioterapia especifica. El desafio se realizé
con quistes y ooquistes de la cepa M-7741 de T. gondii.
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En el experimento n° 1 se observo que los bioensayos fueron negativos en ratas
que habian recibido taquizoitos de la cepa Prugniaud por via subcutanea, asi como
aquellas que recibieron taquizoitos de la cepa ME-49.

En los experimentos n°® 2 y 3 los intentos de inmunizar ratas por inoculacion
subcutdnea de taquizoitos o de bradizoitos seguida por supresion farmacolégica
resultaron infructuosos, ya que en el experimento numero 2, todas las ratas
desafiadas con ooquistes (3 de 3) y 7 de 8 ratas desafiadas con bradizoitos
transmitieron la Toxoplasmosis en forma congénita a sus fetos. La razén por la cual
no se obtuvo proteccion utilizando la via subcutanea es dificil de determinar con
precision. Se cree que la via oral es mas eficaz que otras vias para realizar la
inmunizacion.

El método de esterilizacion farmacologica del experimento n° 4 resultd efectivo.

En el experimento n® 5 la proteccion fue total en 7 ratas desafiadas con
bradizoitos. En este experimento los taquizoitos protegieron completamente contra
desafios realizados utilizando bradizoitos. Sin embargo, la proteccion contra el
estadio ooquistico fue nula: 2 de 3 ratas desafiadas con este estadio de la cepa M-
7741 transmitieron la Toxoplasmosis a sus fetos (Lopez L., 2007).

En el afio 2008, en la Facultad de Veterinaria de Montevideo se establecio la
dosis de desafio de T. gondii (proporcional al peso corporal de la rata), se estudio la
transmision congénita del parasito utilizando dosis bajas de bradizoitos y ooquistes,
y se determind la interferencia de la transmision lactogénica en este modelo.

Se formaron grupos de 8 y 12 ratas Fischer y se inocularon por via oral con 102,
10%, 10° bradizoitos, 10% o 10° ooquistes de la cepa Prugniaud de T. gondii a los 12
dias de gestacion. También se utilizé la cepa M-7741 y M3. Los recién nacidos se
bioensayaron en ratones, para investigar en ellos la presencia de infeccién por T.
gondii.

Para el estudio de la transmision lactogénica en este modelo se utilizaron grupos
de madres infectadas, a las cuales se las colocaba junto a tres recién nacidos de
madres no infectadas. A los 3 dias los recién nacidos se bioensayaron en ratones, y
luego de 25 dias se investigé mediante aglutinacion directa en el suero de los
ratones la presencia de anticuerpos antitoxoplasmicos.

Los resultados obtenidos de la transmision congénita de la infeccién
toxoplasmica utilizando dosis bajas de bradizoitos y de ooquistes se resumen en las
siguientes tablas (tabla 6 y tabla 7).

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de transmision congénita
de T. gondii en ratas que se inocularon con diferentes dosis de bradizoitos de las
tres cepas utilizadas (Prugniaud, M-7741 y M3). Tampoco se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la transmision congénita de Toxoplasmosis entre los
grupos de ratas que recibieron 10% o 10° ooquistes de las cepas utilizadas.

Los resultados obtenidos en el experimento disefiado para el estudio de la
transmision lactogénica se resumen en la tabla 8.
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Ninguna de las ratas que recibieron 10° ooquistes, 10° o 10° bradizoitos de la
cepa Prugniaud por via oral, transmitieron la infeccibn a los neonatos por via
lactogénica.

En experimentos anteriores solo se observé una proteccién parcial contra la
Toxoplasmosis congénita en ratas inmunizadas y desafiadas durante la gestacion
con 10° quistes o 10* ooquistes de T. gondii. El resultado obtenido en el modelo rata
difiere con la especie humana en cuanto a la proteccion completa que se observa en
la mujer inmune. Se cree que esta proteccion parcial ocurre debido a la dosis
elevada utilizada para el desafio durante la gestacién en relacion al peso corporal de
la rata. Por esta razon, se probd utilizar en este experimento dosis mas bajas para
realizar el desafio. Se debe utilizar como dosis de desafio 10* bradizoitos o bien 107
ooquistes en ratas Fischer para este modelo de transmision congénita de T. gondii.

La ausencia de transmision lactogénica, puede explicarse debido a que el pico de
parasitemia ocurre 6 dias luego de la inoculacion oral de quistes de la cepa
Prugniaud en ratas, y es muy baja a los 10 dias post-infeccion. Para que no ocurra
interferencia con la transmisién lactogénica el bioensayo de los recién nacidos debe
realizarse antes de los 3 dias. El presente experimento muestra que existe muy baja
probabilidad de que la transmision lactogénica ocurra en ratas y que las mismas
presentan una resistencia natural ante la infeccion toxoplasmica similar a la de la
especie humana (Freyre A.y col., 2008).

En la Tesis de Grado titulada: Optimizacion del modelo rata para el estudio de la
inmunidad contra la toxoplasmosis congénita: método para el diagnostico de la
gestacion de la rata y frecuencia de la transmision congénita (Telechea C., 2011) 2
grupos de ratas gestantes de la cepa Fischer, fueron inoculadas al dia 12 de
gestacion con dosis escalonadas de bradizoitos y ooquistes para evaluar la
transmisiéon congénita de T. gondii. Se utilizé6 para un grupo de ratas 10° y 5 x 10°
bradizoitos de las cepas Prugniaud, M3, M-7741, y para el otro grupo 10% y 10*
ooquistes de las mismas cepas de Toxoplasma gondii. El higado y los pulmones de
los recién nacidos fueron bioensayados en ratones. Luego de 25 dias se investigo
en el suero de los ratones receptores la presencia de anticuerpos especificos contra
T. gondii. Los resultados obtenidos de la transmision de la infeccion hacia los fetos,
cuando se inocularon ratas con 10% y 10* ooquistes, 10> bradizoitos 0 5 x 10°
bradizoitos de las cepas Prugniaud, M3 y M-7741 se muestran en la tabla 9.

Se produjo la transmision congénita de la infeccibn toxoplasmica en una
proporcién significativa (no menor al 50%) en ratas que recibieron 10% y 10*
ooquistes, o bien 10° y 5 x 10° bradizoitos de la cepas anteriormente mencionadas.
Sin embargo no existen diferencias significativas en la frecuencia de transmision
congénita cuando las ratas recibieron 10° y 10* ooquistes, o bien 10° y 5 x 10°
bradizoitos de las cepas Prugniaud, M3 y M-7741. Los resultados obtenidos
reafirman la viabilidad de este modelo.

En el afio 2012 en la Facultad de Veterinaria se presenté la siguiente Tesis de
Grado: Optimizacion del modelo rata para el estudio de la inmunidad contra la
Toxoplasmosis congénita: umbral de la transmisién congénita. Se inoculé un grupo
de ratas Fischer con 10* bradizoitos y otro grupo con 10? ooquistes de la cepa
Prugniaud, M3 y M-7741 de T. gondii, al dia 12 de gestacion. Se determino el
porcentaje de transmision congeénita iniciada con dosis minimas de bradizoitos y
ooquistes (dosis umbral) en las camadas recién nacidas, en funcion de la cepa y los
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estadios de Toxoplasma gondii. Los resultados de la transmision congénita de la
infeccién toxoplasmica al inocular ratas por via oral con 10° ooquistes o 10*
bradizoitos de las cepas Prugniaud, M3 y M-7741 de T. gondii se muestran en la
tabla 10.

No hubo diferencias significativas de transmision entre cepas, ni al utilizar
diferentes dosis, ni entre dosis segun los estadios de T. gondii utilizados. No es
confiable utilizar dosis menores a 10? ooquistes de T. gondii, ni menores de 10*
bradizoitos, ya que estas dosis pueden considerarse “dosis umbral’ de transmisién
de Toxoplasmosis congénita (Vitabar V., 2012).

5.2. Modelo raton.

Los primeros estudios realizados en ratones se llevaron a cabo en 1988 por
McLeod, y consistieron en la inmunizacion de ratonas Swiss Webster con cepas
mutantes de T. gondii.

Luego, Roberts y Alexander (1992) estudiaron la transmision congénita de la
Toxoplasmosis durante la etapa cronica en ratonas BALB/c.

En la Facultad de Veterinaria de Montevideo se realizaron estudios de la
transmision congénita de la Toxoplasmosis en la etapa aguda, asi como la
transmision congénita de Toxoplasma gondii originada por infecciones con nimeros
conocidos de bradizoitos.

Para evaluar la transmision congénita durante la etapa aguda de la enfermedad,
las ratonas BALB/c ByJ se inocularon oralmente con 10° o 10* bradizoitos de la cepa
Prugniaud de T. gondii a los 12 dias de gestacion, y se alojaron individualmente en
cajas de paricion. Los ratones recién nacidos fueron bioensayados inmediatamente
luego del nacimiento. Los resultados de este experimento se muestran en la tabla
11.

La menor frecuencia de transmision observada cuando se utiliz6 una dosis mas
alta (10" bradizoitos), se debi6 sin duda a un nimero bajo de animales utilizados. Se
observd en este experimento que la transmision de la infeccion aguda durante la
gestacion ocurre con una frecuencia considerable. Esta es una condicion favorable
para la viabilidad del modelo murino de toxoplasmosis congénita.

En otro experimento se evaluo la proteccién contra la Toxoplasmosis congénita.
Para ello, las ratonas BALBI/c fueron inoculadas por via oral con 10 bradizoitos de la
cepa Prugniaud de T. gondii 45 dias previos a la gestacion. A los 12 dias de
gestacion recibieron una dosis de desafio: 10®° o 10* bradizoitos de la cepa
Prugniaud por via oral y se enjaularon en forma individual. Los ratones recién
nacidos se bioensayaron inmediatamente luego del nacimiento. En este experimento
se pudo apreciar que ninguna de las 7 ratonas inmunizadas antes de la concepcion
y desafiadas durante la gestacion, transmitieron la infeccion a su descendencia, es
decir que la inmunizacién ejercié un efecto protector en el 100% de los casos. Sin
embargo, ocurrieron mortinatos (Rodriguez A., 2004).
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También se estudié la transmision congénita durante la etapa cronica de la
enfermedad evaluando la relacion entre la dosis infectiva y la tasa de transmision
congénita. Ademas, se realizaron experimentos de proteccion homdloga y
heteréloga. Se utilizaron ratonas BALB/c que fueron inoculadas con 10* bradizoitos
de la cepa Prugniaud de T. gondii, 45 dias previos a la gestacién, y luego del parto,
a los recién nacidos se les realizé un bioensayo en ratones, para el estudio de la
transmision de la enfermedad durante la etapa crénica. Se observé que hubo
transmision congénita de T. gondii en la etapa cronica de la enfermedad en 2 de 10
crias. Se cree que esta tasa de transmision no es un inconveniente en este modelo
raton, si se toman en cuenta los controles adecuados.

En otro experimento se estudio la transmision congénita de Toxoplasma gondii
iniciada con dosis especificas de bradizoitos, asi como la transmision lactogénica.
La transmisién congénita iniciada con dosis especificas de bradizoitos y ooquistes
fue testeada por primera vez en el modelo ratén. Las ratonas se inocularon con 10°
bradizoitos de la cepa Prugniaud o con 10? o 10° bradizoitos de la cepa M-7741 y
M3. Los recién nacidos se bioensayaron en ratones. Los resultados de este
experimento se resumen en la tabla 12.

Como resultado de estos experimentos se desprende que 10% o 10° bradizoitos
son capaces de provocar infeccién congénita con un porcentaje cercano al 50%,
independientemente de la cepa utilizada.

Para el estudio de la transmision lactogénica, los ratones nacidos de madres
inoculadas con 10° bradizoitos fueron bioensayados y reemplazados con recién
nacidos de madres no inoculadas. Estos ultimos fueron bioensayados en ratones
luego de tres dias. No se detectd dicha transmisién (tabla 12).

También se estudid la transmision de la Toxoplasmosis congénita utilizando
ooquistes de T. gondii. Para ello se inocularon ratonas a los 12 dias de gestacion
con 10? o 10% ooquistes de la cepa Prugniaud o bien 10? ooquistes de la cepa M-
7741.

No se observaron diferencias significativas en el porcentaje de transmision
congénita de T. gondii en los diferentes grupos.

Es posible obtener un porcentaje de transmision congénita de T. gondii cercano
al 50% utilizando 10? o 10° ooquistes.

Los resultados obtenidos en este experimento se muestran en la tabla 13.

En otro experimento se investigd la proteccion homologa y heteréloga inducida
por una infeccidn toxoplasmica previa a la concepcion. Para ello, las ratonas se
inocularon con 10* bradizoitos de la cepa Prugniaud, y 30 dias después se buscé en
el suero anticuerpos especificos contra T. gondii. Luego de 45 dias se colocaron en
jaulas junto con machos, y a los 12 dias de gestacién, recibieron 10°® o 10*
bradizoitos de la cepa Prugniaud como desafio. Los recién nacidos fueron
bioensayados en ratones. En un experimento de proteccion heterdloga, el disefio
experimental se repiti6, pero las hembras fueron inmunizadas con 2 x 10* quistes de
la cepa ME-49 por via oral y desafiadas con 10° bradizoitos de la cepa M3. En todos
los ratones inoculados con la cepa Prugniaud o ME-49 se encontraron anticuerpos
contra T. gondii. Ninguna de 7 ratonas inmunizadas 45 dias previos a la concepcion
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y desafiadas durante la gestaciébn con la misma cepa de T. gondii (desafio
homélogo), transmitieron la infeccion a sus fetos. Cuando las ratonas se inmunizaron
con la cepa ME-49 y se desafiaron durante la gestacion con bradizoitos de la cepa
M3, 1 de 10 transmitié la infeccion congénitamente a sus fetos. Se observo que la
proteccion heteréloga fue menos consistente que la homdloga.

Se demostro que la ratona BALB/c puede mantener una respuesta inmune capaz
de proteger contra un desafio durante la gestacion, la cual se asemeja a la
proteccion natural contra la Toxoplasmosis que se observa en la especie humana y
ovina (Freyre A.y col., 2006).

5.3.Modelo hamster.

El hamster ha sido utilizado para varios modelos experimentales de
Toxoplasmosis, entre ellos: el estudio de la transmisién congénita durante la etapa
cronica de la infeccién, y la proteccion conferida por cepas mutantes de Toxoplasma
gondii contra un desafio durante la gestacion.

Se investigd la tasa de transmision de la Toxoplasmosis durante las etapas
aguda y cronica, y por via lactogénica.

Para verificar la transmision durante la etapa cronica de la enfermedad, 22
hembras recibieron 2 x 10? quistes de la cepa ME-49 de T. gondii por via oral. Otras
10 hembras recibieron 4 x 10* ooquistes de la cepa ME-49 por via oral. Luego de 60
dias se colocaron junto a los machos, en relaciéon 4:1. Los recién nacidos se
bioensayaron en ratones. Luego del primer parto, las hembras fueron alojadas
nuevamente con machos y el disefio experimental se repiti6. De 32 hembras
utilizadas en este experimento, sélo 3 de ellas transmitieron la infecciéon durante la
etapa cronica en forma congénita durante la primera gestacion. Ninguna de ellas
transmitid el parasito congénitamente en su segunda gestacion. Es necesario que
las hembras sean inmunizadas previo a la primera gestacion y desafiadas durante la
segunda gestacién, para asegurar que un resultado positivo no sea producido por la
transmision de la infeccidon durante la etapa cronica.

En otro experimento, se estudié la transmision durante la etapa aguda de la
enfermedad, originada con numeros precisos de bradizoitos u ooquistes. 78
hembras con 12 dias de gestacion se inocularon con las siguientes dosis de desafio:
10° 0 10* bradizoitos, 10° 0 10* ooquistes de la cepa Prugniaud y M-7741, y con 10°
ooquistes de la cepa M3 de T. gondii. Las hembras se alojaron en forma individual
en cajas de paricion. Los recién nacidos se bioensayaron inmediatamente luego del
nacimiento. Los resultados obtenidos en este experimento se muestran en la tabla
14.

La dosis utilizada de 10* ooquistes de la cepa M-7741 provocé la muerte de los
hamsters previo al parto, por lo que el experimento se interrumpid.
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Las dosis méas bajas inoculadas que produjeron transmisién congénita fueron 10°
bradizoitos y 10? ooquistes, independientemente de la cepa de T. gondii utilizada. Se
obtuvieron porcentajes de transmision de 25 a 33%, y de 25 a 61% cuando se utilizé
10° y 10* bradizoitos, respectivamente; y de 50 a 100% al desafiar con 10% a 10*
ooquistes de T. gondii.

Para estudiar la transmision lactogénica durante la etapa aguda de la infeccion,
los hamsters nacidos de madres inoculadas con el parasito (10° o 10° ooquistes de
la cepa Prugniaud, 10 ooquistes M-7741, y 10* bradizoitos de la cepa Prugniaud y
M-7741) fueron bioensayados y reemplazados por hamster recién nacidos de
madres no inoculadas. Luego de 3 dias, estos hamster fueron bioensayados, en
busca de T. gondii. De 17 hembras, 8 transmitieron el parasito por via lactogénica. 7
de 8 hembras que transmitieron el parasito por via lactogénica, lo transmitieron
también congénitamente. La transmision lactogénica de T. gondii compromete al
modelo hamster debido a que un resultado positivo puede ser interpretado como
transmision congénita, siendo transmision lactogénica. Para evitar esta situacion es
conveniente separar a los recién nacidos de sus madres de forma inmediata (Freyre
A.y col., 2009).

En el afio 2011 se estudié acerca de la proteccion contra la Toxoplasmosis
congénita al inocular quistes y ooquistes del parasito en el modelo hamster, con
cepas de diferentes genotipos. En el experimento n°® 1 se investigoé la proteccion
conferida por una infeccion toxoplasmica iniciada previo a la concepcion con la cepa
ME-49 de T. gondii, contra el desafio realizado con la cepa M-7741 del mismo,
durante la gestacién. 8 hembras se inocularon 45 dias previos a la concepcion con 2
x 10% bradizoitos de la cepa ME-49 de T. gondii. A la primera progenie se le realiz6
la eutanasia. A los 12 dias de la siguiente gestacion, 2 de las hembras recibieron un
desafio de 2 x 10" quistes de la cepa M-7741 como desafio. 12 hembras gestantes
no inmunizadas se inocularon durante la gestacién con una dosis de desafio similar,
y se utlizaron como controles. Los hamster recién nacidos se bioensayaron
inmediatamente luego del nacimiento. 6 hembras que habian sido inmunizadas
previo a la primera concepcion con la cepa ME-49 recibieron una dosis de desafio
mas alta: 10° quistes de la cepa M-7741. 8 hamsters fueron inoculados con similares
dosis de desafio (controles). Ademas, 8 hamsters fueron inoculados con 2 x 102
bradizoitos ME-49, utilizandolos como control de la transmisién durante la etapa
cronica en la segunda gestacion. Los recién nacidos se bioensayaron en ratones.
Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 15.

No se observo transmision congénita de la infeccion en hamsters inmunizados
con quistes de la cepa ME-49 previo a la gestacién y desafiados durante la segunda
gestacion con la cepa M-7741 de T. gondii.

En otro experimento, 60 hembras fueron inoculadas con 10° taquizoitos de la
cepa RH y simultaneamente medicadas con 180mg de sulfadiazina por via oral
durante 20 dias. Luego de 5 dias, los hamsters que sobrevivieron se revacunaron
con 5 x 10* taquizoitos de la cepa RH, y no se medicaron. Luego de 30 dias, las
hembras que sobrevivieron se colocaron en jaulas junto a un macho. El disefo
experimental es similar al anterior, excepto que las hembras se desafiaron durante la
gestacion con 10* bradizoitos o 102 ooquistes de la cepa Prugniaud y M-7741 o con
10° ooquistes de la cepa Prugniaud y M3. 68 hamsters no inmunizados se inocularon
con una dosis de desafio, siendo utilizados como control de la transmision. 10
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hamster inmunizados con la cepa RH pero no desafiados con otras cepas, se
utilizaron como control de la transmision de la cepa RH durante la segunda
gestacion luego de la infeccion. Ninguno de los recién nacidos de madres desafiadas
con los diferentes estadios y dosis de la cepa Prugniaud estaban infectados con el
parasito. No se observé transmision incluso cuando las madres fueron desafiadas
con 10* bradizoitos de la cepa M-7741, ni con 8 crias nacidas de madres desafiadas
con 10? ooquistes de la cepa M-7741. Sin embargo, 3 de 15 hamsters nacidos de
madres desafiadas con 10° ooquistes de la cepa M3, estaban infectados con T.
gondii. Todos los grupos control mostraron algin porcentaje de transmision, entre 25
y 77%. Ninguno de 10 hamster no desafiados, inoculados con RH, transmitieron el
parasito a su descendencia. Fue estadisticamente significativa la proteccion total
que se obtuvo en hamsters inmunizados con la cepa RH contra el desafio con
bradizoitos de la cepa Prugniaud y M-7741, y contra ooquistes de la cepa M-7741.
En el caso que se desafio con bradizoitos M-7741 hubo una proteccion aparente del
100% pero no es significativo estadisticamente. También hubo una proteccion
aparente parcial (67%) contra ooquistes M3, pero tampoco es significativo
estadisticamente.

Con estos resultados se presume que el modelo hamster se comporta de una
forma similar a lo que sucede tras una infeccion toxopldsmica en las especies
humana y ovina, en las cuales una infeccion previa a la gestacion protege al feto de
una infeccion durante la misma. En el modelo hamster, se constato la transmision
congénita de T. gondii durante la etapa crénica de la enfermedad.

Una de las desventajas de este modelo es que debe esperarse a la segunda
gestacion luego de la inmunizacién con la cepa RH previo al desafio.

El hamster es mas susceptible a la infeccion con la cepa RH que la rata, y
presenta una susceptibilidad similar que el raton BALB/c. La infeccion con la cepa
RH en el hamster debe ser controlada con sulfadiazina, en cambio la rata sobrevive
luego de la infeccion con RH sin necesidad de aplicar dicho tratamiento.

Se observo protecciébn completa contra la Toxoplasmosis congénita tras el
desafio con quistes y ooquistes de tres cepas de T. gondii (Freyre A.y col., 2011).

5.4. Modelo cobayo.

Este modelo es considerado valioso porque aunque su gestacion dura mas del
doble que la gestacién de la rata o ratona, la vida reproductiva del cobayo es
también proporcionalmente mas prolongada, con lo cual puede ser utilizado para
comprobar la duracién de la inmunidad por un periodo de tiempo mayor.

Este modelo se ha utilizado en varios experimentos de transmisién congénita.
Uno de ellos consistid en estudiar la factibilidad de la transmision en una infeccion
originada por ooquistes toxoplasmicos, utilizando dosis muy pequefias, es decir,
estableciendo la dosis umbral de T. gondii utilizando ooquistes de la cepa Prugniaud.
Se formaron 2 grupos de 9 hembras, recibiendo un grupo 10° y otro grupo 102
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ooquistes por via oral, durante la gestacion, entre la sexta y la séptima semana. Los
resultados de este experimento se muestran en la tabla 16.

La transmision congénita de T. gondii ocurrio casi en la misma proporcion,
independientemente de la dosis de ooquistes utilizada, por lo cual se decidié
emplear la dosis mas baja (10? ooquistes) para el desafio de la prueba vaccinal en
futuros ensayos de inmunizacién pre-gestacional y posterior desafio durante la
gestacion. Esta puede ser considerada la dosis umbral. Contrasta la alta tasa de
transmision congénita observada en el modelo cobayo, con las tasas intermedias de
transmision obtenidas en ratones BALB/c y ratas Fischer. La conocida mayor
susceptibilidad del cobayo a la Toxoplasmosis con respecto a la mayor resistencia
natural de la rata y el raton BALB/c explicaria esta diferencia (Magnin A., 2012).

6. Ventajas y desventajas comparativas de los modelos rata, raton, hamster y
cobayo.

Se han realizado numerosos experimentos con cada uno de estos modelos, con
el objetivo de estudiar la forma de transmisién del parasito, la resistencia a la
enfermedad y la inmunidad protectora conferida al utilizar como desafio diferentes
cepas del mismo. Se evalu6 cual de estos modelos presentaba mayor similitud con
lo sucedido en las especies humana y ovina.

Para poder establecer las ventajas y desventajas comparativas entre ellos se
consideraron otros aspectos relevantes como: docilidad de los animales de
laboratorio seleccionados, practicidad para detectar la gestacion en los mismos,
costos asociados a infraestructura y mantenimiento de los animales para la puesta
en marcha y seguimiento de los experimentos.

La Toxoplasmosis en ratas y humanos es muy similar, considerando la forma de
transmision congénita y el curso clinico de la enfermedad (Dubey J., Frenkel J.,
1997). Las ratas adultas son resistentes a la Toxoplasmosis clinica.

La transmision congénita puede ocurrir en un alto porcentaje cuando las mismas
se infectan por primera vez durante la gestacién. Sin embargo, una infeccion crénica
con T. gondii previene la infeccion fetal luego de realizar un desafio durante la
gestacion (Zenner L. y col., 1999; Dubey J., Frenkel J., 1997). Otra ventaja que
presenta este modelo es que existe muy baja probabilidad de que la transmision
lactogénica ocurra (Freyre A. y col., 2008). Por tales motivos este modelo puede ser
utilizado para el estudio de la Toxoplasmosis congénita (Zenner L. y col., 1999).

En el raton se observé que la transmision congénita de la infeccion aguda
durante la gestacién ocurre con una frecuencia considerable (Rodriguez A., 2004).
No se detectd transmision por via lactogénica. Se demostré que la ratona BALB/c
puede mantener una respuesta inmune capaz de proteger contra un desafio durante
la gestacion, la cual se asemeja a la proteccion natural contra la Toxoplasmosis que
se observa en la especie humana y ovina.

Las ventajas que presenta el modelo raton frente al modelo rata son: requiere
menor espacio, los costos para su mantenimiento son mas bajos, son mas faciles de
manipular, y las dosis de T. gondii requeridas son mas bajas.
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Como desventajas del modelo raton se plantean: una mayor dificultad para
obtener la fecha del inicio de la gestacion, y que algunas ratonas inoculadas con
ooquistes durante la gestacién mueren previo al parto (Freyre A. y col., 2006).

En el modelo hamster se observé transmision congénita de T. gondii durante la
etapa crénica en la primera gestacion, sin embargo no se observo en las sucesivas
gestaciones. La transmision lactogénica de T. gondii observada en el hamster hace
que éste no sea un buen modelo para el estudio de la Toxoplasmosis congénita
(Freyre A.y col., 2009).

Debido a que el cobayo presenta una gestacion y una vida reproductiva mas
prolongada en el tiempo que la de la rata o ratona, puede ser utilizado para
comprobar la duracién de la inmunidad por un periodo de tiempo mayor (Magnin A.,
2012). Ademas, la placenta tiene una estructura similar a la de la especie humana, lo
gue sugiere gque la transmision congénita se produce de forma semejante (Flori P. y
col., 2002).

La principal desventaja que se plantea en este modelo es que presenta una
mayor susceptibilidad a la Toxoplasmosis con respecto a la rata y el raton (Magnin
A., 2012).
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7. Discusion.

En experimentos realizados en el modelo rata por Dubey y Shen (1991) se
observo que la transmision congénita de la Toxoplasmosis ocurre solo cuando las
ratas se infectan por primera vez durante la gestacion, y no se produce durante la
etapa cronica de la infeccion. En el afio 1993, Zenner y col. demuestran que la
infeccion cronica en ratas protege contra un desafio durante la gestacion, evitando
asi la transmision congénita de T. gondii, tal como se observa en humanos.

En experimentos realizados para evaluar la transmision congénita durante la
etapa aguda de la enfermedad, se observo que ésta se produce independientemente
del estadio de T. gondii utilizado, la via o el momento de inoculacion (7 a 15 dias de
gestacion) (Dubey J., Shen S., 1991). En los experimentos realizados en la Facultad
de Veterinaria de Montevideo también se observaron resultados similares: la
frecuencia de transmision no se vio afectada por la cepa, dosis, momento de la
inoculacion (Freyre A. y col., 2001), o estadio de T. gondii (Freyre A. y col., 2002).
No se detectd transmision lactogénica del parasito (Dubey J., Shen S., 1991; Freyre
A. y col., 2008). Sin embargo Sepulveda (2003) observo transmisién lactogénica en
ratas Fischer infectadas por via oral con 250 quistes de la cepa Prugniaud de T.
gondii durante la gestacion. Segun Freyre (2008) esta divergencia puede ser
explicada por la excesiva dosis utilizada para inocular las ratas, la cual es
desproporcionada en relaciéon al peso corporal de las mismas.

En el modelo raton se demostré que la transmision congénita de T. gondii
durante la etapa aguda de la infeccion ocurre con una frecuencia considerable
(Rodriguez A., 2004). Otros investigadores obtuvieron resultados similares. Roberts
y Alexander (1992) observaron un 20% de transmision congénita al inocular ratones
con una dosis de 2 x 10" quistes de T. gondii. Segin Dubey y Shen (1991) en el
modelo ratdn ocurre transmisién congénita durante la etapa cronica y varias
generaciones nacen infectadas con T. gondii, por lo que no es un modelo viable para
el estudio de la Toxoplasmosis congénita.

En experimentos realizados en Facultad de Veterinaria de Montevideo se
observé que hubo transmisién congénita de T. gondii durante la etapa crénica de la
enfermedad, sin embargo, esta tasa de transmision no representa un inconveniente
en este modelo, si se toman en cuenta los controles adecuados (Freyre A. y col.,
2006). Roberts y Alexander (1992) no obtuvieron transmision congénita durante la
etapa cronica de la enfermedad, las ratonas infectadas con T. gondii durante la
etapa cronica generaron inmunidad capaz de proteger al feto de la transmision
congénita, incluso cuando se desafio durante la gestacion. En experimentos
realizados en Facultad de Veterinaria de Montevideo se demostré6 que la ratona
BALB/c es capaz de mantener una respuesta inmune que protege al feto contra un
desafio durante la gestacion, similar a la proteccién natural contra la Toxoplasmosis
gue se observa en la especie humana y ovina (Freyre A. y col., 2006).

En el hamster se observé transmisién congénita durante la etapa crénica de la
infeccion toxoplasmica, en la primera gestacion, pero no se repitid0 en sucesivas
gestaciones. Se obtuvieron porcentajes de transmisibn congénita de la
Toxoplasmosis durante la etapa aguda de 25 a 100% al desafiar con bradizoitos y
ooquistes de T. gondii. La transmision lactogénica de T. gondii observada en este
modelo es un inconveniente, ya que un resultado positivo puede ser interpretado
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erroneamente como transmision congénita (Freyre A. y col.,, 2009). Se demostro
proteccion contra la Toxoplasmosis congénita tras el desafio con quistes y ooquistes
de algunas cepas de T. gondii, similar a lo que sucede tras una infeccion
toxoplasmica en las especies humana y ovina (Freyre A. y col., 2011).

Las altas tasas de transmision congénita de T. gondii observadas en el modelo
cobayo al inocular ooquistes también fueron observadas por otros investigadores.
(Magnin A., 2012). Se han realizado otros experimentos en los que se determiné que
la transmision congénita en este modelo se produce de forma similar a los humanos
(Haumont M. y col., 2000). Se observdo un 66 a 86% de protecciébn contra la
transmision congénita de T. gondii luego de la inmunizacién previo a la gestacion
con una proteina recombinante (SAG1), y tras el desafio con taquizoitos del parasito
(Haumont M. y col., 2000).
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8. Conclusiones.

La rata ha sido la especie de eleccion para el estudio de la Toxoplasmosis
congénita debido a la similitud de la resistencia a la enfermedad que presenta con
respecto a la especie humana y ovina. La transmision congénita de T. gondii en la
rata se produce durante la etapa aguda de la infeccién en un alto porcentaje, siendo
que durante la etapa crénica ésta no ocurre debido a que la inmunidad generada
protege al feto. Esta situacidon se observa también en humanos y ovinos. Otra
ventaja de este modelo es que no se observo interferencia en la transmision
congénita por via lactogénica.

El ratdbn es menos resistente a la Toxoplasmosis que la rata, y si bien algunos
investigadores (Dubey J., Shen S., 1992) mencionan que no es un modelo adecuado
porque se observo transmision congénita durante la etapa cronica de la infeccion,
otros (Freyre A. y col., 2006) sostienen que esta situacion no es un inconveniente
para este modelo. Tampoco se observé transmision por via lactogénica en el raton.
Por lo tanto el modelo raton podria ser adecuado para el estudio de la
Toxoplasmosis congeénita.

El hamster presenta una susceptibilidad mayor a la Toxoplasmosis que la
observada en la rata. Se demostré transmision congénita durante la etapa cronica de
la infeccidn solamente durante la primera gestacion, pero no en las subsiguientes.

Se demostro ademas la interferencia de la transmision por via lactogénica de T.
gondii en el modelo hamster, lo cual representa una desventaja para su utilizacion y
lo vuelve no tan adecuado como la rata y el raton para el estudio de la
Toxoplasmosis congeénita.

En el modelo cobayo se han realizado muy pocas investigaciones en Facultad
de Veterinaria, habiéndose demostrado la transmisién congénita de T. gondii durante
la etapa aguda de la infeccién, quedando pendientes estudios mas profundos acerca
de la transmision durante la etapa crénica, ademas de la posible interferencia de la
transmision lactogénica.

Este trabajo pretendi6 resumir las investigaciones realizadas en la Facultad de
Veterinaria de Montevideo por el Prof. Dr. Alvaro Freyre, durante 10 afios y dejar asi
abierta la posibilidad de que nuevos equipos de trabajo puedan continuar con esta
linea de investigacion.
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Tabla 1.

Resultado de la transmision de Toxoplasmosis congénita al inocular ratas Wistar por
via oral con quistes de cepas de alta, intermedia o baja patogenicidad de T. gondii.

Cepade T. gondii Dosis Fecha de Resultado % de
inoculacion (1) transmision
(2) congeénita de
T. gondii

Alta patogenicidad

M-7741 103 15 2/6 33%
M-7741 2 x 107 15 6/8 75%

Patogenicidad intermedia o baja

M3 10° 15 6/11 55%
Hopa-Hopa 10° 15 3/7 43%
KSU 10° 15 2/13 15%
KSU (*) 10° 15 4l8 50%
Rodent 10° 15 2/5 40%
KSU 10° 8 1/6 17%
La Plata 10° 6 3/8 38%

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas investigadas.
(2) Dias de gestacion

(*) Experimento realizado con ratas Long Evans.

Extraido y modificado de Freyre A. y col., (2001).
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Tabla 2.

Resultado de la transmision de Toxoplasmosis congénita al inocular ratas Wistar por
via oral con ooquistes de cepas de alta, intermedia o baja patogenicidad de T.
gondii.

Cepa de T. gondii Dosis Resultado (1) % de
transmision
congeénita de

T. gondii

Alta patogenicidad

M-7741 10* 719 78%

C 10* 4/5 80%
Intermedia o baja patogenicidad

KSU 10* 7114 50%
Hopa-Hopa 10* 1/10 10%
M3 10* 4l8 50%
Rodent 10* A7 57%
Total 27/53 51%

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas investigadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2002).
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Tabla 3.

Resultado de la transmision congénita de T. gondii en ratas inmunizadas por via
oral, y desafiadas durante la gestacion con cepas homoélogas y heterélogas del
parasito, y sus respectivos controles.

Cepade T. gondii Cepa de T. gondii utilizada para desafiar
utilizada para
inmunizar
Elg Hopa hopa Prugniaud
Prugniaud 1/4 W 3/5 1/9
M3 0/5 2/5 3/5
Controles 7/10 7114 6/14

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas investigadas.
Extraido de Cardozo A.(2005).

Tabla 4.

Resultado del desafio de ratas inmunizadas por via subcutanea con la cepa RH de
T. gondii con quistes y ooquistes de tres cepas del parasito, por via oral a los 12 dias
de gestacion.

Cepas de desafio (1)

Quistes Ooquistes
M-7741 Prugniaud M3 M-7741
Dosis y estadio de
T. gondii
10° ooquistes 0/7 0/8 2/6
10° ooquistes 0/7
10" bradizoitos 0/8

(1) N° de ratas que transmitieron la infeccién en forma congénita/n° de ratas desafiadas.
Extraido y modificado de Gonzalez P. (2007).
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Tabla n°5.
Resultados de los experimentos de inmunizacion oral con cepas completas de T.
gondii, con o sin medicacién supresiva, y desafio con bradizoitos u ooquistes del

parasito.

N° exp. Cepay estadio Medicacion Cepay estadio Resultados Controles
utilizado para supresiva utilizado para (1) (2)
inmunizar desafiar

1 ME-49 no M-7741 0/10 3/4
ooquistes ooquistes

2 ME-49 no -M-7741 1/12 6/7
bradizoitos ooquistes

-M-7741 0/5 13/17
bradizoitos

3 Prugniaud no -M-7741 0/4 13/17
bradizoitos bradizoitos

-M3 0/7 8/12
bradizoitos

5 Prugniaud Si Prugniaud 0/6 8/12
bradizoitos bradizoitos

6 ME-49 Si -M-7741 1/5 13/17
bradizoitos bradizoitos

-M-7741 2/3
ooquistes

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas investigadas.

(2) Ratas gestantes no inmunizadas que recibieron inéculos de desafio similares.

Extraido de Torres X. (2007).
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Tabla 6.
Investigacion de la transmision congénita de T. gondii en ratas Fischer utilizando
dosis bajas de bradizoitos.

Cepade T. gondii Dosis Resultado (1)
Prugniaud 10° 1/6
Prugniaud 10* 2/8
Prugniaud 10° 8/12
M3 10* 5/6
M3 10° 8/12
M-7741 10* Al6
M-7741 10° 9/12

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n® de ratas investigadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2008).

Tabla 7.
Investigacion de la transmision congénita de T. gondii en ratas Fischer inoculadas
por via oral a los 12-15 dias de gestacion, utilizando ooquistes.

Cepade T. gondii Dosis Resultado (1)
Prugniaud 10° 4/9
Prugniaud 103 8/11
M3 10? 6/8
M3 10° 7/10
M-7741 10° 8/9
M-7741 10° 5/6

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas investigadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2008).
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Tabla 8.
Investigacion de la transmision lactogénica de la cepa Prugniaud de T. gondii en
ratas Fischer inoculadas con bradizoitos u ooquistes a los 12 dias de gestacion.

Estadio de T. gondii Dosis Resultado (1)
Ooquistes 10° 0/4/4
Bradizoitos 10° 0/1/6
Bradizoitos 10° 0/8/12

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii via lactogénica/via congénita/n° de ratas investigadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2008).

Tabla 9.
Resultado de la transmision congénita tras la inoculacién oral de ratas Fischer gestantes
con bradizoitos u ooquistes de las cepas Prugniaud, M3y M-7741 de T. gondii.

Cepas de T. gondii (1)

Bradizoitos Ooquistes
Prugniaud M3 M-7741 Prugniaud M3 M-7741
Dosis:
10° 8/11 7/10 5/6
10* 6/14 4/8 7/9
10° 8/12 8/12 9/12
5x 10° 4/6 6/11 5/11

(1) No. de ratas que transmitieron la infeccién/No. total de ratas inoculadas.
Extraido de Telechea C., (2011).
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Tabla 10.

Resultado de la transmisién congénita tras la inoculacién oral de ratas Fischer
gestantes con dosis minimas de bradizoitos u ooquistes de las cepas Prugniaud, M3
y M-7741 de T. gondii.

Cepas de T. gondii (1)

Bradizoitos Ooquistes
Prugniaud M3 M-7741 Prugniaud M3 M-7741
Dosis:
10? 4/9 6/8 6/9
10* 2/6 5/6 4/6

(1) No. de ratas que transmitieron la infeccion/No. total de ratas inoculadas.
Extraido de Vitabar V. (2012).

Tabla 11.
Estudio de la transmisién congénita de T. gondii en ratonas Balb/c tras la inoculacién
oral con bradizoitos de la cepa Prugniaud, a los 12 dias de gestacion.

Cepade T. gondii Dosis Resultado (1)
Prugniaud 10° 5/10
Prugniaud 10* 2/6

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas inoculadas.
Extraido de Rodriguez A. (2004).
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Tabla 12.

Estudio de la transmisién congénita de T. gondii en ratonas Balb/c tras la inoculacion
oral con 10° bradizoitos de la cepa Prugniaud o con 10% y 10° bradizoitos de las
cepas M3y M-7741, a los 12 dias de gestacion.

Cepade T. gondii Dosis Resultados
Transmision Transmision
congénita (1) lactogénica (2)
Prugniaud 103 5/10 0/3
M3 102 4/10
M3 10° 6/10
M-7741 102 4/10
M-7741 10° 3/8

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas inoculadas.
(2) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n°® de ratas inoculadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2006).

Tabla 13.
Estudio de la transmisién congénita de T. gondii en ratonas Balb/c tras la inoculaciéon
oral con ooquistes de las cepas Prugniaud y M-7741, a los 12 dias de gestacion.

Cepade T. gondii Dosis Resultado (1)
Prugniaud 107 7/15
Prugniaud 10° 5/10
M-7741 10° 419

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas inoculadas.
Extraido de Freyre A. y col., (2006).

36



Tabla 14.
Resultado de la transmisién congénita de T. gondii en hamsters tras la inoculacion
oral con ooquistes de las cepas Prugniaud y M-7741, durante la gestacion.

Cepas de T. gondii (1)

Dosis Prugniaud M-7741 M3
10° bradizoitos 216 2/8
10* bradizoitos 8/13 3/12
107 ooquistes 10/13 6/10 NR
10° ooquistes NR NR 6/10
10* ooquistes 6/6 NR NR

(1) n° de ratas que transmitieron T. gondii congénitamente/n° de ratas inoculadas.
NR: no realizado.
Extraido de Freyre A. y col., (2009).

Tabla 15.

Resultado de la inmunizacién de hamsters con 2 x 10? bradizoitos de la cepa ME-49
previo a la gestacion y posterior desafio durante la segunda gestacion con quistes
de la cepa M-7741.

Dosis (cepa M-7741) Grupo inmunizado (1) Grupo control (2)
2 x 10" quistes 0/2 3/12
102 quistes 0/6 2/8

(1) n° de hembras inmunizadas que transmitieron congénitamente la infeccion toxoplasmica / n° total
de hembras inmunizadas.

(2) Hembras no inmunizadas desafiadas con T. gondii durante la gestacion que transmitieron la
infeccién congénitamente/ n° total de hembras no inmunizadas y desafiadas durante la gestacion.
Extraido de Freyre A. y col., (2011).
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Tabla 16.
Resultado de los ensayos de transmision congénita de T. gondii al inocular hamsters
con 10% 0 10°ooquistes de la cepa Prugniaud durante la gestacion.

Cepade T. gondii Dosis Resultado (1)
Prugniaud 10° 8/9
Prugniaud 10° 9/9

(1) n° de hamsters que transmitieron la infeccion congénitamente/ n° total de hamsters inoculados.
Extraido de Magnin A. (2012).
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