Toxoplasmosis de la cobaya

Por J. M. de la BARRERA y A. RIVA

En una comunicacién a la Sociedad de Biologia sefiala-
mos hace algin tiempo, la existencia en las cobayas de Buenos
Aires, de un parasito del género Toxoplasma (5 bis). Las ca-
racteristicas biolégicas de ese protozoario y los trastornos por
él producidos en los animales de laboratorio, son estudiados en
este trabajo.
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El género Toxoplasma reune un interesante grupo de pro- .

tozoarios, del cual han sido descriptos hasta el presente las si-
guientes especies:

Toxoplasma gondii. Nicolle et Manceaux 1909 (C. Gondi).

» cuniculi. Splendore 1909 (conejo).

» canis. Mello 1910 (perro).

> talpe. von Prowazek 1910 (topo).

» musculs. Sangiorgi 1913 (laucha).

» ratti. Sangiorgi 1915 (rata).

» pyrogenes. Castellani 1914 (hombre).

» cavie. Carini y Migliano 1916 (cobaya).
> sciuri. Cobs 1914 (Escureil).

> n. sp. Plimmer 1916 (Criptoprocta ferox).
» n. sp. Theze 1916 (Mycites senilicus).

» columbe. Yakimoff y Kohl- Yakimoff (pa-
loma).
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Toxoplasma paddz. Aragao 1911

N > atticorize. Aragao 1911
> ramphoceli, Aragao 1911
> paroariz. Aragao 1911 Aves
> tanagre. Aragao 1911
» stcalidis. Aragao 1911
» arachyspizz. Aragao 1911
» avium. Marullaz 1913
» liothricis. Laveran -y Marullaz 1914 (Liotrix
luteus).
» n. sp. Plimmer 1916 (paloma).
» n. sp. Plimmer 1916 (reptiles).

En lo que respecta a los toxoplasmas del hombre, fuera de
la observacion de Castellani (7. pyrdgenes) (13), hay otras de
Fedorovitch (18) y Chalmers y Kamar; pero han sido objetadas
(Wenyon) en razén del material que sirvié para la determi-
nacién. Nio ocurre lo mismo, en cambio, con las observaciones
de Janku (15) y de Magarinog Torres (33), las cuales demues-
tran que el organismo del hombre puede albergar parasitos
idénticos o0 muy semejantes a los toxoplasmas.

No todas las especies que hemos enumerado han sido in-
dividualizadas de un modo inobjetable y. creemos estar en la
verdad al suponer que estudios mas completos reducirdn consi-
derablemente su numero, por incorporaciéon de unas a otras
anteriormente sefaladas.

Un rapido anilisis de los trabajos existentes sobre este
asunto, confirmara nuestra manera de pensar.

Ante todo consideremos la morfologia del parasito. Todos
los autores concuerdan en lo fundamental: “el toxoplasma es
un cuerpo protoplasmatico homogéneo, de forma semilunar,
ovalada ¢ piriforme, con un nitcleo tnico”; pero ninguno sefiala
una sola caracteristica utilizable para la clasificacién.

Las dimensiones medias dadas para las diversas especies
no difieren co‘nsi-derablemente, como puede verse en el cuadro
que sigue:

Tdacoplasma gondit 50 x2 a 3p
» . cuniculi 5 a 8p x2 a 4u
» tapze 7 aldpgy x2 a bu

» canis . 5 a 9p xl1.4a 2.8

)
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Toxoplasma musculi 3.5a 4.8ux1.8a 2.4u
» rotts 6.4u x2 a 4u,
> pyrogenes 7 al1l2y en la sangre
» pyrogenes 3 a Hu en el bazo
» avium 5 a 6ux X2 a. 3u
> sciuri 5 a 8u x2 a 4
» liothricts 5 a Ty x2.5a 3u
» wassilewsky 5.6 a 8.bux1l.4a 2.8
> cavize 5 a 8u x2 a 4u

Ademas, dentro de la misma especie, las variaciones son
grandes (Laveran y Marullaz 23 y 25). Hay, pues, en lo que a

morfologia se refiere (inclusive dimensiones) una evidente

falta de caracteres utilizables para una individualizacién per-
fecta.

Otro tanto puede decirse del poder patégeno para los di-
versos animales. En efecto, un mismo toxoplasma puede infec-
tar un gran nimero de especies zoolégicas, asi por ejemplo,
Toxoplasma gondii es patégeno para: laucha, cobaya, paloma
(Nicolle y Conor 37) Mus selvaticus, conejo, topo, erizo, musara-
fia, perro y Padda orizivora (Laveran y Marullaz 25). Desde lue-
g0, estas comprobaciones son experimentales; pero tratandose de
parasitos muy probablemente de transmisién directa, no es
aventurado suponer que en la naturaleza ocurre lo mismo y
que por consiguiente més de una especie animal se encuentra
parasitada por un solo toxoplasma.

Las lesiones anotomo-patolégicas son también similares en
las diversas toxoplasmosis, y las diferencias observadas son de-
bidas en buena parte a la virulencia en extremo variable de
estos parasitos, como lo afirman Laveran y Marullaz (25) ci-
tando una carta de Nicolle en que les manifiesta la pérdida de
virulencia para la paloma de su virus de T. gondii.

Si a esto se agrega el desconocimiento actual de algunos ca-
racteres biologicos fundamentales (forma de multiplicacién,
huésped transmisor, etc.), se comprendera porqué consideramos
todavia insuficientes los elementos de clasificacion de este
interesante grupo de protozoarios (1), Por las mismas razones

(1) Laverdn y Marullaz (23 y 25) piensan que 7. gondii y T. cuniculi son
una misma especie; y que la independencia de T. talpe y T. camis no estd de-
mostrada. ' ‘ :
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consideramos incierta la posicién sistematica del toxoplasma ha-
Ilado por nosotros en la cobaya.

Toxoplasma de la cobaya. Morfologia. Los parasitos se
presentan en el liquido peritoneal de la cobaya como pequefios
cuerpos fusiformes fuertemente incurvados hasta representar
a veces la tercera parte o la mitad de una circunferencia. Los
extremos son aguzados Yy ma&s o menos iguales; sin embargo
cuando el nacleo no es perfectamente central, la extremidad
mas préxima a éste suele ser obtusa.

La parte central del protozoario ocupada por el nicleo apa-

Fig. 1. Toxoplasma. Liquido peritoneal de cobaya.

rece ensanchada como si éste ultrapasara los limites exterio-
res del protoplasma.

Con el Giemsa, el protoplasma se tifie en azul palido y se
muestra homogéneo o con porciones mas intensamente colo-
readas y, a veces, fina e irregularmente granuloso; pero de to-
dos modos no se observa nunca vacuolos, pigmentos, ni inclu-
sion alguna.

El nucleo es esférico o ligeramente alargado; ocupa la par-
te central del parasito aunque muy a menudo aparece desviado
hacia una de las extremidades. En las preparaciones obtenidas
del liquido ascitico, la masa nuclear es compacta y se tifie en
rojo violaceo oscuro por el Giemsa.
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En los frottis de 6rganos, el parasito afecta formas algo
diferentes, predominando las globulosas, alargadas, con una ex-
tremidad rama y otra méas afilada. El ntucleo parece menos
compacto y a menudo esta dividido en 8 a 15 granulos cromé-
1 ticos.

Las dimensiones del parasito oscilan entre 4.2 y 6.8 u de lar-
. ‘) go por 1 a 1.5 de ancho; la mayor parte tiene 4.9 x1.3 1.

En el liquidc peritoneal es frecuente cbservar grandes cé-
lulas endoteliales con el nticleo mal tefiido rechazado hacia la
t periferia, y materialmente llenas de parasitos. A veces el ni-
cleo de las células ha perdido su forma y coloracién y los con-
tornos del protoplasma apenas se sefialan; un paso més en la
destruccién celular y los parasitos se encuentran libres en el
liquido. (Fig. 1).
g Hemos visto también toxoplasmas dentro de células mono-
v nucleadas, de clasificacién dificil; pero no los hemos hallado
parasitando polinucleares. Nicolle y Conor (37), en cambio,
han comprobado este hecho para Toxoplasma gondii.
Como dijimos antes, el niicleo del toxoplasma es dnico, es
i decir, sin masas croméaticas aisladas asimilables al microntcleo
de los binucleata de Hartmann.

Flagelos u otros 6rganos diferenciados de movilidad, fal-
tan completamente.

Estas dos tltimas caracteristicas son comunes a todos los
toxoplasmas conocidos. Sélo Splendore (47) ha observado en
ciertas condiciones formas flageladas y corpusculos croméaticos
aislados; pero otros autres (Laveran y Marullaz) en las mis-
mas preparaciones, no han podido comprobarlo.

MULTIPLICACION. La unica forma de multiplicacién que he-
mos observado es la divisién longitudinal qlie comienza por el
nidcleo. En las preparaciones por impresién de higado y bazo,
suele verse figuras muy ilustrativas. A veces, sobre todo en el li-
quido ascitico, los parasitos se presentan en grupos de 10 a 30
i dispuestos como los gajos de una naranja a medio separar. Nico-
lle y Conor han visto antes estas formas en T. gondit y las atri-
buyen a una serie de divisiones longitudinales sucesivas sin
mayor separacién de los elementos nuevos y no las consideran
quistes (como quiere Splendore) por faltar los estados ante-
riores, la mebrana quistica, ete.
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TRASTGRNOS QUE EL TOXOPLASMA DETERMINA EN LA COBAYA

La toxoplasmosis espontianea de la cobaya es muy rara en
Buenos Aires, de manera gue nuestros conocimientos sobre la
enfermedad natural son escasos.

La infeccién experimental se hace facilmente por' via sub-
cutdnea o intraperitoneal y su consecuencia es la aparicién de
una serie de sintomas que estudiaremos en el orden en que
ellos comienzan a mostrarse.

1° FIEBRE. La curva térmica de la cobaya infectada no se
modifica en los 4 o 5 dias que siguen a la inoculacién. Este pe-
riodo de incubacién es variable oscilando entre 3 y 9 dias; pe-
ro en la mayoria de los casos es de 4 o 5.

El ascenso se hace en general gradualmente alcanzando su
maxima a los 3 o 4 dias. El descenso tiene las mismas caracte-
risticas, aunque con alguna frecuencia se observa una caida
brusca a la normal o por debdjo.

El maximum de temperatura es también variable y ha lle-
gado en un caso a 41.7?; pero la cifra més frecuente es 40.7.
(Fig. 2).

El acceso febril es finico, y al descenso de la curva térmiea
sigue la hipotermia preagénica o la vuelta a la normalidad.

Las variaciones de la temperatura de la cobaya (que han
sido estudiadas por uno de nosotros 4 bis) fueron usadas por
Nicolle para el diagndstico del tifus exantemético en ese ani-
mal, como Tinico sintoma existente. La curva térmica en el tifus
petequial, es semejante a la de la toxoplasmosis, pero el perio-
do de incubacién es méas largo y el maximum en general més
bajo. Sin embargo la confusién es posible y fué precisamente
estudiando el tifus exanteméitico de la cobaya como hicimos
el hallazgo del toxoplasma en Buenos Aires. (Fig. 3).

Otra enfermedad natural de la cobaya frecuente en esta
ciudad es una salmonelosis (paratifico B) ya estudiada (4 ter.)
y cuya curva térmica reproducimos. (Fig. 4).

La infeccién toxoplasmica excepcionalmente es del todo api-
rética. En esos casos hemos podido descartar la influencia de
una inoculacién insuficiente en cantidad o de una atenuacién
del virus y atribuimos el hecho a sensibilidad variable de la co-

~
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baya. En efecto, animales de una misma serie inoculados con
cantidades de virus idénticas han reaccionado a veces de modo
diferente, dando aquellos de evolucién apirética, curvas térmi-
cas tipicas en los pasajes. (Fig. 5).

Hay que recordar también que animales que en una prime-
ra inoculacién no tuvieron fiebre, reinfectados dieron las cur-
vas caracteristicas de la enfermedad, lo cual probaria que la
resistencia evidenciada al principio no es una cualidad per-
manente. (1)

2° ALTERACIONES DEL PESO. Las cobayas infectadas expe-
rimentalmente pierden peso en forma regular coincidiendo el
descenso maximo con el acmé de la curva febril. A medida que
la temperatura baja, el peso aumenta, pero lentamente, para al-
canzar la cifra inicial a los 10 o 15 dias de iniciada la apirexia
(esto ain en animales de 250 gramos, en pleno crecimiento
por consiguiente). (Fig. 6).

3° ALTERACIONES ANATOMICAS. Fuera de la considerable
pérdida de peso, lo que mas llama la atencién en los animales
enfermos, es una ascitis generalmente muy abundante, lle-
gando el liguido a veces a 60 y 80 cm.?. Es un liquido de color
amarillento-rojizo, viscoso, muy filante, y turbio por la gran
cantidad de elementos celulares en suspensién.

El sedimento estd formado por células endoteliales de la
serosa peritoneal y gran nimero de elementos mononucleados.
Los polinucleares son rarcs, y mas raros alin o ausentes, las
células eosinéfilas.

El liquido contiene ademas algunos glébulcs rojos, siendo
en ocasiones francamente hemorragico.

En la pleura se halla también liquido, pero en pegquefia
cantidad. Lo mismo ocurre en el pericardio. Ambos derrames
son menos densos y mas pobres en células que el peritoneal.

Bazo. Este érgano se presenta muy aumentado de volu-
men; asi, en animales de 300 gramos, en los cuales el peso nor-
mal del bazo oscila entre 0.35 y 0.45 grs., se cbservan a me-
nudo hipertrofias que llegan a 1.20 grs.

El 6rgano aparece oscuro y congestionado y con la super-
ficie sembrada en forma irregular de pequefios nédulos blanco-

(1) Todas las cifras de temperatura se refieren a mediciones en el recto a
7.5 cm. del ano.
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sucio, poco salientes, que se observan también en los cortes. Es-
tos nédulos corresponden a pequehas zonas de necrosis celular,
en las cuales la estructura normal del érgano se ha perdido,
distinguiéndose apenas pigmentos y restos de la cromatina
nuclear.

Higapo. El higado estd congestionado e hipertrofiado. La
superficie presenta nédulos blanquecinos pequefios, a veces de
coloracién muy poco diferente del resto del parénquima; corres-
ponden como en el bazo, a zonas de necrosis alrededor de las
cuales no se observa ningiin aflujo leucocitario, En algunas cé-
lulas de la periferia del nédulo puede observarse, a veces, la
presencia de toxoplasmas.

PULMON. El pulmén puede ser asiento de lesiones nodula-
res semejantes a las descriptas; pero en general, solo se obser-
va edema y congestion mas o menos marcados.

OTROS ORGANOS. Las ganglios del mesenterio estan hiper-
trofiados.

En cuanto al sistema nervioso central, misculo cardiaco y
capsulas suprarrenales no presentan lesiones visibles.

DISTRIBUCION DEL TOXOPLASMA EN EL ORGANISMO
DEL ANIMAL ENFERMO

El toxoplasma se encuentra a veces abundantemente en el
liquido peritoneal; pero a menudo es muy escaso y su mayor o
menor abundancia no guarda relacién alguna con la cantidad
de liquido o con su riqueza en elementos celulares. El examen
microseépico detenido suele ser muchas veces negativo a pesar
de que la inoculacién resulta infectante.

En frotis por impresién de higado se encuentra el toxo-
plasma con menos regularidad que en el liquido ascitico y en me-
nor nimero. ,

Con frecuencia la investigacién microscépica es negativa.
Lo mismo puede decirse del bazo.

En cuanto al pulmén y sistema nervioso, muestran rara
vez el toxoplasma en frotis.
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En la sangre en gota gruesa excepcionalmente puede po-
nerse en evidencia el parasito y siempre en pequeflisima canti-
dad. Su infecciosidad es, sin embargo, casi constante.

En restimen, y de acuerdo con nuestra experiencia, el to-
xoplasma en la cobaya, es frecuente en higado y bazo, muy raro
en pulmén y cerebro y excepcional en la sangre. La infecciosi-
dad de todos esos 6rganos estd probada, como ya hemos dicho.

VIRULENCIA E INMUNIDAD

En el curso de nuestros trabajos con toxoplasma, hemos ob-
servado sélo variaciones transitorias en la virulencia de nuestra
cepa. La cobaya se infecta regularmente y la mortalidad alcan-
za un 60 o 70 %.

En muchas ocasiones los animales inoculados no han te-
nido ningin sintoma de enfermedad permaneciendo también
normal la curva térmica. A pesar de esto, sus 6rganos son vi-
rulentos atin durante 6 u 8 meses. (Fig. 2y 9).

Algunos de estos animales reinoculados més tarde evolu-
cionarcn de modo distinto dando a menudo curvas térmicas ti-
picas. No han sido, pues, animales refractarios oficiando de
simples reservorios indiferentes del virus, sino sujetos dotados
de una resistencia transitoria.

La infecciosidad de los animales que sobrellevan la enfer-
medad se mantiene hasta 8 meses (no tenemos experiencia so-
bre periodos mayores de tiempo).

Una primera infeccién experimental no confiere inmuni-
dad para una sggunda, como lo demuestran miltiples experien-
cias de reinfeccién. (Fig. 7).

EXPERIENCIAS DE FILTRACION

Se han efectuado con diversos materiales infecciosos que
han perdido su capacidad para transmitir la enfermedad al
pasar por bujias L3 y L5.
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PODER PATOGENO PARA OTROS ANIMALES

CoNEJO. Este animal se infecta experimentalmente con fa-
cilidad con el toxoplasma por via subcutanea, intraperitoneal o
intravenosa. La enfermedad evoluciona en forma més benigna
que en la cobaya vy es a menudo apirética. Otras veces se obser-
van accesos febriles idénticos a los yé seflalados para la coba-
va. (Fig. 8).

Las lesiones anatémicas son pocos aparentes; la ascitis falta
casi constantemente o a lo sumo se reduce a un pequefio derra-
me opalescente en el cual rara vez se encuentra el parasito.

En el higado y en el bazo las lesiones son similares a las
de la cobaya.

Los animales sobrellevan la enfermedad; pero la infeccio-
sidad de sus érganos se conserva durante meses (hasta 6 por
lo menos). La virulencia para la cobaya no disminuye durante
ese tiempo tal como puede observarse en las curvas febriles de
la figura 2 pertenecientes a 4 cobayas inoculadas con cerebro
de dos conejos infectados 5 meses antes. La virulencia se puso
de manifiesto no solamente por la regularidad del pasaje, la
evolucién rapida y la altura de la fiebre, sino también por la

intensidad de las lesiones anatémicas comprobadas en la
autopsia.

. RATA. Numerosas ratas blancas inoculadas, no mostraron
indicios de infeccién. La autopsia fué negativa y la inoculacién
de los 6rganos no reprodujo la enfermedad en las cobayas.

LAucCHA. Este animal es muy sensible, 85 9% de las inocu-
ladas mueren entre 5 y 8 dias. Sus érganos reproducen con
toda regularidad la enfermedad en la cobaya.

PALOMA. La inoculacién intramuscular determina la infec-
cién y la muerte en periodos de tiempo variables, pero en pro-
porcién alta (70 %).

La lesién mas visible es una necrosis del tejido muscular
en el sitio de la inoculacién con infiltrado moderado de gran-
des células mononucleadas. El parasito afecta formas pirifor-
mes, globulosas o redondeadas.
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RESUMEN

La individualizacién de las diversas especies del género
toxoplasma es dificil por la semejanza de sus caracteres mor-
folégicos y de su poder patégeno para los animales.

Por eso se considera incierta la ubicacién sisteméatica idel
toxoplasma hallado en la cobaya en Buenos Aires.

Se describe su morfologia y los trastornos que determina
en los animales de laboratorio.
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