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1. RESUMEN

En Uruguay nacen cerca de 150 nifios toxoplasmicos anualmente, y la porcion
medible de las pérdidas por aborto ovino toxoplasmico son de 5 millones de ddlares
anuales. Actualmente no se dispone de vacunas contra la toxoplasmosis aplicables a
las personas, pero se ha desarrollado un modelo animal en la rata para el ensayo de
inmunogenos contra la toxoplasmosis congénita. El objetivo de esta tesis es ensayar la
proteccioén vaccinal contra la toxoplasmosis congénita en el modelo rata contra el desafio
de dos estadios evolutivos de cepas del parasito. Para ello, grupos de ratas inmunizadas
previamente a la gestacion con Toxoplasma son desafiadas con 3 cepas de Toxoplasma
durante la gestacion. Al parto, las camadas son bioensayadas . Se observa que las cepas
M3 y Prugniaud de Toxoplasma, brinda proteccion cruzada sélo parcial contra la
toxoplasmosis congénita iniciada por las cepas Elg, Hopa Hopa y Prugniaud. Los
resultados no se ajustan fielmente a lo que sucede en la naturaleza con sus referentes
humano y ovino, en los que los individuos inmunes protegen totalmente a su
descendencia contra la infeccién congénita. La razén puede estar en el uso de dosis de
desafio muy elevadas, entre otros. Sera necesario continuar estas investigaciones.



2. INTRODUCCION

Los resultados de investigaciones llevadas a cabo por el equipo de investigacion del
Laboratorio de Toxoplasmosis de Facultad de Veterinaria, indican que en Uruguay nacen
cerca de 150 nifios toxoplasmicos anualmente ( Freyre y col. 1992; Conti y col. 1998).
Algunos de ellos mueren rapidamente, en tanto que la mayoria desarrolla lesiones de
coriorretinitis ocular o sufren retraso intelectual mas adelante. Esta situacion es similar en
todos los paises del globo (Freyre y Falcén, 1989).

La prevencién de la toxoplasmosis humana congénita se efectia en el pais y en el
exterior generalmente en forma eventual, sobre la base de la deteccidén de la infeccion
durante la gestacion, y el tratamiento de las madres detectadas infectadas. Este sistema
es de moderada eficacia. A ello contribuye que muchas madres comienzan la vigilancia
serolégica en etapas considerablemente avanzadas de su gestacion; a que sélo una parte
de ellas regresa para volverse a chequear serolégicamente, y a que con frecuencia no se
interpretan correctamente los resultados serolégicos. También es dable considerar que
este método es mas paliativo que preventivo, pues con cierta frecuencia, cuando se
instaura el tratamiento especifico a la embarazada, ya Toxoplasma ha causado lesiones
que no revierten con el tratamiento, s6lo se detienen. Desde luego, este sistema tiene
también su costo econémico, que no es desderiable.

Por otra parte, los ultimos estudios del equipo mencionado sobre toxoplasmosis
ovina indican que el aborto ovino toxoplasmico es responsable de pérdidas econémicas
en la industria ovina del Uruguay por un valor de 2 a 5 millones de délares anuales
(solamente la porcion medible de dichas pérdidas) (Freyre y col.,1999-b). Asimismo, la
prevalencia de la infeccién del ganado ovino en el Uruguay, que se sitia en el entorno
del 25%, es fuente de infeccibn humana, cuando se consume su carne
insuficientemente cocida. El consumo de carne ovina es importante, particularmente en
el interior del pais. La prevalencia de la infeccién toxoplasmica ovina es de un tenor
similar en otros paises productores de lana (Freyre y Falcén, 1989).

Como altemativa ideal, se encuentra el desarrollo de una vacuna antitoxoplasmica.
Existe una vacuna con alto nivel de proteccion contra la emision de ooquistes
toxoplasmicos por los gatos, cuya aplicacién contribuiria a disminuir la prevalencia de la
infeccion toxoplasmica humana y tal vez también la de los animales de consumo (Frenkel
y col.,1991; Freyre y col.,1993; Choromanski y col.,1994). TratAndose de una vacuna a
Toxoplasma vivo, su aplicacién esta pendiente de que pueda ser elaborada y distribuida
en condiciones rentables. Existe asimismo una vacuna (Freyre,1998) que ayuda a
disminuir las pérdidas por el aborto ovino toxoplasmico (Freyre y col.,1996; Freyre y
col.,1997; Freyre y col.,1999-b), aunque su eficacia es solo del 70%, y no impide la
colonizacién fetal por Toxoplasma, de modo que el consumo de la came asi producida
continda siendo fuente de infeccion para las personas (Dubey,1996; Freyre y col.;1996).



El hecho de ser una vacuna viva agrega tres inconvenientes mas: que su transporte hasta
el establecimiento debe hacerse en tanques de nitrégeno, la duracién de su viabilidad en
almacenamiento es limitada, y su manipulacién peligrosa para las personas.

No existen actuaimente vacunas aplicables a las personas (Freyre,1998), para
prevenir la toxoplasmosis connatal (Freyre y col. 1992; Conti y col.,1998) o la
toxoplasmosis aguda en personas inmunodeficientes (Freyre y Falcén,1989;
Alexander,1996; Dubey,1996; Freyre y col., 2000)

Se dispone sin embargo, de modelos animales para el estudio de la inmunidad
contra ambas situaciones, que mayormente utilizan la rata (Duquesne y col.,1990; Dubey
y Shen,1991; Dubey y col.,, 1991; Schoondermark y col., 1993; Zenner y col., 1993;
Roberts y col., 1994, Freyre y col., 1999-a; Freyre y col., 2000; Freyre y col., 2004). Se han
efectuado experimentos prototipicos con estos modelos, cuyos resultados permiten ser
optimistas respecto al logro de una vacuna contra la toxoplasmosis humana connatal asi
como contra el aborto ovino toxoplasmico, ain cuando son muy contados los ensayos
efectuados con subunidades antigénicas, que se han dado a conocer (Billow y Boothroyd,
1991; Khan y col., 1991; Angus y col.,2000; Nielsen y col., 2000; Velge-Roussel y col.,
2000; Vercammen y col., 2000). Se posee considerable conocimiento acerca de los
mecanismos implicados en la respuesta inmune contra la infeccién toxoplasmica en
animales de experimentacion (Alexander,1996), lo cual permite hacer una seleccion
primaria de los antigenos toxoplasmicos potencialmente protectores, asi como también
seleccionar los adyuvantes teéricamente mas apropiados (Khan y col., 1991).

En el Laboratorio de Toxoplasmosis se han desarrollado modelos en la rata para
el estudio de la inmunidad contra la toxoplasmosis, tanto de la forma congénita, como
de la forma adquirida. Dichos modelos han funcionado favorablemente a través de
sucesivos proyectos de investigacidbn ya culminados. En la presente investigacion se
indaga la inmunidad cruzada entre diferentes cepas de Toxoplasma, en el modelo
sefalado de toxoplasmosis congénita.

Existe el antecedente inmediato de la tesista Laura Correa, de ensayo de
inmunidad cruzada en el modelo rata, efectuando desafios con la fase quistica de
Toxoplasma. En ellos se constatd la existencia de inmunidad cruzada en proporciones
muy altas, aunque no en forma total. La intencién de la presente tesis, es ampliar los
ensayos con desafios quisticos y de ooquistes toxoplasmicos para el desafio vaccinal,
en nuevos experimentos de inmunidad cruzada.

2.1. OBJETIVO

El objetivo de la presente tesis fue ensayar la proteccion vaccinal prototipica
contra la toxoplasmosis congénita en el modelo rata desafiada con dos estadios
evolutivos diferentes de cepas completas del parasito.

La hipétesis de trabajo fue que las cepas M3 y Prugniaud de Toxoplasma,
productoras de quistes y ooquistes, producirian proteccién cruzada al menos parcial
contra la toxoplasmosis congénita experimental generada por otras 3 cepas de
Toxoplasma diferentes.



3. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1. El modelo rata para el estudio de la inmunidad contra la toxoplasmosis connatal.

Se han empleado varias especies de laboratorio para estudiar la inmunidad
contra la toxoplasmosis connatal . El disefio utilizado consiste en inmunizar a las futuras
madres antes de la concepcion, y desafiarlas durante la gestacién, para luego intentar
la recuperacion de Toxoplasma a partir de los recién nacidos. Se constata asi la
transmision trasplacentaria de Toxoplasma, o por el contrario su ausencia, como reflejo
de la proteccion inmunitaria alcanzada.

La especie mas utilizada en el modelo resumido, ha sido la rata (Cuadro I).
Dubey y Shen (1991), Dubey y col. (1991) y Zenner (1999), ampliaron en un nimero
limitado de animales algunos experimentos preexistentes sobre transmision connatal de
Toxoplasma en ratas gestantes inmunes y no inmunes, con las cepas Sprague-Dawley
y Fischer. Los resultados en conjunto fueron: a) No obtuvieron transmisién connatal de
la toxoplasmosis durante el periodo crénico de la infeccién, es decir, en ratas infectadas
algunas semanas antes del inicio de la gestacién; b) obtuvieron transmision de
Toxoplasma en todas las ratas infectadas durante la gestacion, independientemente de -
si la inoculacién de Toxoplasma se hizo del 7° al 15° dia y de si se efectu6 con 10*
bradizoitos o con 10* ooquistes de Toxoplasma; c) la infeccion durante la gestacion de
ratas no inmunes, se transmitié cuando menos a 1/3 de la camada, en ocasiones a toda
la camada; d) los fetos de las ratas inmunizadas antes de la gestacion, quedaron
totalmente protegidos contra desafios efectuados durante la gestacién.

En el Laboratorio de Toxoplasmosis del Dpto. de Parasitologia de la Facultad de
Veterinaria de Montevideo se ha ensayado la transmisién de la toxoplasmosis aguda
durante la gestacion en ratas no inmunes. Se utilizaron las mismas razas de ratas
(Sprague-Dawley y Fischer). Se inocul6 en el mismo momento de la gestaciéon y se
empled el mismo bioensayo que los autores mencionados. Se obtuvo transmision en el
0 al 70 % de las ratas madres, empleando 12 cepas de Toxoplasma de diferente
patogenicidad para el ratén, cada una en 4-14 ratas. Se observaron amplias
variaciones individuales en la frecuencia de transmision en ratas de la misma raza que
recibieron in6culos similares. En dichos experimentos, la frecuencia de la transmision
no se vio afectada ni por la cepa, ni por la dosis de Toxoplasma , ni tampoco por el
momento de la gestacion en que fueron inoculadas (6-8 o 15 dias).



Sin duda, la raza de rata empleada tiene importancia en la tasa de transmision
de Toxoplasma. Asi, se observé mas transmisién en ratas Long Evans que en ratas
Wistar. Paulino y col. (1999), obtienen tan sélo 11.4 % y 3 % de transmision connatal
en ratas Wistar y Holzman, respectivamente, inoculadas con 10?2 ooquistes de
Toxoplasma.

En 1999, Zenner y col. dan a conocer nuevas aplicaciones de su modelo en rata .
Producen infecciones cronicas en ratas (n=5 a 10) antes de la gestacién con las cepas
RH, 76 K y Prugniaud. Luego las desafian durante la gestacion en forma homéloga y
heterdloga (aunque no enfrentan la inmunizacién con RH y el desafio con las cepas
completas 76 K 6 Prugniaud). Obtienen, en todos los casos, proteccién completa de las
camadas (ausencia de infeccion toxoplasmica en ellas). En ensayos subsiguientes de
la misma publicacion, inmunizan ratas (n=4 a 8) con extracto de taquizoitos RH en
adyuvante de Freund incompleto, con taquizoitos RH viables, con taquizoitos RH
irradiados, o bien con antigenos de secreciéon-excrecién. Obtienen casi 100 % de
proteccion, también en estos casos. Cabe destacar, sin embargo, que en esta nueva
serie de ensayos, desafiaron con la cepa RH (cepa incompleta) y por una via que no es
la natural (puesto que por via oral los taquizoitos son inactivados por el jugo gastrico).
Este aspecto es muy importante. Asi, por ejemplo Wilkins (1988) no consigue evitar la
infeccion connatal (aunque si evita el aborto) de corderos cuyas madres fueron
inmunizadas con una cepa igualmente incompleta y desafiadas oralmente con la cepa
completa S89. Ello, a pesar que el ovino es una especie considerablemente resistente a
la infeccién toxoplasmica, como la rata.

Se sostiene que la rata sea también una especie adecuada para un modelo de
estudio de inmunidad contra la toxoplasmosis connatal extrapolable a la mujer, porque
debido a su resistencia natural contra Toxoplasma, es posible inmunizarla inclusive con
cepas virulentas, sin necesidad de prevenir su muerte con terapia sulfonamidica.

Segun Thiermann (1957) y Freyre y col.(1999-a) la rata también es favorable
para el modelo en cuestién, debido a la muy baja transmisién connatal de Toxoplasma
durante la etapa crénica de la infeccién en esta especie.

Las investigaciones de toxoplasmosis congénita experimental se resumen en el
cuadro |.

6.
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Cuadro l.

Ensayos de transmision trasplacentaria de toxoplasma
en ratas, por inoculacién oral.

Referencia Cepa y estadio'" Camadas'? recién nacidos
Dubey y Shen, 1991 © ooq. CT-1 9/9 23/29
Zenner, 1993 @ q.76K 6/6 19/54
Q. Pruignaud 22/22 142/203
Dubey et al, 1997 o0oq. VEG 4/4
Kempf et al, 1999 q.NED 0/11 (ratas Lewis)

8/8 (ratas Fischer)

Zenner et al, 1999 q. 76K 12/15 37/128
g. Prugniaud 22/27 116/250
Freyre et al, 2001 g. de 13 cepas 97/221 (0 a 90% de transmision)

(1) q. = quistes 00q. = ooquistes

(2) N° de camadas o de recién nacidos infectados/N° total de camadas o recién nacidos investigados.
(3) También usaron la via s.c. en experimentos similares.

(4) También usé la via i.p. en otros experimentos.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1. DISENO EXPERIMENTAL:

Las ratas inmunizadas con las cepas de Toxoplasma mencionadas en 4.3
fueron servidas por los machos 2 meses mas tarde. La copula se constaté mediante la
visualizacion de esperma en el hisopado vaginal. A los 12 de dias de gestacion fueron
desafiadas con 10%quistes y 10* ooquistes de 3 cepas de Toxoplasma referidas en 4.3.
Al parto, las camadas fueron subinoculadas en ratones para determinar la proteccion
vaccinal cruzada 6 la transmisién congénita. Por cada cepa de desafio utilizada, se
inocularon ratas no inmunizadas, que sirvieron de controles de transmisién congénita.

4.2. ANIMALES:

Se utilizaron ratas de la raza Sprague Dawley de 200 gr. de peso corporal, debido a
que en el Laboratorio de Toxoplasmosis de la Facultad de Veterinaria se ha configurado
un modelo de toxoplasmosis en esta raza especificamente. Se utilizaron ratones de la
cepa CF-1, de 20 gr de peso corporal, para obtener quistes de Toxoplasma, asi como
para los bioensayos. Fueron alojados en el bioterio de la Facultad de Veterinaria y
alimentados con racién para roedores del Molino San José , Dpto. de San José (19%
proteina).

Soélo se utilizaron ratas y ratones inicialmente libres de infeccion toxoplasmica. Se
testaron muestras de suero de los animales mediante la reaccién de aglutinacion directa
(AD) de Desmonts y Remington (1980). Se interpreté como reactivo, un animal cuyo suero
fué positivo a la dilucién 1:64 o mayor. La misma reaccion se utilizd para comprobar la
infeccidén toxoplasmica (0 su ausencia) en ratones subinoculados con tejidos fetales. La
reaccién de AD para toxoplasmosis ha demostrado alta sensibilidad y especificiddd en
ratas, ratones y ovinos con infeccion natural y experimental a Toxoplasma, en
investigaciones previas del Laboratorio de Toxoplasmosis ( Freyre y col., 1996, 1997,
1999-a-b, 2001) .



Se cumpli6 con los preceptos de la Comision de Vigilancia de la Etica en Experimentacion
Animal de la Facultad de Veterinaria, con la Comisién Honoraria de Experimentacion
Animal de la UDELAR, con el Decreto de Proteccién Animal del 29.2.2000 y con la
Ordenanza sobre Uso de Animales de Experimentaciéon, Docencia e Investigacion
Universitaria del 21.12.99. Los recién nacidos y los adultos, fueron sacrificados por
desnucamiento, una vez concluido su periodo experimental.

4.3. CEPAS DE TOXOPLASMA:

Cepas usadas para inmunizar. Se utilizaron las cepas Prugniaud y M3 de
Toxoplasma, que son cepas completas del parasito. Esta Ultima caracteristica se
considera importante para que intervengan mas antigenos en la inmunizacion. Muchas
otras cepas podrian cumplir este papel, ademas de las cepas mencionadas; simplemente
se eligieron dos de ellas. Se utilizé la via oral de inoculacién.

Cepas usadas para desafiar: Se utilizaron las cepas Elg, Hopa-hopa y Prugniaud, de
modo que los desafios fueron homélogos y heterdlogos. La via de inoculacién fue ia oral,
pues debia imitar la ruta de infeccién natural. Se administraron 10° quistes por rata en 2
de las cepas (Elg y Hopa Hopa); en el caso de los ooquistes se administré 10* ooquistes
por rata en la cepa restante (Prugniaud) (cuadro II).

4.4 METODO PARA LOGRAR LA CONCEPCION DE LAS RATAS

Para lograr la concepcién de las ratas, fueron alojadas a razén de un macho cada tres
hembras.
Al dia siguiente se inspeccionaron las hembras mediante hisopado vaginal, que permite
evidenciar los espermatozoides depositados en la vagina. Su presencia guarda
correlacion de 95% con la futura gestacién. Este procedimiento fue reiterado hasta que
todas las ratas necesarias quedaran cubiertas. Esta metodologia se ha revelado como la
mas eficaz en investigaciones previas del Laboratorio de Toxoplasmosis (Freyre y col.,
1999-a, 2001).



4.5. OBTENCION DE QUISTES DE TOXOPLASMA: RN A

Para la obtencion de quistes de Toxoplasma, se inocularon ratones
intraperitonealmente con quistes de las cepas mencionadas. Se utilizaron estos ratones
luego de 30-60 dias de la infeccion, como dadores de quustes cerebrales. Los quistes se
administraron por boca a las ratas gestantes, a la dosis de 103 quistes por animal.

4.6. OBTENCION DE OOQUISTES DE TOXOPLASMA:

Para la obtencién de ooquistes del parasito, se obtuvieron gatitos recientemente
destetados, negativos a la AD para toxoplasmosis a la dilucion de 1:64. Procedieron del
criadero del Laboratorio de Toxoplasmosis de la Fac. de Veterinaria. Se les suministrara
el cerebro de un ratén con infeccién toxoplasmica crénica. Se colectaran las heces de los
dias 4 a 7 posinfeccion, las que se concentraran por el método de Sheather modificado y
se incubaran con agitacion en 2% de acido sulfurico durante 96 hs. hasta completar la
esporulacion. Previa neutralizacion y enumeracion, los ooquistes seran inoculados por
boca en ratas. La dosis de desafio sera de 10.000 ooquistes esporulados por rata.

47. METODO PARA LA DETECCION DE LA INFECCION TRASPLACENTARIA
(BIOENSAYOS):

Una vez nacidas las camadas, se subinocularon de inmediato en ratones. Los
6rganos utilizados fueron higado, pulmén y cerebro de los neonatos. Se utilizaron los
érganos de la mitad de las camadas que tuvieron ocho o0 mas neonatos, y de toda la
camada cuando ésta era menor a ocho neonatos. Al cabo de 30 dias, se buscaron
anticuerpos antitoxoplasmicos mediante la reaccion de AD en el suero de los ratones. Se
consider6 que los fetos estaban protegidos, cuando las subinoculaciones de tejidos de
neonatos resultaban negativas para Toxoplasma.



4.8. TRATAMIENTO ESTADISTICO:

Para detectar toda asociacion entre transmisién congénita en ratas inmunizadas y
no inmunizadas (controles) y las cepas de Toxoplasma utilizadas para los desafios, se
utilizé el test de asociacién de X2 con la correccién de Yates, al nivel de significacion de
0,05.

Medidas para la proteccion biolégica de las personas involucradas en el proyecto
de trabajo.

Se aplicaron las Normas de Bioseguridad del Laboratorio de toxoplasmosis del
Dpto. de Parasitologia de la Facultad de Veterinaria, aprobados en abril de 2003 por el
Consejo respectivo.

5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos se resumen en el Cuadro II.

Se inmunizé un total de 33 ratas, con 2 cepas de Toxoplasma , que fueron
posteriormente desafiadas con quistes y ooquistes de 3 cepas del parasito. Treinta y ocho
ratas mas sirvieron de controles, siendo sélo inoculadas durante la gestacion.

En las ratas que fueron inmunizadas y luego desafiadas durante la gestacion con
cepas homoélogas de Toxoplasma (Prugniaud/ Prugniaud), se observdé una proteccion
elevada (88%), estadisticamente significativa, contra la toxoplasmosis congénita, asi
como contra una cepa heteréloga en que la proteccién si fue total (M3/Elg) y también
estadisticamente significativa. Es decir, la proteccion heteréloga no fue total en la
mayoria de las combinaciones estudiadas, como las combinaciones Prugniaud/Elg,
Prugniaud/ HopaHopa, M3/HopaHopa y M3/Prugniaud.

En aquellas ratas que no fueron inmunizadas pero si desafiadas, se demostr6 la
transmision congénita en 7 de 10 ratas inoculadas con la cepa Elg, 7 de 14 ratas
inoculadas con la cepa Hopa Hopa, y 6 de 14 ratas inoculadas con la cepa Prugniaud.
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CUADRO NI

Resultados de la transmisién congénita de Toxoplasma en ratas inmunizadas per os
y desafiadas per os durante la gestacion con cepas homélogas y heterélogas del
parasito, y sus respectivos controles.

Cepas de Toxoplasma Cepas de Toxoplasma utilizadas para el desafio

utilizadas para
inmunizar
(200 quistes per os)
10° QUISTES 10* OOQUISTES
ELG HOPA HOPA PRUGNIAUD
PRUGNIAUD 1/4" 3/5 1/9
M3 0/5 2/5 3/5
Controles 7110 7/14 6/14
(ratas no inmunizadas,
pero desafiadas)

Dnumerador: ratas en las que hubo transmisién congénita.
Denominador: total de ratas investigadas.
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6. DISCUSION

Se observé proteccién elevada, en el grupo de ratas inmunizadas pre-gestacion y
desafiadas durante la gestacion con la misma cepa del parasito y s6lo en una cepa
heter6loga de desafio en la que la proteccién fue total, pero en la mayoria de las
combinaciones heterologas la proteccion fue parcial o nula. Es decir, que no hubo
proteccion heteréloga total en todas las combinaciones estudiadas. Estos resultados son
divergentes con los obtenidos con 2 cepas de Toxoplasma en ratas (76 K y Prugniaud),
entre las que se manifesté proteccion total (Zenner, 1993; Zenner y col.,1999). No resulté
evidente el motivo de tal divergencia.

Opuestamente a los resultados de proteccion heteréloga parcial aqui obtenidos, es un
hecho bien conocido que la infeccién de la mujer y de la oveja con Toxoplasma, protege al
feto de una gestacion subsecuente, contra la infeccion con el parasito.

Para explicar esta divergencia, se emite una hipétesis en tres proposiciones:

1. Antes de su primera gestacion, las mujeres tendrian la oportunidad de infectarse
con mas de una cepa de Toxoplasma inmunolégicamente diferente, de modo que
una reinfeccion durante la gestacion dificiimente resultaria heteréloga.

2. Otra explicacion seria que la mayoria de las mujeres de un mismo nicho ecologico,
se infectarian antes y durante la gestacibn con cepas toxoplasmicas
inmunolégicamente similares o idénticas. Existe evidencia molecular que avala la
existencia de infecciones toxoplasmicas muitiples en humanos (Aspinall y col.,
2003).

3. Existirian particularidades de las cepas de Toxoplasma y/o de los animales usados
en nuestro trabajo, responsables de la brecha observada respecto al referente
humano. En particular, la dosis de desafio utilizada, puede ser desproporcionada
en relacion al peso corporal de la rata, si se considera s6lo aproximadamente, que
50g de came de cerdo pueden contener 1 quiste de Toxoplasma.( Dubey and
Thayer, 1994).

No es posible por ahora deteminar si alguna de las dos primeras proposiciones es la
correcta. Existen ejemplos de varias cepas de Toxoplasma aisladas de personas que
habitan en un mismo nicho ecolégico. Seria necesario definir la eventual existencia de
inmunotipos. En cambio, es mucho mas factible abordar la tercera proposicion,
optimizando el modelo rata empieado.
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7. CONCLUSIONES

» Las cepas Prugniaud y M3 de Toxoplasma, productoras de quistes y ooquistes
brindaron proteccion inmunolégica cruzada parcial contra la toxoplasmosis
congénita experimental, generada por 3 cepas de Toxoplasma diferentes, bajo dos
estadios diferentes.

» La causa de este desencuentro con los referentes humano y ovino (en los que la
infeccién toxoplasmica previa ocasiona proteccién completa), podria ser el uso de
dosis demasiado elevadas de desafio con Toxoplasma.

En préximos proyectos de investigacion, deberia evaluarse esta posibilidad. Si esta
no fuera la causa, se podrian incluir antigenos provenientes de otras cepas que muestren
proteccién complementaria contra la toxoplasmosis congénita.
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