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Resumen

El Toxoplasma gondii es un pardsito que se encuentra, aproximadamente, en el 30 % de la poblacion humana. Durante
los Ultimos afos se ha evidenciado que la infeccion latente puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de trastornos
mentales; particularmente para la esquizofrenia, ansiedad, trastornos bipolares y trastornos de conducta. La asociacion con
los trastornos neuropsiquiatricos pueden explicarse por la influencia que tiene el parasito sobre la expresion de multiples
neurotransmisores; entre ellos la dopamina. Se realizé una busqueda en las bases de datos PubMed y SciELO de 2015 a 2023,
se seleccionaron articulos originales y de revision de revistas cientificas internacionales, en idiomas inglés y espafol con
el objetivo de describir la relacion entre la seroprevalencia de T. gondii'y el desarrollo de trastornos mentales en poblaciéon
adulta. Existe relacion entre los trastornos mentales en la poblacion adulta con la infeccién por Toxoplasma gondii y este
aumenta la posibilidad de desarrollar esquizofrenia y depresién en individuos sin historial previo, y que podria exacerbar
cuadros psiquiatricos previos con dificultad en el tratamiento. Sin embargo, no todos los datos estadisticos establecen una
relacién directa, algunos estudios demuestran una asociacion, ciertos datos son discordantes, lo que abre una puerta para
futuras investigaciones.
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Abstract

Toxoplasma gondii is a parasite that is found in approximately 30 % of the human population. In recent years, it has been
shown that latent infection can be a risk factor for the development of mental disorders; particularly schizophrenia, anxiety,
bipolar disorders, and conduct disorders. The association with neuropsychiatric disorders can be explained by the influence
of the parasite on the expression of multiple neurotransmitters; among them, dopamine has received the most attention.
A narrative bibliographic review article was done with the search of original and review articles in international scientific
journals, in English and Spanish listing the relationship between the seroprevalence of T. gondii and the development
of mental disorders in the adult population. The relationship between mental disorders in the adult population with
Toxoplasma gondii infection is present and increases the possibility of developing schizophrenia and depression in
individuals with no previous history, including the ability to worsen previous psychiatric conditions, making it difficult for
standard management. Not all statistical data establish a direct relationship, some studies show an association and certain
data are discordant, which opens a door for future research.
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Introduccion Algunos estudios han demostrado que
este parasito produce alteraciones biolégi-
cas en el cerebro de los humanos'. Asi mis-
mo, se ha evidenciado una asociacion direc-
ta entre la seropositividad de los pacientes
como un factor causal de desarrollo de en-

fermedades mentales'.

El Toxoplasma gondii es un parasito proto-
zoario que se encuentra en aproximadamen-
te 30 % de la poblacién humana, historica-
mente ha sido un problema en el contexto
de toxoplasmosis congénita y enfermedad
en pacientes inmunocomprometidos'.
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La toxoplasmosis latente se ha asociado
como un factor de riesgo para el desarrollo
de trastornos mentales; particularmente de
la esquizofrenia, la ansiedad, los trastornos
bipolares y los trastornos de conducta™’. A
nivel mundial, la esquizofrenia afecta una de
cada 300 personas y disminuye la expectati-
va de vida de quienes la padecen.

La alta tasa de incidencia de toxoplas-
mosis latente, contribuye a la dificultad
para su diagndstico clinico y tratamiento
farmacolégico especifico, y lo convierte en
un problema comunitario”. Las tasas de
seropositividad han venido en incremento
en los Ultimos afos, hasta alcanzar un 90 %
dependiendo del pais o region", Debido
al creciente numero de asociaciones entre
T.gondii con trastornos mentales, el impacto
de este parasito en diferentes investigacio-
nes ha sido subestimado en una gran me-
dida por lo que se necesitan més estudios
para poder fortalecer esta asociacion”.

Se elabord un articulo de revision biblio-
grafica tipo narrativa para lo cual se realizd
una busqueda de articulos originales y de
revision en revistas cientificas, en idiomas
inglés y espafol, en bases de datos como
PubMed, ScikLQ, y sitios de organizaciones
internacionales relacionadas con el tema de
interés. Los términos de busqueda utiliza-
dos fueron «lLatent toxoplasmosis», «Mental
disorders», «Seroprevalence of toxoplasmo-
sis», «Cognitive disorders», «Schizophrenia» y
«Toxoplasma gondii»; con incorporacion de
operadores booleanos (AND, OR & NOT). Se
citaron articulos originales, metaanalisis y de
revision que fueron publicados entre 2015 y
2023. Mediante este estudio se busca des-
cribir la relacion entre la seroprevalencia de
T.gondii y el desarrollo de trastornos menta-
les en poblacién adulta.

Discusion

Fisiopatologia y efectos de
Toxoplasma gondii a nivel cerebral

T. gondii utiliza un mecanismo complicado
para ganar acceso al sistema nervioso cen-
tral (SNC), cuando logra invadirlo, puede
afectar a diferentes células cerebrales como
los astrocitos y neuronas donde forman
quistes. El mecanismo de invasion al SNC
no se ha estudiado de manera amplia y, aun
no existe un consenso sobre la forma en que
este parasito cruza la barrera hematoence-
falical. Se han explorado distintos mecanis-
mos que utiliza el T gondii para atravesar la
barrera hematoencefdlica; uno de los me-
canismos mas conocidos es la migracion
transendotelial a través de las integrinas.
Es también posible que el parésito ingrese

al SNC por su propia cuenta por medio de
transcitosis o parasitosis. Otro mecanismo
que ha sido estudiado in vitro es el mecanis-
mo de caballo de troya que consiste en el
transporte del parasito mediante una célula,
por ejemplo, un leucocito,

La asociacion entre el T gondii y los tras-
tornos neuropsiquiatricos pueden expli-
carse en su mayor parte por la influencia
que tiene el pardsito sobre la expresién de
multiples neurotransmisores. El neurotrans-
misor dopamina es el que ha recibido mas
atencion, debido a la habilidad que tiene
el parasito de sintetizar tirosina hidrolasa,
una enzima involucrada en la biosintesis de
dopamina*i. Los niveles incrementados de
dopamina en los quistes del parasito y su al-
rededor que se genera por multiples vias es
el responsable por los sintomas positivos de
esquizofrenia®. EI T gondii también altera la
expresion de otros neurotransmisores como
glutamato, 4cido gamma-aminobutirico,
serotonina y noradrenalina. Estos efectos
sobre los neurotransmisores pueden ser ex-
plicados por el enquistamiento de los bradi-
zoitos en células cerebrales especialmente
microglias o células neuronales causando
alteraciones en la neuroquimica del hués-
ped y la expresion de receptores'.

La presencia de este parasito en el pa-
rénquima cerebral estd también relacionada
con la secreciéon de citoquinas proinflama-
torias y mediadores de neuronas, astrocitos
y microglfa. La neuroinflamacion persistente
también se ha relacionado con alteraciones
en la liberacion de neurotransmisores ™,

Trastornos psiquiatricos
asociados a la infeccion latente
con T. gondii

Nessim et al. mencionan que el porcentaje
de poblacién asociada a seropositividad a
T gondii y esquizofrenia es de 20,4 %, tras-
torno bipolar 27,3 %y conductas suicidas de
un 0,29 %, dichos porcentajes estan sujetos
a variaciones por area geografica debido a
los factores de riesgo prevalentes regional-
mente. Por ejemplo, los factores de riesgo
de toxoplasmosis asociados a enfermeda-
des mentales fueron: en Africa, la contami-
nacion del agua; y, en la region Europea, las
condiciones de coccién de las carnes®.
Segun Lindgren et al. existe una aso-
ciacion entre la infeccion por T gondii y
sintomas psicéticos (p = 0,001) a la cabeza
alucinaciones predominantemente auditi-
vas; estos eventos aumentan considerable-
mente el riesgo de sufrir psicosis a futuro
a pesar de que sean transitorios. Aunque
no se llegue a desarrollar un cuadro diag-
nosticado segun DSM-V de psicosis, estos
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eventos aislados se asocian inclusive a una
peor capacidad funcional y de salud gene-
ral en la poblacion™.

La relacion entre la toxoplasmosis y es-
quizofrenia ha sido demostrada por Stepa-
nova etal, en un estudio de prevalencia rea-
lizado en Rusia, donde existe una incidencia
de esquizofrenia de 0,82 %, y que eviden-
ci6 que los pacientes con enfermedades
neuropsiquiatricas de base, presentaron el
doble de incidencia de estar infectados por
T. gondii (40 %), comparado con el grupo
control (25 %) con significancia estadistica
(p = 0,007). Sin embargo, aun es cuestiona-
ble el papel directo del parasito en la etio-
logfa. Son pocos los estudios longitudinales
que han examinado la relaciéon de causali-
dad entre el T gondii y la esquizofrenia".,

Contopoulos-loannidis et al. evalud 66
articulos publicados en las uUltimas dos dé-
cadas con 11 540 pacientes con esquizofre-
niay 69 491 controles, en lo que se estudié
la asociacion entre el T. gondii y la esquizo-
frenia. Aunque hubo una heterogeneidad
entre los estudios en cuanto a los tipos de
exposicion a la toxoplasmosis y los resulta-
dos de esquizofrenia, en promedio, el 45 %
de los pacientes con esquizofrenia eran se-
ropositivos para Toxoplasma lgG (o 1gG/IgM)
frente al 30 % del grupo control. La sero-
positividad de Toxoplasma 1gG (o 1gG/IgM)
aumenté las probabilidades de esquizo-
frenia en 1,91 veces™,

Si bien la esquizofrenia es una enferme-
dad multicausal, se han determinado facto-
res de riesgo para desarrollarla, entre ellos
estd la seropositividad a T. gondii (IgG). En
un estudio de tipo «umbrella» realizado por
Radua et al. en el cual se realizé la recopi-
lacion de multiples revisiones sistematicas y
metanalisis publicados, en este, se encontrd
evidencia sugestiva clase lll para la seroposi-
tividad a T. gondii (IgG)*.

Los individuos con esquizofrenia que
se encuentran con infeccion por T. gondii,
tienden a presentar un empeoramiento
considerable, en diversas esferas cogniti-
vas; Guimarées et al. sefiala que los pacien-
tes con IgG positivo para T. gondii, pueden
evolucionar con deficiencias en la cognicién
social y aprendizaje verbal, e incluso en la
memoria visual, a diferencia del aprendiza-
je cognitivo digital en los que desarrollaron
una mejor adherencia™.

Veleva et al. en un estudio de tipo co-
horte en que participaron 89 pacientes con
diagnodstico de esquizofrenia se encontro
un deterioro mayor en la memoria visual y
funciones ejecutivas en pacientes seropo-
sitivos, al mismo tiempo la seroprevalen-
Cia se asocid con una puntaciéon mas alta
en la escala Positive and Negative Syndrome

Scale que se utiliza para conocer la preva-
lencia de los sintomas positivos y negati-
VOs en esquizofrenia*?,

Fongetal, en un estudio de tipo cohorte
en el que se analizaron diez centros comu-
nitarios incluyendo 250 pacientes con diag-
noéstico de esquizofrenia clinicamente esta-
bles, encontraron que la infecciéon latente
por Toxoplasma gondii esta relacionado con
un puntaje mayor en la escala Positive and
Negative Syndrome Scale, siendo las ideas
delirantes y alogia los sintomas més comu-
nes. En este estudio no se encontrd una aso-
ciacion significativa entre la infeccion laten-
te por T. gondii con la edad, el género, y la
edad de inicio de la esquizofrenia™i,

Liu et al. presentan los resultados de su
investigacion donde identificaron que la
esquizofrenia, el trastorno bipolar, la depre-
sion y el trastorno depresivo recurrente se
asociaron con la positividad seroldgica de
T. gondii, excepto para el trastorno depresi-
vo disociativo. Asi mismo, se encontrd una
asociacion potencial entre la depresion o el
trastorno depresivo recurrente y la infeccion
por T. gondii, y se evidencid que la infec-
cion afecta la susceptibilidad y la severidad
de la depresion en nifos, adolescentes y
mujeres embarazadas®®.

La etiologia del trastorno depresivo ma-
yor es de tipo multifactorial, y consiste en
factores genéticos y ambientales™. Segun
el manuscrito de Sapmaz et al. se evidencid
una asociacion significativa entre la seropo-
sitividad de T. gondii y la presencia de de-
presion clinica (p = 0,046) sumado a ello se
encontraron datos que indican que los pa-
cientes que reportaron intentos de suicidio e
ideacion suicida tenfan niveles mas altos de
anticuerpos que podrian estar asociados™".

En un estudio realizado por Nasirpour
et al. se encontrd una mayor prevalencia de
anticuerpos contra T. gondii en pacientes con
depresion, esto muestra el posible impacto
de este parasito en la causa de la depresion
y en la intensidad de sus sintomas. Por otra
parte, se descubrié que la frecuencia de anti-
cuerpos contra el T. gondii lgG, fue del 59,8 %
en los pacientes con depresion y del 56,3 %
en los grupos de control, y se determind que
el riesgo de depresién en las personas con
pruebas de serologia positivas es 1,5 veces
ma&s que con respuesta negativa™',

En la actualidad la relacion entre la sero-
positividad del T gondii y la depresion esta
relacionada con el sitio geografico de estu-
dio y las condiciones de este. Lin et al. en-
contrd que tanto la depresion clinica como
la ansiedad tienen mayor riesgo de desarro-
llarse en pacientes infectados. Sin embargo,
menciona que existen ciertas diferencias en-
tre los resultados, debido a que la infeccién
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puede favorecer la depresion en grados de
severidad diferentes a cada individuo®",

Un estudio transversal de casos y con-
troles en el que se incluyeron 384 pacien-
tes mayores de 18 afios con diagndstico de
depresion y 400 sujetos sanos se encontrd
que los pacientes con depresion actual tie-
nen mayor positividad a anticuerpos anti
G para T. gondii comparado con los indivi-
duos sanos. También se evidencié que los
individuos seropositivos con depresion
tienen un mayor indice de severidad con
un riesgo mayor de sufrir un intento sui-
cida y se ha evidenciado que la seropre-
valencia de T. gondii esta relacionado con
mayores intentos suicidas a comparacion
con individuos sanos®,

Bahceci et al. reclutd a 100 pacientes con
diagndsticos de cuadros depresivos con
ideaciones suicidas, 100 pacientes con de-
presion sin ideaciones suicidasy 100 pacien-
tes sanos en quienes evalud la depresion y
el riesgo de suicidio con instrumentos de
evaluacién como la escala de Hamilton para
depresion y escalas para suicidio. Se encon-
tré que la seropositividad para T. gondii en
pacientes con depresién con y sin ideacio-
nes suicidas son mayor que en pacientes sa-
nos™. Asi mismo, Bak et al. en un estudio de
casos y control estudid 155 pacientes con
intentos suicidas y 135 individuos sanos en-
contraron anticuerpos IgG para T. gondii en
un 13,5 % en el grupo de casos comparado
con un 59 % en los controles. También, se
encontraron valores mayores en la severi-
dad en los casos seropositivos comparado
con los controles. Los resultados de este es-
tudio sugieren una relacién entre seropositi-
vidad y comportamiento suicida®.

Ha surgido evidencia que el tratamien-
to contra el T gondii en pacientes seropo-
sitivos con enfermedad psiquidtrica de
base, ha mejorado considerablemente la
sintomatologia del cuadro y ha demostra-
do una disminucion de anticuerpos contra
toxoplasma en enfermedades como de-
presion, trastorno obsesivo compulsivo y
esquizofrenia. Asi mismo se ha encontrado
que ciertos farmacos como el valproato de
sodio y antipsicoticos tienen efecto in vitro
inhibiendo la replicacion del parésito en
cultivos celulares™,

Por otra parte, se ha demostrado que los
farmacos antipsicéticos tales como el halo-
peridol, la clorpromazina y el 4cido valproico
inhiben el crecimiento in vitro del T. gondii,
a pesar de esto, Kezai et al. describe que
T. gondii podria interferir en la efectividad
del tratamiento antipsicoético, los individuos
con formas de esquizofrenia resistente a la
terapia presentaban mayor prevalencia de
anticuerpos anti-toxoplasma, a diferencia del

grupo control con formas esquizofrénicas no
resistente a farmacoterapia (p= <0,01)i xiv,
En pacientes con diagndstico de esquizo-
frenia y seroprevalencia para toxoplasmosis,
los medicamentos antiparasitarios no han
demostrado una mejoria clinica en la severi-
dad de los sintomas de esquizofrenia@w,

Seroprevalencia de T. gondiiy
cambios cognitivos

Se ha demostrado la seroprevalencia de
T. gondii estad asociada a alteraciones en las
funciones cognitivas principalmente en
pruebas. Esto se identificd a través de un
cuestionario denominado «National Health
and Nutrition Examination Survey 2013-2014»
a un grupo de adultos mayores de 60 afos
de edad con IgG positivo a T. gondiP!,

De igual manera, en un estudio comuni-
tario en adultos entre 40 y 70 anos, se afirmo
que la seropositividad de T. gondii se relacio-
na con peor razonamiento y terminacion de
patrones, también con tareas numéricas. La
funcién cognitiva afectada fue primordial-
mente el componente ejecutivo como la
toma de decisionesy no la memoria, aunque
se realizaron pocas pruebas para evaluacion
de memoria en esta poblacion i,

Haan et al. realizaron un metaanalisis que
incluyo 13 estudios con 12 289 individuos sa-
nos, es ellos se observé una asociacion entre
seropositividad a Toxoplasma gondiiy un de-
terioro en las pruebas cognitivas que afectd
la velocidad de procesamiento, la memoria
de trabajo y el funcionamiento ejecutivo®**,

El papel de T gondii en el desarrollo de
enfermedades neuroldgicas que afectan la
memoria todavia sigue sin ser claro, Mendy
etal. analizé la base de datos del Centro para
Control de Enfermedades de Estados Unidos
en el que participaron 4485 personas mayo-
res de 60 afos, en quienes se observd una
diferencia significativa de seroprevalencia de
T. gondii con afectacion de memoria a corto
plazo, pero no a largo plazo®. En contraste,
Wyman et al. analizé a 117 adultos mayores
sin diagnodstico de demencia sin encontrar
evidencia de una asociacion significativa
entre seropositividad a T. gondii y altera-
ciones en la memoria*.

Otro estudio realizado en ratones de la-
boratorio, demostrd que la infeccién por
T. gondii altera notablemente el compor-
tamiento, disminuye el miedo a los preda-
dores, disminuye la ansiedad; y en conse-
cuencia, produce reacciones inmunes e
inflamatorias en el cerebro. En el humano, se
han encontrado otro tipo de cambios con-
ductuales tales como el aumento de com-
portamientos suicidas, agresividad, y mayor
riesgo de accidentes de trafico .
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Por otra parte, Zouei et al., en su estudio
demuestra que la poblacién infectada por
T. gondii tienen alteraciones a nivel hormo-
nal, sin distincion del sexo, con un aumento
significativo de los niveles de testosterona
(p =002y p = 0,04 para hombres y muje-
res, respectivamente) a diferencia del gru-
po control que no lo presenta. El aumento
de testosterona se ha asociado a cambios
conductuales, tales como, comportamien-
tos antisociales, agresividad y conduc-
tas dominantes al igual que reacciones
inmunosupresoras?,

Postolache et al. menciona que en la
poblacion infectada por T. gondii con o sin
enfermedad mental de base, presenta una
tendencia mayor de riesgo de intento de
suicidio, desde un 39 % a un 57 % en se-
ropositivos. Asi mismo, se ha relacionado
la infeccion por T gondii con la tendencia
a conductas impulsivas durante su vida,
esto determina un factor de riesgo en los
intentos suicidas™.

De igual forma, se ha evidenciado el
impacto social que puede llegar a tener la
infeccion por T. gondii en la poblacion, bajo
el estudio de Johnson et al. se describi6 Ia
asociacion de la infeccion con un estado de
bajo miedo al fracaso, y con una tendencia
mayor a la toma de riesgos en general. Bajo
esa premisa, se encontrd que la infecciéon
puede inclinar hacia actividades especifi-
cas y demuestra que el cambio de ciertas
conductas puede afectar holisticamente al
ser humano*. Aunque no todos los datos
estadisticos establecen una relacion directa,
algunos estudios demuestran una asocia-
cion, que constituye un problema de salud
importante para futuras investigaciones.

Conclusion

En la poblacion adulta existe una relacion
entre los trastornos mentales con la infec-
cion por Toxoplasma gondii, que aumenta
la posibilidad de desarrollar esquizofrenia y
depresion en individuos sin historial previo,
con un riesgo de exacerbacién de cuadros
psiquiatricos previos de dificil tratamiento.
Los mecanismos fisiopatoldégicos que respal-
dan tales afirmaciones son en su mayoria ba-
sados en la habilidad que tiene el parasito de
producir reacciones bioguimicas a nivel del
SNC que incluye el aumento de neurotrans-
misores como dopamina, glutamato, acido
gamma-Aminobutirico, serotonina y nora-
drenalina. Estos cambios bioquimicos son
los responsables de predisponer a conductas
predominantemente impulsivas, agresivas,
tendencias suicidas y cambios cognitivos
como lo son alteraciéon en la memoria, velo-
cidad cognitiva y funcionamiento ejecutivo.
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