Tema 55. Protozoos hematicos

Caso clinico

Vardn caucasico de 29 afios se presenta en € Servicio de Urgencias de un hospital con
un cuadro de fiebre elevada (39°C), escalofrios, cefalea, nauseas y vomitos alimenticios,
con sudoracién profusa. Refiere un viaje reciente ala India durante 3 meses, tras el cual
alos 7 dias empieza a desarrollar estos sintomas. Su presion arteria es de 100/55
mmHg y analiticamente presenta un recuento leucocitario normal, un hematocrito del
40.5%, una hemoglobina normal y una plaguetopenia acusada (80x10%/ul). Sele sacan
hemocultivos y se le pide a microbidlogo de guardialarealizacién de una gota gruesa,
lacual sale positiva para P. vivax, estableciéndose € diagnostico de malaria e iniciando
diagnostico adecuado.

Introduccion
L os principal es protozoos heméticos que producen infeccion en el hombre son

Leishmania, Tripanosoma, Plasmodium y Babesia, causantes de un gran numero de
infecciones y de muertes en todo el mundo, sobretodo en paises subdesarrollados.

Leishmania

Parasitos intracelulares de mamiferos, que producen un gran abanico de infecciones
dependiendo de |a especie.
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Figura 1.Tripomastigotes deLelshmama spp.

Epidemiologia

Distribucién geografica amplia, practicamente en todo e mundo y en Europa endémica
en la cuenca mediterrénea. Los vectores son las hembras de |os mosquitos del género

Phlebotomus en Europay Lutzomya en América. Como reservorios aparecen |os
canidos principamente y ciertos roedores.

Ciclo biolagico
Los parésitos penetran en el organismo através de la picadura del mosquito, donde

adoptan la forma de amastigote dentro de |os macréfagos. Cuando €l reservorio es
picado por €l vector, € parasito accede a tubo digestivo de este, formando €



promastigote, que se multiplicay migraalafaringe y proboscide del invertebrado
donde espera a ser nuevamente inoculado en otro huésped.

Patogenia

El parasito dentro del hombre es fagocitado por |os macrofagos, donde se multiplicay
los destruye parainfectar a otros nuevos. Estafagocitosislos libera de la accién del
complemento. El sistemainmune determinarala progresion de la enfermedad, respuesta
mediada principalmente por células T.

Formas clinicas de la infeccion
Leishmaniasis visceral o kala-azar

Producida por las especies del complejo L. donovani( L. donovani, L. infantum, L.
chagasi) y mas raramente por L. tropica.

El parésito penetra en sangre, donde es conducido al sistemareticulo endotelial
(higado, bazo, medula 6sea y ganglios), apareciendo |os sintomas tipicos de la
enfermedad como fiebre, hepatoesplenomegaliay linfadenopatia generalizada. Puede
aparecer coloracion grisaceade lapiel, de ahi el nombre kala-azar (fiebre negra).
Lamortalidad en pacientes no tratados es muy alta (90-95%)

Interés especial tiene la enfermedad por su incidencia en pacientes VIH positivos, muy
frecuente en Espaiia, provocada principamente por L. infantum.

Diagnostico

El diagnostico microbiol 6gico se realiza por la observacion del parasito en
preparaciones de medula 6sea, bazo y extensién de sangre tefiidas con Giemsa. También
puede realizarse cultivo del parésito en medios adecuados (medio NNN), o métodos de
biologia molecular como PCR o hibridacion con sondas de ADN. La serologiatiene una
alta sensibilidad, salvo en coinfectados con VIH.

Tratamiento
Administracion de antimoniales pentaval entes: antimoniato de megluminao
estibogluconato sodico. Alternativas. anfotericina B o pentamidina

Leishmaniasis cutanea

Del vigio mundo o boton de Oriente: producida por L. infantum, L. major, L. tropica'y
L. aethiopica. Zonas de Asia, Africay litoral mediterraneo. Lesiones papul osas que
llegan a ulcerarse, con dos variantes; cutanea difusa con lesiones satélites alrededor de
lalesion principal y cutanea recidivante donde aparecen tubércul os aislados.

Del nuevo mundo: producida por L. braziliensis, L. mexicana, L. panamensis y eSpecies
relacionadas. Gran problema en Sudamérica. Caracteristicas parecidas a boton de
Oriente.



Figura 2. Leishmaniasis visceral (izg.), mucocutanea (centro) y cutanea (dcha.)
Diagnostico

Observacion directadel parasito en frotis de las | esiones tefiidos con Giemsa.
Intradermorreaccién de Montenegro, que mide la respuestainmune celular tras
inoculacion intradérmica del parésito

Tratamiento

Mismos farmacos que paralavisceral, pero con tratamientos més prolongados.

Leishmaniasis mucocutanea

Variante de la cutanea pero con afectacion de las mucosas, provocando cuadros muy
[lamativos. Provocados principalmente por L. braziliensis.

Trypanosoma

Existen dos especies dentro de este genero que provocan enfermedad en humanos: 7.
brucei, productor de la enfermedad del suefio; 7. cruzi, productor de la enfermedad de
chagas

Tripanosomiasis africana

También [lamada enfermedad del suefio, afecta al Africa subsahariana principalmente y
esta producida por dos especies: 7. brucei gambiense en Africaoccidental; y T. brucei
rhodesiense en Africaoriental.

Figura 3. Trypanosoma brucei



Epidemiologia

T. brucei gambiense tiene como principal reservorio € hombre. T'. brucei rhodesiense
tiene como reservorio animales salvajes como e antilope. Ambos tienen como vector
las moscas del género Glossina

Ciclo biologico

Lamoscaal picar a huésped se infecta con formas tripomastigotes, que pasan a
epimastigotes, formas con capacidad multiplicativa. Vuelven a convertirse en
tripomastigotes, formas infectivas, que migran alas glandul as salivares de lamosca. De
alli tras picadura pasan al torrente sanguineo en forma de tripomastigotes, algunos de
los cuales se transforman en formas no infectivas con capacidad deinfecciony en
formas infectivas sin capacidad de infeccion.

Patogenia y manifestaciones clinicas

La primera manifestacion es una reaccion inflamatoria con destruccion 6seaen € sitio
de la picadura, conocido como chancro tripanosomico.

Semanas 0 meses después comienza el estadio | de laenfermedad con diseminacién
linfohematOgena, acompafada de fiebre ondulante e intermitente, linfadenopatia, edema
en cara, manos 'y pies, exantema anular en tronco y raiz de las extremidades.

En d estadio |1, de afectacion neurol 6gica, comienza meses o afios después de la
picadura, con curso insidioso, ateraciones de la personalidad, somnolencia, signos
extrapiramidales, meningoencefalitis, comay muerte. A nivel analitico el LCR esta
alterado con proteinas elevadas, células incrementadas y aumento de presion.

Diagnostico

Demostracion del parésito en fresco y preparaciones tefiidas con Giemsa en sangre,
LCR o en las adenopatias.

Tratamiento
En d estadio | setrata con suraminao eflornitina. El estadio Il con eflornitinao
melarsoprol (este Ultimo para el T. brucei rhodesiense)

Tripanosomiasis americana
También [lamada enfermedad de Chagas, muy frecuente en Sudamérica.
Epidemiologia

Aparece desde € sur de EEUU hasta el sur de Argentina. Transmitida por |a picadura de
chinches (chinches besuconas, vinchucas), actuando como reservorio distintos
mamiferos y el hombre como huésped ocasional. Es posible la transmision por
transfusion y materno fetal debido al poco control seroldgico de los pacientes en los
paises endémicos.



Ciclo biologico

Similar al ciclodeT. brucei, solo que los trypomastigotes infectivos del chinche migran
al tracto gastrointestinal donde son eliminados por las heces. En e momento de picar,
también defecan y los parasitos penetran por la picadura. Dentro del huésped entran en
diferentes células pasando a amastigotes y de ahi se transforman en trypomastigotes que
se diseminan por todo el organismo

Patogenia y manifestaciones clinicas

Existe unafase aguda de la enfermedad, que aparece fundamental mente en nifios. Lo
mas caracteristico es el chagoma, lesion inflamatoriaen €l lugar de la picadura. Si esta
esanivel conjuntival, se produce &l signo de Romaiia, edema parpebral y periocular.
Aparecen sintomas inespecificos como fiebre, anorexiaetc.., resolviéndose
expontaneamente.

La fase crénica aparece afios o0 décadas tras |a picadura en un 25% de los infectados.
Consiste en afectacion cardiaca, ya que los tripomastigotes invaden las fibras
musculares de este, apareciendo alteraciones del ritmo sinusal, sincopes y fallo cardiaco
congestivo. También puede aparecer afectacion del aparato digestivo, como megacolon
y megaestfago, con clinica de dolor abdominal, obstruccion, estrefiimiento, disfagia
etc..
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Figura 4. Signo de Romafia

Diagnostico

Vision del parasito en fresco o en extensiones de sangre tefiidas con Giemsa. También
PCR y cultivo con bajo rendimiento. La serologia posee una especificidad baja.

Tratamiento
Sintomético y paliativo. Se utiliza nifurtimox y benzimidazol con algin resultado en

fase aguda, no asi en fase cronica. Parece que el aopurinol esta dando buenos
resultados, aungue no existen datos fiables alin.

Plasmodium

Lamalaria o paludismo esta causada por cuatro especies que parasitan al hombre: P.
falciparum, P. ovale, P. malariae y P. vivax, causantes de multitud de muertes en todo
el mundo.



Epidemiologia

Endémica en regiones tropicales y subtropicales de América, Asiay Africa. P. vivaxy
P. falciparum causan goroximadamente el 95 % de |lasinfecciones. El reservorio es cas
exclusivamente humano y el vector esla hembra de los mosquitos del género
Anopheles, que infectan a huésped tras la picadura. Otras formas de infeccion pueden
ser latrasplacentaria o por trasfusion de sangre.

Figura 5. Hembra de Anopheles

Ciclo bioldgico

El mosquito inocula esporozoitos a huésped, |os cuales se introducen dentro de los
hepatocitos, donde tiene lugar la fase asexuada del parasito, convirtiéndose en
esguizontes hepéticos, que se transforman en merozoitos que rompen el hepatocito y
salen al torrente circulatorio, penetrando en los hematies. Algunas especies como P.
vivax y P. ovale se acantonan en e higado dando lugar formas a latentes o hipnozoitos,
gue dan lugar arecidivastardias.

Tras laentrada en €l hematie, comienzalafase eritrocitaria. Se transforma primero en
trofozoito (formas en anillo), esquizonte eritrocitito y merozoitos, |os cuales rompen €l
hematie y pasan a sangre, invadiendo nuevos hematies. Tras varios ciclos, algunos
parasitos se convierten en formas sexuales 0 gametocitos (macro y microgametocitos),
gue son aspiradas por €l mosquito tras una nueva picadura. Dentro del vector sellevaa
cabo la fase sexuada, donde los gametocitos se unen paradar lugar al ooquineto y
posteriormente al esporozoito, que migra alas glandulas salivares para ser nuevamente
inoculado.

Patogenia

El diferente comportamiento biol6gico de las cuatro especies hace que la patogenia
varie de unos a otros. Los caracteristicos accesos febriles ainterval os determinados
depende de la esquizogonia eritrocitaria: 72 horas para P. malariae y 48 horas para €l
resto.

La gravedad de lainfeccion va a depender del sistemainmunitario del huésped, grado
de parasitacion y dela especie. P. falciparum es el causante de la enfermedad mas
grave, con una mortalidad mucho més alta, debido a que provoca obstruccion de la
microcirculadon, adhiriendo los hematies parasitados alas células endoteliales de
capilares y vénulas, 1o que provoca las complicaciones cerebrales y renales.



Manifestaciones clinicas

Muy variables, desde cuadros asintométicos, hasta formas graves y mortales. Periodo de
incubacion entre 7- 40 dias. Fase de escalofrios (15 min. a horas), seguida de fiebre muy
alta entre 2-6 horas y posterior sudoracion intensa seguida de postracion y somnolencia.
Estos episodios se suceden durante varias semanas a interval os regulares (48-72 horas).
Sin tratamiento e cuadro evoluciona benignamente en la mayoria de |os casos excepto
con P. falciparum que presenta alta mortalidad y presenta complicaciones de
importancia (paludismo cerebral, insuficienciarenal, edemade pulmaén)

Diagnostico

Observacion directa de una extension fina 0 una gota gruesa, con muestra de sangre
periféricay tefiidas con Giemsa. Otros métodos pueden ser |a deteccion del antigeno por
enzimoinmunoandlisis o PCR.
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Figura6. Trofozf)l'tosy gametocito de P. falciparum en extensidn de sangre

Tratamiento

Antipaludicos, incluso con parasitemias muy altas puede estar indicadala
exanguinotransfusion.

Lacloroquinaes €l tratamiento de eleccion en zonas cloroquino-sensibles. La
resistenciade P. falciparum a cloroquina esta muy extendida en todo el mundo, por 1o
gue debe tratarse con sulfato de quininay doxiciclina. Otros farmacos antipal Udicos son
lamefloquina, halofantrinay artemeter

Profilaxis

Las personas que viajen a zonas con riesgo deben de tomar medidas profil &cticas en dos
sentidos:. 1° evitar la picadura del mosquito; 2° quimioprofilaxis antes del vige.

Existen diferentes quimioprofilaxis dependiendo de sl se vigjaa zonas sensiblesono a
la cloroquina

Lavacuna se encuentra en un estadio muy avanzado.



Babesia

70 especies, aungue solo B. microti, B. bovis y B. divergens se han asociado a
enfermedad en humanos.

El vector esla garrapata del género Ixodes y |0s hospedadores suelen ser mamiferosy
aves salvges y ocasionalmente el hombre.

Lamayoria de los casos descritos corresponden con pacientes espl enectomizados e
inmunodeprimidos. Cuadro febril fulminante con alta mortalidad.
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