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Cambios en el comportamiento asociados a parasitos

Abstract
Toxoplasma gondii is a protozoan parasite that persists in host’s tissues, including the brain,
for which it has an especial affinity. For the past decades, T. gondii was only considered
hazardous in immunosuppressed patients and pregnant women who were going through an
acute infection during their gestation, but recently, due to this affinity for cerebral tissue, T.
gondii has been associated to several psychiatric disorders and suicidal behavior. This
increasing relationship between T. gondii and mental diseases made us focus in that parasite in
our review, in which we will analyze some articles that speak about the veracity of this
association and its possible consequences.

Introduccion

Toxoplasma gondii es un parasito intracelular presente en un tercio de la poblacién mundial,
aunque la prevalencia en algunos paises alcanza el 95% en ancianos 2. En humanos, T. gondii
normalmente se adquiere por ingestidon de carne poco cocinada que contiene quistes de
bradizoitos; también por consumo directo de los ooquistes del parasito que se encuentran
presentes en heces de gatos infectados % o0 en agua contaminada ©°!. También se han
reportado casos de parasitacion via transfusional. Una vez en el organismo, T. gondii presenta
un fuerte tropismo por el tejido muscular y cerebral, donde formard quistes y establecera una
infestacion crénica durante toda la vida del hospedador . A pesar de que la infeccién crénica
generalmente se ha pensado asintomatica en pacientes inmunocompetentes, en los ultimos
afios se ha descubierto que es capaz de manipular el comportamiento del hospedador 7). Se
cree que dicho mecanismo esta encaminado a la mayor transmisién del parasito desde el
hospedador intermediario (roedor) al definitivo (gato), ¥ ya que en modelos animales se ha
observado que los ratones portadores crénicos del parasito pasaban de experimentar
repulsién a atraccidn por el olor de los felinos y su actividad motora y de respuesta a estimulos
se redujo. %

El objetivo de este trabajo es hacer una revisién bibliografica de los trabajos realizados sobre
las posibles consecuencias de la infeccién crénica en humanos por T. gondii en el
comportamiento y las enfermedades mentales.
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llustracion 1: ciclo de transmision de Toxoplasma gondii. Extraida de la pdgina
web de Centre of Disease Cntrol and prevention (CDC).
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Material y métodos
Toda la bibliografia fue extraida de la web del Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
Las palabras claves buscadas fueron:

“Toxoplasma gondii behabiour changes”: obteniendo 93 resultados.
“Toxoplasma gondii schizophrenia”: con 191 resultados.
“Toxoplasma gondii bipolar disorder”: dado lugar a 42 resultados.

“Toxoplasma gondii mental diseases”: con 328 resultados.

Para la realizacidén de este trabajo se emplearon un total de 49 articulos.

Resultados

Las primeras investigaciones sobre la relacion entre los agentes infecciosos (virus, espiroquetas
y protozoos) y las enfermedades mentales se realizaron hace mas de cien afios. [** Desde
entonces, se han descrito dos tipos de mecanismos por los que dichos agentes podian dar
lugar a psicosis: directamente, afectando a las neuronas y estructuras cerebrales; o
indirectamente, por activacion del sistema inmune y la consiguiente liberacion de factores
neurotoxicos. 14 1]

En la ultima década, T. gondii ha ganado importancia en relacién al desarrollo de las
enfermedades mentales, el nimero de publicaciones que relacionan la toxoplasmosis a la
esquizofrenia o al trastorno bipolar se ha incrementado en los Gltimos afios. "}
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llustracion 2: Publicaciones disponibles en Pubmed en los ultimos afios que hablan de la relacién entre la
esquizofrenia o el trastorno bipolar y la toxoplasmosis (eje Y) en relacion a los afios (eje X). Extraida de: Is
Toxoplasma gondii a Triger of Bipolar Disorder? [7]

A pesar de este gran nimero de estudios centrados en T. gondii, no se ha establecido
claramente el rol del parasito en la patogénesis de los trastornos psiquiatricos, sin embargo, en
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los ultimos afios se han establecido las siguientes hipdtesis sobre los mecanismos de
accién de T. gondii: !

- Las células gliales, especialmente los astrocitos, se ven selectivamente afectados tanto en
toxoplasmosis como en la esquizofrenia, lo que explicaria la mayor prevalencia de psicosis
cuando existe infeccién por T. gondii. *®!

- Los quistes cerebrales que contienen al parasito se localizan preferentemente en el cértex
frontal o la amigdala, estructuras cerebrales involucradas en la regulacién del
comportamiento ante el miedo. 101718l

- Latoxoplasmosis crénica induce la retraccidn dendritica en la parte basolateral de la
amigdala, ademds de una reduccién en la secrecidn de hidrocortisona, lo que explicaria los
cambios en el comportamiento que se asocian al parasito. **!

- Toxoplasma gondii es capaz de inducir cambios en la estructura y funcién de los circuitos
corticolimbicos, relacionados con las reacciones impulsivas y respuestas agresivas; lo cual
explicaria los cambios observados en el comportamiento en humanos infectados. 22!

- También se ha visto que T. gondii es capaz de influir en las rutas de los neurotransmisores,
aumentando los niveles de dopamina (DA) y modulando las sefiales de la serotonina, el
acido y-aminobutirico y el glutamato; todos ellos implicados en las conductas agresivas y
en la patogénesis de los desérdenes psicéticos en humanos. 12228

- Una vez establecida la infeccion, se observa un aumento en el metabolismo de la DA,
especialmente en la region limbica, una de las principales areas cerebrales afectadas en el
trastorno bipolar. 27! Se ha demostrado que el genoma de T. gondii induce dos genes que
codifican enzimas con actividad tirosina hidroxilasa, encargada de la sintesis de DA a nivel
cerebral, hecho que relaciona las conductas psicéticas con T. gondii. 2%

- Latoxoplasmosis cronica también da lugar a alteraciones inmunoldgicas, como la elevada
produccién de citoquinas en el cerebro del hospedador. 2% Estos mediadores de la
inflamacidn pueden tener un efecto directo en la regulacion de la neurotransmision,
dando lugar a intentos de suicidio y otras conductas autoagresivas en pacientes con
toxoplasmosis. Ademas, este estado proinflamatorio, que incluye tanto a la respuesta
innata como a la adaptativa, se ha observado claramente tanto en los episodios
depresivos como maniaticos del trastorno bipolar. [26:29-3¢l

- Finalmente, en un estudio realizado en ratas se observé que la infeccién por T. gondii
aumentaba los niveles de testosterona, hormona que reduce el miedo y aumenta la
atraccidn sexual en machos. Se ha observado que los hombres infectados presentan
mayores niveles de testosterona que aquellos libres de la infeccidn; paraddjicamente, en
mujeres parece que la toxoplasmosis da lugar a una reduccién de dicha hormona, lo que

podria explicar una diferente respuesta en las variaciones del comportamiento ligada al
sexo [20,37,38]

Toxoplasma gondii y la esquizofrenia:

La relacidn entre la seroprevalencia de T. gondii y la esquizofrenia parece ser la mas clara; la
mayoria de los estudios apuntan a que el parasito si tiene influencia sobre la etiopatogénesis
de dicha enfermedad. Algunos articulos que apoyan este hecho son:

Un estudio odd-ratio examind la relacion existente entre la toxoplasmosis, las infecciones por
citomegalovirus y por el virus del herpes simple tipo 1y 2; y la esquizofrenia y el trastorno
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bipolar mediante métodos seroldgicos. El estudio contaba con 495 muestras seroldgicas,
en las cuales se examiné la presencia de IgG para los patdégenos previamente mencionados. La
seroprevalencia de T. gondii era significativamente mayor en los pacientes que padecian
esquizofrenia (OD = 4.7) y trastorno bipolar (OD = 3.0) que en los controles sanos. 3

Anteriormente, otro estudio Odd-ratio habia establecido la presencia de anticuerpos contra T.
gondiiy el primer episodio de esquizofrenia. Se analizd el suero de 38 pacientes que habian
sido hospitalizados por brotes de esquizofrenia, ninguno presentaba signos de
inmunodeficiencias u otras anormalidades inmunoldgicas en el momento de su ingreso. Como
control, se empled el suero de 27 individuos sanos. En ambos grupos se determinaron los
niveles de 1gG e IgM mediante enzimoinmuno ensayos. Los niveles de anticuerpos encontrados
fueron mayores en las muestras de pacientes esquizofrénicos que en los controles, el 38,6% de
los enfermos tenia IgG contra T. gondii, mientras que, en el caso de los controles, sélo el
11,1%. Ademas, un 42.1% de las 38 muestras problema presentaban tanto IgG como IgM; en
cuanto a los pacientes sanos, el porcentaje se mantuvo en el 11,1%. (4%

No. (%) of samples reactive,
by patient group

Patients Control

with FES subjects
Class of antibody (n=38) (n=27) P’
1gG 14 (36.8) 3 (11.1) 02
IgM 5(13.1) 1(3.7) —
IgG or IgM 16 (42.1) 3 (11.1) 007

' Fisher's exact test

llustracion 3: Resultados estudio Odd- ratio relacionado niveles de anticuerpos para T.
gondii y el primer episodio de esquizofrenia. Extraido de: Antibodies to Toxoplasma gondii
in individuals with first-episode schizophrenia.

Otro ensayo investiga de la posible relacidn entre una sustancia producida por T. gondii,
similar al acido lisérgico, y la esquizofrenia. A lo largo del articulo se plantea la posibilidad de
que la intoxicacidn crdnica por dicha sustancia puede ser la causante de los estados
esquizofrénicos. En los 42 casos de esquizofrenia psicotica estudiados, la prevalencia de T.

gondii era del 69.04%, por lo que se concluye que T. gondii debe de ser considerado como un
factor desencadenante de la esquizofrenia. (4%

Toxoplasma gondii y el trastorno bipolar:

La influencia de T. gondii en el trastorno bipolar parece no estar tan claramente definida como
en la esquizofrenia. A pesar de eso, una gran parte de los estudios llevados a cabo en la ultima
década apuntan a que si existe relacion entre la toxoplasmosis y esta enfermedad mental.
Algunos articulos recientes sobre el tema son:

Una encuesta transversal llevada a cabo en 7440 individuos con edades entre 15 y 39 anos
investigd la relacién entre la exposicion a T. gondii y los trastornos del comportamiento. Los
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resultados mostraron una significativa relacién entre la seropositividad a T. gondii y el
trastorno bipolar tipo |, aquellas personas que habian estado en contacto con el pardsito
presentaban aproximadamente 2-3 veces mas posibilidades de padecer dicha enfermedad que
los individuos seronegativos. 42!

Otro estudio de casos y controles sobre prevalencia de T. gondii investigd las relaciones entre
el contacto con el parasito y el trastorno bipolar. Se comparé el suero (IgG e IgM) de 110
pacientes diagnosticados de trastorno bipolar y 106 individuos sanos de Francia. Los resultados
mostraron que los seropositivos por cualquiera de las dos inmunoglobulinas eran
significativamente mayores entre los pacientes bipolares que en los controles. Concluyeron
gue un resultado positivo a T. gondii se traducia en una probabilidad de padecer trastorno
bipolar 3.6 veces mayor que en el caso de los seronegativos. [**

En contraste a lo anterior, un estudio realizado en 2013 comparando la seropositividad de T.
gondii en trastorno bipolar tipo | y sujetos sanos en Iran, un pais con alta prevalencia de
toxoplasmosis, mostrd que no habia diferencias significativas entre los sueros de ambos
grupos. (44

Toxoplasma gondii y las conductas suicidas: Muertes anuales
El suicidio se encuentra entre las diez causas mas frecuentes de
muerte en el mundo, siendo responsable de un 11,5% del

total. Ademas, hay que tener en cuenta que las tres grandes 11,50%
causas de defuncién (enfermedades coronarias, cancer y

M Suicidios

enfermedades cerebrovasculares) se han ido reduciendo a lo (I RESE GENEES

largo de la Ultima década, mientras que la tasa de suicidios se muerte

ha mantenido estable; con lo cual, estamos ante un problema

de creciente importancia a nivel mundial. 4!

. . . . . llustracion 4: Grdfico de causas de muerte anuales
Debido a esto, la universidad de Maryland realiz6 un estudio 45040 en datos de Toxoplasma gondii, the Immune

alo largo de siete afios en el que trataban de identificar los System, and Suicidal Behavior.
desencadenantes naturales implicados en los intentos de

suicidio. Encontraron relacion entre el nivel de alérgenos en el aire y las conductas
autoagresivas, dicha relacion también se observaba con patdgenos que afectaban al cortex
prefrontal, como T. gondii. *°!

Una investigacion llevada a cabo en pacientes depresivos adolescentes, que recientemente
habian iniciado su tratamiento con Inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina
(ISRS), mostré que, de los 108 participantes, los que habian intentado suicidarse tenian valores
seroldgicos medios para toxoplasmosis mas altos que aquellos que nunca habian atentado
contra su propia vida. Concluyeron que la determinacion de los niveles de anticuerpos contra
T. gondii podria darnos una idea de la probabilidad de aparicién de conductas suicidas en
jovenes tratados con antidepresivos. [4¢!

Dicha asociacion fue ratificada en un estudio realizado en 283 pacientes de un psiquiatrico,
156 de ellos presentaban antecedentes de intentos de suicidio, en los que se estudiaron IgG e
IgM contra T. gondii. No sélo se observo que los niveles mas altos de IgG se daban entre estos
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156, ademas se observd que la seroprevalencia aumentaba en funcidn del nimero de
intentos de suicidio del paciente. 4"

Toxoplasma gondii y las enfermedades mentales congénitas:

Toxoplasma gondii y las afecciones congénitas siempre han estado ligadas. El pardsito, en la
fase aguda de la infeccidn, es capaz de atravesar la barrera placentaria, dando lugar a
malformaciones o muerte. Hasta la ultima década, se consideraba que una infeccidn crénica
no suponia un peligro para el feto; sin embargo, el creciente nimero de investigaciones que
sefalan las relaciones entre T. gondii y las enfermedades mentales han hecho plantearse a la
comunidad cientifica la posibilidad de adquisicién de dichos trastornos durante el embarazo
debidas al pardsito. El niumero de estudios aun es muy pequefio, y sus muestras poco
representativas, sin embargo, concluyen que T. gondii no tiene relacion con la aparicién de
enfermedades mentales congénitas. Algunos ejemplos son:

En 2016 se realizé un estudio que relacionaba los niveles de IgG para T. gondii de mujeres
embarazadas, con el comportamiento de sus hijos a los 5 afios. No se vio relacion entre
posibles conductas bipolares en los hijos y niveles de IgG en las madres, ya fueran
moderadamente altos o muy altos. 148

Otro estudio realizado en madres con altos niveles de 1gG concluyd que, aunque ellas si
estaban en riesgo de padecer enfermedades mentales como la esquizofrenia, el
comportamiento de sus hijos a lo largo de sus primeros aifios no mostraba relacién alguna con
la mayor o menor seroprevalencia, por lo que se afirma que la presencia de niveles elevados
de IgG en mujeres embarazadas no constituye un riesgo para la salud mental de los hijos,
aunque si para ellas. 4°!

Discusion y conclusiones

A pesar de la gran cantidad de articulos que se han desarrollado en los dltimos afos para
confirmar o desmentir el vinculo entre T. gondii y las enfermedades mentales, aun hay algunas
patologias, como el trastorno bipolar, en las que la influencia del parasito no esta del todo
clara, por lo que se necesita un mayor nimero de estudios con muestras representativas.

La influencia de T. gondii en la patogénesis de la esquizofrenia (exceptuando la congénita), los
intentos de suicidio y los comportamientos agresivos parece ser clara, por lo que la infeccion
crénica por T. gondii debe ser considerado un factor de riesgo en su desarrollo.

Ademas, no podemos obviar que actualmente se han demostrado mecanismos llevados a cabo
por T. gondii en el SNC que conllevan alteraciones en el comportamiento del huésped, incluso
en inmunocompetentes. Por tanto, es necesaria una actualizacién del ciclo del parasito, donde
se represente su fase cerebral como un mecanismo general, no exclusivo del estado inmune
del paciente.

Hasta ahora, Toxoplasma gondii se habia considerado como un patdgeno relativamente
inocuo, a excepcion de los huéspedes inmunodeficientes o embrazadas en fase aguda. Sin
embargo, las investigaciones de la ultima década dejan de manifiesto que juega un papel
importante en la salud mental del portador. Por tanto, se deberia revisar la percepcién
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existente acerca de T. gondii, evaluando la importancia que parece tener como factor de
riesgo en el desarrollo de enfermedades mentales.
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