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Abstract: White mice previously infected with 102, 103 or 10* Eimeria falciformis oocysts on days 0, S, 10
or 30 were inoculated per os with 10'. 102. 10% or 10* Toxoplasma oocysts. While the results obtained for
mice with higher Toxoplasma inocula were consistent. animals with 10' and 10 oocyts previous inocula-
tion with Eimeria showed important differences related with those infected only with Toxoplasma. For
example, survival time was higher in animals infected with both parasites, especially if inoculated with
Eimeria 30 days before Toxoplasma infection. Furthermore the number of 7. gondii cysts found in the
animals previously infected with Eimeria was lower compared with mice inoculated with Toxoplasma only.
Body weight of mice infected with Toxoplasma previous infection with Eimeria was almost normal in rela-
tion to those infected only with Toxoplasma, indicating a probable pathological effect due to the parasite,

more evident in “‘non immunized’’ mice.

Al dilucidarse la posicion taxondémica del
Toxoplasma gondii y su relacion biologica
con el gato (Frenkel, 1973) se determin6 que
una de las formas infectantes para los hués-
pedes intermediarios es el ooquiste eliminado
en las heces de félidos (Frenkel et al., 1970;
Dubey et al., 1970; Jewel et al., 1972). Los ra-
tones y las ratas, ademds de las aves, son los
huéspedes intermediarios mds importantes para
el gato (Chinchilla et al, 1981) y dentro de
éstos, los ratones (Mus musculus), generalmen-
te aparecen infectados con Eimeria falciformis
y unas 13 especies mds de este género (Emst
et al, 1971) todas incluidas en la misma fa-
milia a la que pertenece Toxoplasma (Frenkel,
1974).

Considerando la frecuencia de E. falcifor-
mis y su afinidad taxondémica con Toxoplasma,
hemos pensado en la posibilidad de que la infec-
cion previa con este eimeridio pueda inducir
algiun efecto inhibidor sobre la infeccion con
T. gondii, lo cual puede tener cierta importan-
cia epidemioldgica. Los datos obtenidos en los
experimentos tendientes a aclarar este proble-
ma se dan en este informe.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron ratones blancos de la cepa Wistar,
(20-25 gr) mantenidos con un alimento concen-
trado y agua ad libitum, y una cepa de T. gondii
aislada de un buho (Glaucidium brasilianum)
y productora de ooquistes en el gato y de quis-
tes en el huésped intermediario. Los animales
fueron inoculados por via oral con 10°, 10°
y 107 ooquistes maduros.

La cepa de E. falciformis fue aislada de un
raton (Mus musculus) capturado en una casa
de habitaciéon y fue inoculada por via oral en
concentraciones de 102, 10° y 10% ooquistes
previamente madurados y con una viabilidad
de 90 a 95%.

Grupos de 10 animales fueron inoculados
por via oral con ooquistes de E. falciformis
en las concentraciones mencionadas, 30, 10, S
y O dias antes de infectarlos con T. gondii. La
infeccion fue controlada recogiendo las heces
de los animales en tubos con 1 ml de solucion
salina al 0,85%, debidamente pesados estable-
ciendo luego el peso de la muestra para asi de-
terminar el nimero de ooquistes por gramo de
heces. La sobrevivencia de los animales fue
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cuidadosamente determinada y de los que mu-
rieron de infeccion aguda se fijaron los drganos
en formol al 10%pH 7,0 para estudio histopato-
l6gico. Los demds fueron sacrificados a los 30
dias. En estos ratones se estudio el nimero de
quistes presentes en el cerebro de acuerdo con
el siguiente método: el animal fue pesado, asi
como su cerebro. Tres porciones de este orga-
no, cuyo peso fue también establecido, fueron
estudiadas contando a fresco el nimero de
quistes en un montaje entre lamina y laminilla
y calculando luego el nimero promedio de quis-
tes por gramo de cerebro y por cerebro de cada
raton.

Estos ratones también fueron sangrados del
corazén para el andlisis serioldgico por medio
de la prueba de Sabin-Feldman (1948). Los da-
tos fueron tabulados y analizados usando la
prueba t de Student (Hill, 1966) para la deter-
minaciéon de diferencias entre dos medias.

RESULTADOS

Infeccion con E. falciformis. (Fig. 1): Al
analizar la cantidad de ooquistes obtenidos
en las heces, se observd una concordancia en-
tre el inoculo y la eliminacion de ooquistes en
las heces. Muy pocos animales murieron duran-
te el periodo de infeccion con Eimeria previo
a la inoculacion con Toxoplasma.

Infeccion con 7. gondii: a) En la sobrevi-
vencia de los animales inoculados con Toxo-
plasma previa infeccion con Eimeria se obser-
v6 que para indculos de 10" y 10 ooquistes
de Toxoplasma los animales infectados 30,
10 6 S dias antes con E. falciformis (102,
10° y 10* ooquistes) sobrevivieron un tiem-
po significativamente mayor que los del testi-
go (Fig. 2). Los resultados de los animales ino-
culados con 10® ooquistes de Toxoplasma
fueron muy variables y la sobrevivencia en los
ratones infectados con 10% ooquistes de Toxo-
plasma fue similar, independientemente del ind-
culo de Eimeria.

Cuando la infeccion con los dos coccidios
fue simultanea (Fig. 2d), la sobrevivencia de
los animales inoculados con Eimeria fue menor
que los testigos, (excepto en la infeccion con
10 ooquistes de Tocoplasma. En un experimen-
to confirmatorio en que la infeccioén con 10!,
102 y 10* ooquistes de £. falciformis se hizo
Unicamente 30 dias antes de la inoculacion
del Toxoplasma, los ratones no infectados con
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Fig. 1. Relacién entre el nimero de ooquistes de
E. falciformis inoculados y el obtenido por gramo
de heces.

Eimeria murieron mds rdpidamente que los in-
fectados y no hubo sobrevivientes a infecciones
con 10* ooquistes de Toxoplasma.

Presencia de quistes en el cerebro (Fig. 3):
en animales inoculados con 10 ooquistes deTo-
xoplasma (previa infeccion con 102 o 103 oo-
quistes) el namero de quistes fue ligeramente
menor que el de los ratones no infectados con
E. falciformis, Esta diferencia fue mucho mas
evidente cuando se usé un in6culo de 10?
ooquistes de Toxoplasma. En este caso se noto
que el nimero de quistes fue inversamente pro-
porcional al tiempo de infeccion previa. Hubo
resultados similares cuando la infeccion fue de
10® ooquistes de Toxoplasma. Debido a la
muerte temprana de los animales inoculados
con 10* ooquistes, no se les hizo computo.

El nimero de quistes de E. falciformis en el
cerebro (animales con 10* ooquistes) fue con-
siderablemente menor que en los casos anterio-
res (Fig. 3c) y los resultados fueron muy varia-
bles. Los individuos infectados con Toxoplasma
y Eimeria sacrificados 30 dias después de la in-
feccion, tuvieron un peso mayor que los testi-
gos (Fig. 4). Cuanto mayor fue el tiempo previo
de la infeccion con el eimeridio, mayor fue el
peso. El grupo en que ambos coccidios fueron
inoculados el mismo dia, mostr6 mayor dismi-
nucion en el peso. También se observd que en
los animales inoculados con el mayor niimero
de ooquistes de E. falciformis (10*), esta dife-
rencia de peso fue mds notoria (Fig. 4c). La
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Fig. 2. Supervivencia de ratones inoculados con ooquistes de Toxoplasma previa infeccion con ooquistcs de
E. falciformis:

a) Infectados con E. falciformis 30 dias antes de la infeccién con Toxoplasma. b) 10 dias antes. ¢) 5 dias antcs,
d)dia0.
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Fig. 3. Relacion cntre el niimero de quistcs de Toxoplasma cncontrados cn el cerebro y cl tiempo de infeccion pre-
via con E. falciformis:

a) 10% ooquistes de E. falciformis inoculados. b) 10® ooquistes de E. falciformis inoculados. ¢) 10* ooquistes de
E. falciformis inoculados. La linca en las barras indica la desviacion estandard.
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Fig. 4. Correlacion entre el indculo de ooquiste de Toxoplasma inoculados y el namero de quistes cerebrales obteni-

dos en varias especies animales:

prueba de Sabin-Feldman fue positiva en todos
los grupos inoculados con Toxoplasma, pero no
en los infectados solamente con E. falciformis.

En un experimento en que grupos de ratones
fueron infectados con 10', 10% y 10* ooquistes
de E. falciformis, se observo que el nimero de
quistes en el cerebro fue mucho mayor (15.517
quistes/g) en los testigos no infectados con
Eimeria que en los inoculados previamente con
cualquiera de las concentraciones de este ulti-
mo coccidio (5.807 a 11.100 quistes/g).

DISCUSION

El gato y los roedores juegan un papel pre-
ponderante en la epidemiologia de la toxoplas-
mosis (Frenkel, 1973), pues en los 6rganos de
los roedores se desarrollan los quistes que re-
presentan el estado evolutivo infectante para
el gato (Dubey et al., 1970). El roedor se infec-
ta el ingerir los ooquistes presentes en las heces
del felino, dando origen a un periodo de desa-
rrollo de Toxoplasma a nivel intestinal, lo que
nos indujo a pensar en un efecto competitivo
por parte de otro eimeridio también intestinal.
Ademads se han demostrado fendmenos de pro-
teccion inmunolégica no s6lo homoélogos en
infecciones con E. falciformis (Omata et al.,
1981; Mesfin et al, 1979) sino cruzadas entre
Toxoplasma y otros Coccidia (Christie & Du-
bey, 1977; Dubey, 1981).

Puede pensarse entonces en algin efecto
inhibidor de la E. falciformis sobre Toxoplas-
ma, lo que establece la posibilidad de aumentar
la transmision de este Gltimo en nuestro medio
en que se ha encontrado un 2% de ratones na-
turalmente infectados (Chinchilla, 1978). En

raton blanco ——~-~ —- - ratén C3 H —|—y~|— raton hamster

efecto la inhibicion de Toxoplasma redunda-
rd en un mayor numero de roedores crénica-
mente infectados.

Como el in6culo podria ser importante
en este fendmeno se usaron diferentes con-
centraciones de E. falciformis que como se
observa en la figura 1 dan origen a diferentes
nimero de ooquistes en las heces. Esto corres-
ponde a un grado de infeccion escalonada. Si
esto no hubiera sucedido, y todos los in6cu-
los hubieran originado igual infeccién, no
habria razéon para determinar si el nimero de
ooquistes de Eimeria podria influir en la in-
feccion toxoplasmésica.

Un leve pero constante efecto se observo
en los animales infectados con Toxoplasma.
previa infeccion con E. falciformis, ya que la
sobrevivencia fue menor en los grupos testi-
go (Fig. 2) y los pesos de los animales sobrevi-
vientes fueron mayores en aquellos con mds
largo periodo de infeccion previa (Fig. 4). Es-
to se notd mejor en el caso de los animales
infectados con 10? o 10° ooquistes de Toxo-
plasma. Sin embargo el efecto no fue visible
cuando la infeccién de ambos coccidios fue he-
cha simultdneamente (Figura 2d) lo que indica
la necesidad de una infeccion previa con Eime-
ria para el desarrollo de alguna resistencia.

Datos comparativos de sobrevivencia obteni-
dos por nosotros, en animales infectados con
ooquistes en concentraciones diversas, indican
también que la sobrevivencia a Toxoplasma
de los ratones previamente infectados con E.
falciformis fue relativamente mayor.

El efecto se pudo observar mejor en in6-
culos intermedios del T. gondii (10® y 10°
ooquistes), lo cual es comprensible por cuanto
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Fig. 5. Peso de los ratones después de 30 dias de
infeccion con Toxoplasma, relacionado con el tiem-
po de previa infeccion con E. falciformis:
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a 102 ooquistes de E. falciformis inoculados

b. 103 ooquistes de E. falciformis inoculados

c. 10" ooquistes de E. falciformis inoculados

10 ooquistes son facilmente manejables para el
roedor, y 10* por el contrario, producen una
infeccion tan violenta que el animal no es ca-
paz de desarrollar los fendémenos de resisten-
cia, y no hay entonces diferencias entre los gru-
pos testigos.

El nimero de quistes, estado evolutivo prin-
cipal por el cual los ratones son fuente de in-
feccion para el gato (Dubey y Frenkel, 1972)
es otro parametro para medir la infeccion
(Fig. 3).

Hemos observado previamente que el nd-
mero de quistes producidos en el cerebro por
la cepa usada en el estudio es directamente pro-
porcional al in6culo de ooquistes administrado
oralmente (Fig. 5). Esta relacion se mantuvo
también en este estudio.

El hecho de que el nimero de quistes de
Toxoplasma observados en el cerebro de los
ratones fuera menor cuanto mayor fue el pe-
riodo de infeccion previa con E. falciformis,
sugiere un efecto debido a una inmunidad ad-
quirida, producto de una reaccién cruzada en-
tre ambos coccidios. Esto es importante porque
las diferentes cepas de T. gondii no son igual-
mente virulentas (Lunde y Jacobs, 1965;
Thiermann, 1975; Waldeland er al, 1983)
y porque siempre van a matar al raton. Este
efecto inmunitario producido por una Eimeria
tan frecuente en los ratones, aumentaria su
probabilidad de sobrevivencia, lo que ayudaria
al mantenimiento de la fuente de infeccion
en la naturaleza (Ruiz y Frenkel, 1980).

Infecciones de 10* ooquistes de E. falci-
formis mas bien aceleraron la muerte de los
ratones debido probablemente a que la misma
patologia que este pardsito produce (Cordero
del Campillo, 1959) se asocia a la accion propia
de Toxoplasma, exacerbandose ambas infeccio-
nes concomitantemente.

Probablemente otras especies del género
Eimeria presentes en el ratéon podrian inducir
el mismo efecto (Ernst eral, 1971; Todd y
Lepp, 1971).

Aunque otros animales como las aves y las
ratas (Chinchilla et al, 1981) se han adaptado
muy bien a Toxoplasma, siendo una importante
fuente de infeccion latente, creemos que la
posibilidad de mantenimiento de este pardsito
en los ratones es mds importante porque ellos
son la caza mas comin de los gatos pequefios
que se infectan comunmente antes de los tres
meses (Frenkel y Ruiz, 1980) y que diseminan
esta parasitosis.

RESUMEN

Se inoculd ratones blancos con 10%, 103
y 10* ooquistes de Eimeria falciformis y lue-
gocon 10, 10%, 10> o 10* ooquistes de
Toxoplasma gondii, a diferentes periodos
después del in6culo con el primer pardsito.

En los animales inoculados con las mds altas
concentraciones de Toxoplasma no se observo
variaciones significativas. Sin embargo, en los
animales inoculados con 10" y 10? ooquistes
de este ultimo pardsito, hubo algunos efectos
importantes debidos a la inoculacién previa
con E. falciformis. Asi animales infectados 30
dias antes con este pardsito presentaron una so-
brevivencia mayor al Toxoplasma y el nimero
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de quistes encontrados en el cerebro fue con-
siderablemente menor que en los testigos. Adi-
cionalmente el peso de estos altimos fue menor
que los previamente infectados con Eimena,
indicando una menor patologia presente debi-
da a una menor infeccion por Toxoplasma.
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