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Prefacio
a la segunda

edicion

Durante siglos la humanidad sobrevivié luchando contra la natu-
raleza gracias al conocimiento empirico pues su experiencia coti-
diana le permitia adquirir habilidades para sobrevivir; posterior-
mente el hombre buscod riquezas y dominio territoriales mediante
el empleo de las guerras. La revolucion industrial y la enciclopedia
marcaron la pauta para buscar el conocimiento para mejorar las
condiciones de vida de la gente de acuerdo con las necesidades
que se tenian. Hoy en dia el conocimiento cientifico es la base
para sobrevivir ante catastrofes, desastres ecoldgicos y enferme-
dades que se convierten en pandemias que pueden conducir a la
extincion humana. Esto nos permitird aumentar y mejorar nues-
tras condiciones de vida.

Al igual que el resto de las areas bioldgicas, la Parasitologia
constituye un universo de conocimientos cuyos avances cientifi-
cos van en aumento y ello nos obliga a entender las enfermeda-
des parasitarias que afectan al ser humano y al medio ambiente
para alcanzar los medios para protegernos, asi como prevenirlas
y controlarlas. Esta segunda edicion de Parasitologia médica esta
corregida y aumentada. Al libro se le han adicionado tres capi-
tulos de suma importancia: Microsporidiosis, Schistosomosis y
un capitulo dedicado a lo mas nuevo relacionado al estudio de
farmacos antiparasitarios. El primero de ellos es esencial pues
las enfermedades parasitarias se deben a microorganismos ubi-
cados en el grupo de Microsporidia sin sospecha de ello por des-
conocimiento del personal de salud. El segundo capitulo es de
suma importancia pues es de las enfermedades parasitarias mas
frecuentes en todo el mundo. El tercer capitulo nos sumerge a lo
mas reciente en el estudio de firmacos antiparasitarios pues es
el reto para una adecuada terapéutica antiparasitaria sin que el
paciente sufra de efectos secundarios y efectivamente radique al
parasito.

En la segunda edicién se uniforma la nomenclatura de las en-
fermedades parasitarias con base al nombre del agente causal. Se
agregan mas imagenes a colores para que el lector pueda facilitar
su comprension de cada capitulo. El capitulo de Efectos de la pa-
rasitacion en el tracto digestivo ha sido mejorado con una explica-
cion mas detallada pero sin dejar el lenguaje estricto pero sencillo
con base a las sugerencias de los lectores que han hecho tales ob-
servaciones. En el capitulo de Amebas de vida libre se agrega una
nueva especie de ameba que ha producido infeccion humana. En
el capitulo de Blastocystosis el parésito se ubica en un nuevo grupo
de parasitos pues se han descubierto nuevas caracteristicas de él.
El capitulo de Taeniosis y cisticercosis también ha sido ampliado
para mejorar la comprension del mismo. El capitulo de Artropodos
de importancia médica ha sido ampliado por expertos investigado-
res ubicando a todos los artropodos cuidando aspectos estrictos
del tema y ha sido completado con imagenes que facilitaran su es-
tudio. Los ultimos seis capitulos presentan los aspectos referentes
al estudio de parasitos con relacion a la biologia, relacion huésped
parasito, diagnostico, tratamiento e investigacion epidemioldgica,
pues es la base para entender las enfermedades parasitarias.

En esta segunda edicion, tengo la certeza de cubrir los aspec-
tos que permiten el claro, preciso y completo conocimiento sobre
la Parasitologia médica que el estudiante y el profesional del area
de la salud deberan saber para comprender y manejar con mejor
calidad su area, pues cada capitulo estd actualizado y ha sido ma-
nejado por expertos investigadores en parasitologia que dominan
la docencia y la investigacion; a todos mis colaboradores una fe-
licitacion y mi mas sincero agradecimiento por su dedicacion y
empefo.

Marco A. Becerril Flores
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parte de los helmintos?
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descubri- mientos de las enfermedades secundarias
a proto- zoarios?

Introducclon

La historia permite conocer el pasado, comprender el presente y
prever hasta cierto punto el futuro. En este capitulo se muestra la
secuencia en que surgieron los conocimientos de la parasitologia
actual. No se incluyen todos los sucesos relevantes, con fechas y
nombres de los personajes que llevaron a cabo los descubrimientos
de los parasitos, ni los ciclos bioldgicos o las técnicas de diagnos-
tico. Esa informacion puede encontrarse en tratados completos
que los detallan (Grove, 1990; Ackernecht, 1965; Chernin, 1977).
Sin embargo, en este capitulo se sintetiza, de manera global y con
base en una perspectiva critica y significativa, la manera en que se
desarrollo la parasitologia y algunos ejemplos de sus experiencias
mas representativas.

A medida que el ser humano se fue desplazando en diferentes
direcciones, tuvo que adaptarse a las condiciones ambientales de
una zona particular y alimentarse de sus fuentes naturales. Hoy
se sabe que existe una amplia gama de microorganismos en di-
ferentes origenes y que forman parte de la biosfera. Conforme el
hombre se extendia en nuevas regiones, entraba en contacto no
solo con la flora y la fauna de esa zona, sino también con los mi-
croorganismos presentes en vegetales, animales, tierra o agua; de
igual modo, algunos animales infectados se convertian en fuente
de contaminacion para el hombre cuando éste interactuaba con
ellos. Los insectos que portaban algin patégeno lo transmitian,
sea que el hombre se alimentara o se protegiera de ellos. Asi, cuan-
do un grupo contraia la infeccién por un parasito, lo adoptaba y
transportaba a otros sitios o lo diseminaba a otras personas o ani-
males. En otras palabras, la migracion del ser humano conducia

Bibliografia
Preguntas para reflexionar
Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

3. ¢Qué es la paleoparasitologia?
4. Mencione uno de los primeros protozoarios
obser- vados al microscopio.

a la transportacion del microorganismo infeccioso hacia nuevas
areas en las que habitualmente no se encontraba.



Cuando los individuos padecian un problema de salud por
la infeccion de un microorganismo, una preocupacion eviden-
te era la aparicion de sintomas. En ese momento el ser humano
trataba de conocer las causas de la enfermedad, el origen de sus
sintomas y la forma de curarse. Las primeras observaciones de
enfermedades parasitarias proceden con toda seguridad del mis-
mo inicio de la historia, cuando el hombre advirti6 que la materia
fecal contenia gusanos en forma de lombrices de tierra (4scaris
lumbricoides), o que eliminaba en sus heces organismos en forma
de cinta de varios metros de longitud (tenias). Sin embargo, no fue
sino hasta que el microscopio hizo posible reconocer los parasitos
no observables a simple vista, cuando el hombre pudo identificar
las causas de los signos y sintomas de la afecciéon, como diarrea
mucosa y sanguinolenta, fiebre o vomitos.

Antecedentes histdricos

La aparicion de la parasitologia se relaciona con la historia mis-
ma de la humanidad; por lo tanto, se puede dividir como sigue: @)
Edad Antigua (4000 a.C. a 476 d.C.), desde el descubrimiento de
la escritura en el Oriente hasta la caida del Imperio Romano; b)
Edad Media (476 a 1453 d.C.), que concluye con la capitulacion
del Imperio Bizantino al caer Constantinopla; ¢) Edad Moderna
(1473 a 1789 d.C.), que se extiende desde el Renacimiento hasta
la Revolucion Francesa, y d) Edad Contemporanea, desde esas
fechas hasta la actualidad.

Los hallazgos parasitologicos en la Edad Antigua se refieren a
la presencia de gusanos que pueden observarse a simple vista y que
estan presentes o se eliminan con las heces. Se conocen varios re-
gistros al respecto. El papiro de Ebers es de los mas antiguos (1500



2 Parasitologia médica

a.C.) y en €l se hallan las primeras descripciones de parasitos que
afectan al hombre, ademas de detalles de enfermedades de posible
origen parasitario, tal vez gusanos intestinales. Uno de éstos es sin
duda el nematodo Dracunculus medinensis, del que se describe su
naturaleza infecciosa y la manera de extraerlo de la piel.

Los estudios de Hipocrates (460-375 a.C.) también contienen
descripciones de gusanos presentes en peces, animales domésticos
y seres humanos. De igual modo, Lucrecio notificd la palidez en
los mineros, quizd consecutiva a infecciones por uncinarias. Los
documentos de médicos latinos también son valiosos. Celso (25
a.C. a 50 d.C.) y Galeno de Pérgamo (129-200 d.C.) comunicaron
la existencia de helmintos, como Ascaris lumbricoides, Enterobius
vermicularis y Taenia.

Al parecer, los médicos arabes Rhazes (850-923 d.C.) y Avi-
cena (980-1073 d.C.) describieron a Ascaris lumbricoides, Ente-
robius, Taenia y Dracunculus medinensis. Una estatua del faradn
Mentuhotep II en Egipto, hacia el afio 2000 a.C., sugiere que su-
frio elefantiosis. La esquistosomiosis es otra parasitosis que se de-
talla desde esa época en el papiro de Ebers, en el que se encuentra
la palabra “aaa” que pudiera referirse a la “descarga del pene”
relacionada con la presencia de sangre en la orina y cuyos reme-
dios se basaban en el antimonio, o quizas a la esquistosomiosis
hematobia.

Aunque los primeros parasitos observados fueron helmin-
tos, en virtud de su tamafio macroscopico, también se registraron
enfermedades causadas por protozoarios, si bien no se logro re-
conocer el agente causal. Por ejemplo, un documento escrito en
sanscrito alrededor del afio 1000 a.C. se refiere a la presencia de
diarrea con moco y sangre en un individuo, posiblemente una in-
feccion amebiana. A este mismo padecimiento se alude en textos
de Babilonia y Asiria, en los que se refieren problemas de sangre en
heces (antes del siglo vi a.C.). En sus trabajos, Hipdcrates informa
de abscesos hepaticos y perianales. Galeno y Celso describieron
los abscesos hepaticos, tal vez consecutivos a amebas. A fines del
siglo xi d.C., Avicena mencion6 casos de disenteria relacionada
con absceso hepatico. En cuanto a la leishmaniosis se han hallado
descripciones de las lesiones en lapidas del siglo vii a.C. De igual
manera, hay documentos de médicos orientales y arabes, como
Avicena, que hacen referencia a lesiones ulcerosas, secundarias a
infeccion por Leishmania. En relacion con el paludismo se tiene
noticia de las fiebres periddicas en China (2700 a.C.) e Hip6crates
la menciona en el siglo v a.C.

Muchos de estos grandes hallazgos se conservan en la forma
en que se registraron; por ejemplo, la fabricacion del papiro en el
antiguo Egipto a partir de la planta Cyperus papyrus. En otras cul-
turas, como las de India, China y Japén, la escritura fue esencial
para consignar tales informaciones. Otro suceso importante fue el
descubrimiento de productos naturales que permitian expresar en
tinta los pensamientos. Todo esto explica que los primeros regis-
tros parasitologicos procedan de esas civilizaciones. Sin embargo,
el papel, los colorantes y la escritura no fueron los unicos requisi-
tos para iniciar los estudios en parasitologia; era necesario que el
hombre se preguntara por el origen de las cosas. Solo en ese sen-
tido se explica la aparicion de filosofos y otros pensadores, como
Hipodcrates, Aristoteles, Socrates y Platon, y luego Avicena, Rha-
zes, Galeno y otros mas. Durante el imperio de Alejandro Magno
la cultura helénica extendié sus territorios al Oriente, hasta que en

el afio 146 a.C. la eclipso la invasion romana. La Edad Antigua
finaliza con el colapso del Imperio Romano; este periodo tuvo
caracter militar y la historia de la parasitologia atin no registraba
hechos decisivos.



El conocimiento de las parasitosis en la Edad Media como
problema de salud no avanzé demasiado. So6lo en la Biblia hay
referencias sobre la existencia de Dracunculus medinensis, que se
describe como una “serpiente dragon” que eliminé a los judios en
el Mar Rojo después del éxodo de Egipto (1250 a 1200 a.C). En
los siglos x y xi, los trabajos de médicos arabes, basados en los
textos romanos y griegos, ya se referian a este mismo helminto y
al padecimiento lo denominaban “vena podrida” o “vena de Me-
dina”. En esa época el hombre trataba de apoyarse en ideas que
espiritualmente tienen mucha fuerza: el poder lo ejercia la iglesia
y se corria el riesgo de que la explicacion de la vida en razén de
la naturaleza condujera a la calificacion de hereje y a la hoguera,
como lo ordend la Santa Inquisicion en el siglo xiii. Numerosos
libros, quizéd registros de fendmenos naturales, irrumpieron en el
conocimiento cientifico.

PrinclPAles descubrimlentos

En el Renacimiento de los grandes descubrimientos, Carl von Lin-
né (Linneo) describid seis gusanos: Ascaris lumbricoides, Ascaris
vermicularis (Enterobius vermicularis), Gordius medinensis (Dra-
cunculus medinensis), Fasciola hepatica, Taenia solium y Taenia
lata (Diphyllobothrium latum). En el siglo xvii, el médico inglés
Edward Tyzon detalld la anatomia de Ascaris lumbricoides, igual
que el italiano Frances Corredi. En 1674, Georgius Velschius es-
tudié a Dracunculus medinensis (cuadros 1-1y 1-2).

A partir del Renacimiento, alrededor de los siglos xv y xvi,
se observaron grandes adelantos acerca de las enfermedades pa-
rasitarias. Un factor determinante que permitié difundir la infor-
macion fue el invento de la imprenta, en 1435, por Gutenberg. Tal
vez el poder de la iglesia que detentaron los papas Leon X y Julio
II influyd para la consolidacion del Renacimiento y el surgimien-
to de pensadores como Voltaire, quien promovid “la razén y el
progreso”, y Michelet, el cual afirmé que el Renacimiento era la
comunion del hombre con el mundo y promovié la aparicion de
la Ilustracion. También debe sefalarse la época de la Enciclopedia
que crearon los filosofos franceses Diderot y D’Alambert, entre
1771 y 1772. Surgieron artistas como Leonardo, Rafael y Miguel
Angel, quienes fueron metddicos e ilustraron el cuerpo humano
como parte de la belleza de la naturaleza.

Magquiavelo y su obra “El Principe”, asi como otros escritores,
dieron consejos para mantener el poder en las naciones monar-
quicas, y de hecho éstas surgieron y retentaron el poder absoluto.
Otros intelectuales como Montesquieu y Rousseau promovieron
ideas que sirvieron de fermento para la revolucion francesa. En el
ambito microbiologico, Girolamo Fracastoro, en 1546, propuso
la existencia de microorganismos invisibles como causa de enfer-
medades, y en el siglo xvi se registro la filariasis linfatica.

En 1681, Antonj van Leeuwenhoek descubri6 al protozoario
Giardia lamblia en heces diarreicas de él mismo. Francesco Redi
expuso su teoria de la generacién espontanea, en la que sostie-
ne que los organismos derivan de material inerte. Estos hallazgos
fueron apoyados por el pensamiento filosofico y humanista de
Andreas Vesalio, a quien el descrédito del dogma escolastico lo

llevo a la experimentacion. En esa época se supuso que el hom-
bre es un creador de ideas, no tanto un manipulador de material,
y que por ello es capaz de esculpir, pintar, escribir y experimen-
tar. Entre 1765 y 1776, Lazzaro Spallanzani refuté la teoria de
la generacion espontanea y sefiald que el aire puede transmitir
microorganismos que luego se desarrollan en un medio adecuado.
Sin duda, el hombre tiende a conocerse a si mismo y al mundo;
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Cuadro 1-1. Relacion cronolégica de los acontecimientos mas relevantes de la parasitologia

Parasitos Fecha Hechos relevantes y otras denominaciones
1828 Se encontré como larva enquistada en musculos de cadaveres humanos en necropsias
en Londres (Peacock); Hilton (1833) y Paget (1835)
1835 Richard Owen la describid por primera vez y le dio su denominacion
1844 Von Siebold y Dujardin (1945) propusieron que en el ser humano se encontraba la fase
larvaria del parasito
1846 Joseph Leidy (Filadelfia) la encontrd en carne de cerdo y la relaciond con su aparicion en
el hombre
1853-1860 Leuckart y Virchow (1856-1860) demostraron parte del ciclo biolégico al infectar diversos
Trichinella animales y probar que en pocos dias los quistes se conviertenen adultos después de
spiralis la infeccion
1860 Friedrich von Zenker demostré la presencia del parasito en relacion con sintomas

(practic6 una necropsia en una mujer que al parecer habia muerto de tifoidea, y en
ambas fases intestinales halld larvas en los muasculos; se hizo evidente una relacion de
la infecciéon con la ingestion de salchicha)
1897 Brow refiri6 la eosinofilia en la triquinosis
Finales de 1800 Virchow calculdo 90% de infecciones en Alemania
y principios

de 1900
1916 Ranson estimé 6% de infecciones en Estados Unidos
1978 Los CDC informaron 11 brotes de origen comun
Trichuris 1771 Linneo la describio
trichiura 1887 Grassi notifico su ciclo biologico
1923 Fiilleborn detalld su ciclo biologico
1934 Hasegawa también describio su ciclo biologico
1876 Normand lo identifico en heces de soldados franceses que presentaban diarrea
frecuente. En la necropsia de cinco de ellos se encontrd en la pared del ileon, en
conductos pancreaticos y biliares. (Bavay le dio el nombre de Angillula stercoralis y el
de A. intestinalis al encontrarlo en los tejidos.)
1879 Grassi y Perroncito (1880) y Leuckart (1882) demostraron que los desperdicios eran
Strongyloides fases distintas del mismo parasito y reconocieron un ciclo parasito y otro de vida libre
stercoralis 1900 Askanazy demostré que las hembras depositan las larvas en la pared del intestino y no
en la luz intestinal
1899-1914 Loos, Durme, Ranson y Fiilleborn demostraron el ciclo vital desde la entrada en el ser
humano hasta su establecimiento en el intestino
1933 Faust descubrio todas las fases de desarrollo y diferenciacion sexual de la generacion
parasitaria
1914 Fiilleborn sugirio6 que las larvas rabditoides en la region perianal pueden convertirse en
Strongyloides infectantes (autoinfeccion)
1928 (1932- Nishigoni y Faust sefnialaron que es posible la autoinfeccion interna desde el intestino

1936)



Ancylostoma
duodenale

1600 a.C.
1843
1878
1880
1886-1887

1896-1897

Papiro de Ebers; lo describi6 por primera vez el médico persa Avicena (980-1037 d.C.)

Dubini lo describi6 con precision

Grassi y Parona notificaron la forma de diagnosticar la infeccion a partir de las heces

Perroncito sefial6 el desarrollo desde el primer estadio hasta la larva filariforme

Leichtenstein demostré que las larvas filariformes se desarrollanen el intestino delgado
hasta ser adultas

Arthur Loos trabajé en el laboratorio de Salud Publica de Alejandria, Egipto; ahi se infecto
accidentalmente por contacto de su piel. Explico la ruta completa al experimentar con

A. caninum en perros y describi6 las fases completas del parasito desde la infeccion
cutanea

(continua)
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Cuadro 1-1. Relacion cronologica de los acontecimientos mas relevantes de la parasitologia (continuacion)

Hechos relevantes y otras denominaciones

Leuckart la describi6 a partir de ejemplares colectados de un nativo de Ghana, en Africa
Robles la describi6é en Guatemala; también la relaciond con la ceguera

Parasitos Fecha

Necator 1902 Stiles lo describié como nueva especie

americanus
Ancylostoma

caninum
Enterobius 1758 Lo describié Linneo

vermicularis
Ascaris 1758 Lo describié Linneo

lumbricoides 1954 Takata detallo la infeccion humana
Onchocerca 1893

volvulus 1915

1926 Blalock demostr6 que lo transmite Simulium

observa y experimenta, y es capaz de debatir ideas. También es la
razoén por la cual triunf6d la revolucion francesa.

La Edad Contemporanea, que comenz6 en 1789 con la toma de
la Bastilla, fue el inicio de hallazgos muy importantes para la cien-
cia, en especial para la parasitologia. Schwann y Schleiden desarro-
llaron su teoria celular entre 1838 y 1839. En 1798, el cirujano de la
armada francesa, A.J. Renoult, describié los primeros casos de he-
maturia en la esquistosomiosis manifestada entre los soldados, y en
ese mismo afio Edward Jenner probo su vacuna contra la viruela.

A finales del siglo xvii, Edward Tyson explicd la morfologia
de las tenias y su fisiologia. Entre 1847 y 1850, Semmelweis sugirié
el uso de antisépticos para evitar que las madres que daban a luz
sufrieran fiebre puerperal. En 1858, Virchow sostuvo que todas

las células proceden de una misma célula. En 1861, Pasteur de-
mostrd que los organismos no surgen por generacion espontanea,
y en 1859 Darwin publico “El origen de las especies”. Entre 1881
y 1882, Pasteur descubrio el bacilo de la tuberculosis y prepard la
vacuna contra el carbunco. En 1884 se publicaron los postulados
de Koch, y en 1885 Pasteur prepar6 la vacuna contra la rabia.
Ademas, en 1862, el médico francés Joseph Davaine demostro,
con el uso de parasitos, que la transmision de Ascaris lumbricoides
se debia a la ingestion de sus huevos; el italiano Giovanni Battista
Gras se infectd a si mismo con huevos de Ascaris lumbricoides,
y después de varias semanas los halld en su excremento. Hacia

1922, el médico japonés Shimesu Koino, quien también se incubd
el parasito, describio su ciclo bioldgico.

Cuadro 1-2. Relacion cronolégica de los descubrimientos de platelmintos y trematodos

Hechos relevantes y otras denominaciones

Yamagiwa (1893), Kurimoto y Fujinami (1904) encontraron en pacientes los huevos del

Kasai identificé los huevos en las heces de los pacientes

Fujinami y Miyagawa (1912-1913) y Miyairiy Suzuki (1913-1914) demostraron el ciclo

Parasitos Fecha
1847 Fujii lo menciond por primera vez
1890
parasito como causa de la enfermedad
Schistosoma 1903 o .
. . 1904 Fujinami hallé la hembra en la vena porta de pacientes
Japorcum 1905 Logon diagnostico el primer caso en China
1909
biologico
1924

Faust y Melany aportaron detalles de la biologia y patogenia del parasito



1851 Bilharz encontrd los gusanos en venas mesentéricas de un nativo de El Cairo. Después
se demostré que el nativo eliminaba los huevos en la orina

S. haematobium 1894-1914 Loos contribuyd con el ciclo biologico, pese a que otros, como Harley y Cobbuld,
y S. mansoni aseguraban que habia moluscos que actuaban como huéspedes
1915-1918 Leiper demostré las dos especies y diferencio los huevos morfoloégicamente; describi6 la

infeccion cutanea y reconocié un molusco como huésped intermediario

1879 La describio De Brie
1882 Su ciclo vital lo detallaron Levokort y Thomas (1883)
1957 Reinhord enumer6 sus antecedentes historicos

Fasciola
hepatica



Por el afio 1838, el médico italiano Angelo Dubini notificd
la presencia de uncinarias en seres humanos, y en 1854 Wilhelm
Griesinger explico esta enfermedad. Mas adelante, en 1879, el
veterinario italiano Edoardo Perroncito describi¢ la infeccion en
mineros. Arthur se infecté de manera accidental a finales de 1800
y demostrd que la transmision tiene lugar a través de la piel. En
1821 se reconoci6 el papel de Trichinella spiralis en las infecciones
en cerdos, y en 1835 James Piaget descubrido que el gusano infecta
al hombre, aunque el informe lo redactdé Richard Owen. En 1859,
Rudolf Virchow detallo la fase adulta de este organismo y Zenker
propuso que el humano se infecta al comer carne cruda de cerdo.

En 1876, el médico francés Louis Alexis Normand dio a co-
nocer la fase larvaria de Strongyloides stercoralis y la enfermedad
que produce, y la fase adulta lo fue por el profesor Arthur René
Jean Baptiste Bavay. En 1883, Karl Georg Friedrich Rudolf Leu-
ckart notificd las generaciones alternantes de la fase parasitaria
y de la vida libre del parasito. Durante 1901 y 1902, el médico
belga Paul van Durme descubrido que la infeccion se desarrolla a
través de la piel, y Loos se infectd a si mismo para demostrar que
la ruta de entrada es a través de la piel y la presencia de las larvas
a los 60 dias de infeccion. Mas adelante, en la década de 1940, se
demostrd que en las personas inmunosuprimidas es notablemente
mayor la diseminacion del parasito. En 1836, Forbes identific
a Dracunculus medinensis en el agua y lo describio, y en 1870 se
reconoci6é su ciclo bioldgico a partir de crustaceos. El ciclo com-
pleto de Dracunculus tfue descrito por el bacteridlogo Dyneshvar
Atmaran Turkhud en 1913, quien inoculdé a voluntarios humanos
con Cyclops infectados.

Patrick Manson, en 1877, detalld el ciclo biologico de los ne-
matodos que causan la filariosis; éste es uno de los mayores hallaz-
gos en la historia de la parasitologia. Sus investigaciones se basa-
ron en los trabajos de Fedchenko con la dracunculosis y abrieron
la puerta a los ciclos del paludismo y el arbovirus. En 1863, Jean
Nicolas Demarquay descubrio las filarias en el hidrocele, y en
1866, Otto Henry Wucherer, en la orina. El adulto de estas filarias
que producen elefantiosis lo describié Joseph Bancroft en 1876.
No obstante, Manson pensé que el mosquito se depositaba en el
agua, y que al escapar las larvas el ser humano las adquiria al be-
berla. En 1900, el parasitologo Thomas Bancroft localizo filarias
en las partes bucales del mosquito. A principios del siglo xx se
describio la infeccion y la enfermedad por esquistosomiosis cau-
sadas por las tres especies.

En cuanto a los trematodos, su descubrimiento (ocurrido entre
1874 y 1918) se relaciond con Paragonimus westermani, que Rin-
ger reconocio en pulmones humanos en 1879; en 1880, Manson
y von Baelz encontraron los huevos de este parasito en el esputo,
asi como de Clonorchis sinensis 'y especies de Opistorchis. Entre
1916 y 1922, varios japoneses describieron la participacion y los
ciclos de caracoles, en particular Semisulcospira. A mediados del
siglo xix, Kiichenmeister informé las diferencias entre 7. solium
y T saginata, y en 1784, Johan August menciond la relacion con
protozoarios y sus enfermedades.

El médico ruso Friedrich Ldsch descubrio el agente causal de
la amebosis mediante experimentos en perros. En Egipto, entre
los aflos 1885 y 1896, el médico griego Stephanus Kartulis identi-
fic las amebas en las ulceras de pacientes con disenteria y repro-
dujo este padecimiento digestivo en gatos cuando les inoculo los
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parasitos por via rectal.

En 1859, Vilém Lambl describié6 morfolégicamente a Giardia,
y en 1902 el parasitélogo estadounidense Charles Wardell Stiles
la relacion6 con la diarrea. Entre 1914 y 1918 se descubrieron



quistes de Giardia en las heces de soldados caidos en la Prime-
ra Guerra Mundial, los cuales fueron capaces de infectar anima-
les de experimentacion e inducir sintomas similares. En 1926, el
médico Reginald Miller demostrd que los niflos infectados con
Giardia padecen malabsorcion y otros son portadores. El médico
inglés John Atkins, en 1721, reconocié por vez primera la actual
enfermedad del suefo que producen los tripanosomas africanos,
y Thomas Winterbottom, en 1803, la denominé enfermedad del
“letargo negro”. Griffith Evans, en 1881, observd tripanosomas
en caballos y camellos y los refiri6 como causantes de la afeccion.
En 1894, el cirujano de la armada inglesa David Bruce investigaba
un brote de nagana, enfermedad semejante al “sura” en el ganado,
y encontrd los tripanosomas en la sangre de las reses, asi como de
perros infectados. En 1891, Gustave Nepveu reconoci6 los parasi-
tos en la sangre humana, y Friedrich Kleine demostro, en 1909, el
papel transmisor de las moscas tsé-tsé en el ciclo biologico.

Ronald Ross y David Thompson, en 1911, describieron las
olas sucesivas de la parasitemia. La enfermedad de Chagas se re-
monta a 1907, cuando el médico brasilefio Carlos Chagas descri-
bid el parasito, la transmision y la enfermedad. En 1824 se noti-
fico el kala-azar en la India. Antes de estas fechas se confundia
el kala-azar con el paludismo. En 1900, el médico militar escocés
William Leishman y el profesor de fisiologia Charles Donovan
descubrieron este patdgeno en el bazo de pacientes infectados. En
1921, los hermanos Edouard y Ettiene Sergent demostraron que
los mosquitos del género Phlebotomus transmiten a Leishmania.
Fue hasta 1941 cuando se demostrd que la picadura es el modo
de transmision. En 1911, Gaspar Vianna encontré en Sudamérica
parésitos distintos de los hallados en Africa y Medio Oriente y les
dio el nombre de Leishmania braziliensis. En 1922 se descubrio
que el transmisor es Lutzomyia.

Los parasitologos franceses Charles Nicolle y Louis Hebert
Manceaux descubrieron Toxoplasma gondii al buscar un reser-
vorio de Leishmania en el roedor gondi. Por otro lado, Alfonso
Splendore lo encontrd en conejos en Brasil en el mismo afio de
1909. El médico checo Josef Janku establecid, en 1923, un nexo
entre la infeccion y la presencia de este parasito. Fue hasta 1937
cuando Arne Wolf y David Cowen descubrieron Toxoplasma en
un caso congénito. Su ciclo bioldgico fue descrito en 1970 por
William McPhee, Hutchinson, Jack Frenkel, Harley Sheffield,
Gerhard Piekarsky y J.P. Overdulve en un trabajo colectivo.

En 1912 se dio a conocer Cryptosporidium parvum, cuando el
parasitologo estadounidense Edward Ernest Tyzzer lo encontrd
en las glandulas gastricas de un ratén de laboratorio; el crédito del
primer registro de infeccion humana les correspondio, en 1976, a
Nime y Meisel. En 1979, el parasitélogo inglés Richard Ashford
demostro la presencia de Cyclospora cayetanensis en pacientes de
Papua, Nueva Guinea, yen 1986 se aislo en heces de pacientes con
Sida. (Véanse los cuadros 1-1y 1-2 para una relacion cronolédgica
de los descubrimientos mas importantes de la parasitologia.)

Es importante sefialar que la paleoparasitologia ha demostra-
do la existencia de pardsitos en momias, como huevos de 4. lum-
bricoides (2227 a.C.) y de Ancylostoma (3350 a.C.) en coprolitos
humanos, y gusanos de Dracunculus en momias egipcias. La bio-

logia molecular permite demostrar la presencia de ciertas especies
en registros biologicos antiguos.

Hay que destacar que siempre hubo ideas predecesoras o pen-
samientos que llevaron a los descubrimientos de las enfermedades
parasitarias. Los primeros fueron filésofos y mas adelante surgie-
ron cientificos con un espiritu de experimentaciéon. Con todo, la
época de los grandes hallazgos de la parasitologia data de los anos
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posteriores al Renacimiento y sobre todo del periodo contempo-
ranco, con toda seguridad porque ahora se dispone de mejores
herramientas y es posible establecer analogias, como en el caso de
Manson y sus insectos transmisores de enfermedades.

La finalidad de este capitulo ha sido mostrar la evolucion del
pensamiento que condujo al ser humano a descubrir los parasitos
y las enfermedades que éstos provocan. En sintesis, primero se
descubrieron los parasitos, luego sus infecciones y por altimo su
ciclo bioldgico y la epidemiologia.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢(Es posible esperar acontecimientos aun no
demostrados que podrian ser clave para explicar el
comportamiento de los parasitos conocidos?

2. ¢Por qué en la época renacentista tuvo lugar la mayor
parte de los descubrimientos? ;Tuvo influencia en ello
el pensamiento de fildsofos de esos siglos?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Enlas épocas Antigua y Moderna; en la Edad Media
son escasas las contribuciones.
2. Entre los periodos renacentista y moderno.
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3. Apesar de la tecnologia actual, ;por qué aparecen
todavia nuevas enfermedades infecciosas que no es
posible describir por completo?

3. Es el estudio de hallazgos parasitolégicos en restos
fosiles.
4. Giardia lamblia.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Qué tipos de simbiosis existen en la naturaleza?
2. ¢Coémo se clasifican los parasitos?
3. ¢ Cdémo se clasifican los huéspedes?

Introducclon

Desde los albores de la historia, el ser humano ha tratado de
sobrevivir en este planeta y conseguir alimento de las diferentes
fuentes existentes en su entorno. Para ello ha luchado contra di-
versas contrariedades ambientales. De acuerdo con la “seleccion
natural” de Charles Darwin, el mas fuerte, esto es, el mas adap-
table, fue el que sobrevivido y el mas débil el que desapareci6. En
el medio que lo rodeaba se encontrd con otros organismos Vvivos
que integraban la flora y la fauna, de manera que se vio obligado
a convivir con ellos.

Igual que el hombre, las demas especies de animales también
aprendieron a sobrevivir en la naturaleza en convivencia con otros
y desarrollaron las habilidades necesarias para obtener su alimen-
to mediante la caza. Los organismos microscopicos se desarro-
llaron en un ambiente que les proporcionara los nutrimentos ne-
cesarios para su reproduccion y permanencia en dicho ambiente.
En tanto que los organismos mas grandes adquirieron de manera
accidental a los microorganismos. Por ejemplo, si estos ultimos
se encontraban en la tierra, el agua o sobre una superficie de un
objeto o un animal, otro organismo mayor entraba en contacto
con ellos al beber el agua, recogerlos de la tierra, o alimentarse
de un vegetal o animal, y los incorporaba a su cuerpo. Si ambos

Parasitologia

Interaccion parasito-huésped

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. ;Como se clasifican los protozoarios?
5. ¢ Como se clasifican los helmintos?

permitian la relacion, entonces se mantenia ésta hasta que alguno
moria; el mas pequefio generaria descendientes.

Aunque el microorganismo permanecia en los tejidos de otro
y se reproducia, como cualquier otro, secretaba y excretaba di-
versas sustancias. Estas podrian desencadenar distintas reaccio-



nes que beneficiaban o perjudicaban al otro organismo. De este
modo, las diferentes formas de crear relaciones recibieron nom-
bres especificos. Sin embargo, dos individuos forman en general
una asociacion y las consecuencias son variables. En la actuali-
dad, la asociacién entre dos organismos de diferente especie reci-
be el nombre de simbiosis (Schmidt, 1995) y las distintas simbiosis
toman sus denominaciones de acuerdo con los resultados de la
asociacion.

SImbloSIS
Mutualismo

Es la asociacion en la que ambos simbiontes son dependientes
entre siy resultan beneficiados. Pueden mencionarse como ejem-
plo las termitas, en cuyo intestino existen protozoarios hipermas-
tiginos. Estos digieren la celulosa que contiene la madera y los
productos de esta digestion los utiliza la termita para su alimenta-
cion. Por otro lado, la termita provee un ambiente favorable para
el desarrollo del protozoario. Uno no vive sin el otro: si se remue-
ve el hipermastigino del intestino, la termita es incapaz de digerir
la madera y en consecuencia muere.

Comensalismo

En esta relacion uno de los simbiontes (denominado comensal)
vive a expensas de otro (llamado huésped) sin causarle dafio. El
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comensal es de menor tamafio que su huésped. En este sentido,
no debe confundirse el organismo comensal con la flora habitual,
ya que esta ultima representa poblaciones que forman parte natu-
ral del huésped e incluso lo protege de infecciones; en contraste,
los comensales no se encuentran normalmente en los tejidos del
huésped y éste los adquiere de manera accidental y representan
contaminacion e incluso infeccion. Como ejemplo esta Endoli-
max nana, organismo que infecta al ser humano en su intestino
y sobrevive gracias a que se alimenta de bacterias y sustancias
organicas e inorganicas que se encuentran en la luz intestinal, sin
ocasionarle trastornos al huésped. No produce dafio pero no es
normal que esté infectando.

Foresis

Esta simbiosis se observa cuando el huésped transporta a un orga-
nismo denominado foronte, mas grande éste que aquél. Un ejem-
plo es Musca domestica, que transporta entre sus patas o torax
bacterias y protozoarios que actian como forontes, y los traslada
hacia un sitio en el que pueden ser foco de infeccion para el ser
humano.

Parasitismo

En esta asociacion, la interaccion ocurre cuando un organismo
llamado parasito vive a expensas de otro denominado huésped y
le inflige dafio. También en esta forma de simbiosis el huésped es
de mayor tamafio que el parasito. En sentido estricto, el VIH es un
paréasito, ya que sobrevive dentro de los linfocitos T del hombre y
le causa dafio. Vibrio cholerae también es un parasito, puesto que
es una bacteria que vive a expensas del ambiente del intestino, y
como consecuencia provoca lesion. Histoplasma capsulatum es un
hongo que produce enfermedad en el ser humano y, por tanto, es
un parasito.

ParaSltologia

Pese a los ejemplos anteriores, la virologia se encarga de estudiar
los virus, la bacteriologia las bacterias y la micologia los hongos.
Para facilitar el estudio y sistematizacion, la parasitologia es la
parte de la biologia cuyo objetivo de estudio es el parasitismo
producido por protozoarios, helmintos y artrépodos. Si éstos son
capaces de inducir enfermedades en animales, su campo de inves-
tigacion se extiende a la parasitologia animal, o a la parasitologia
vegetal si se trata de enfermedades en plantas. Cuando los orga-
nismos provocan afecciones en el hombre, la rama que los estudia
es la parasitologia médica. Si se investigan aspectos particulares
mas cercanos a la relacion entre médico y paciente afectado por
una enfermedad parasitaria, la parasitologia se denomina clinica.
Existen trastornos parasitarios en el ser humano que se inician a
través del contacto con animales, que también sufren la parasita-
cion y la enfermedad; en consecuencia, dichos animales son capa-
ces de transmitir la anomalia al hombre. Estos padecimientos de
animales transmitidos al hombre se conocen como zoonosis.

Es importante aclarar que un protozoario, helminto o artr6-
podo esun parasito bajo ciertas condiciones; de otro modo, puede
infectar a un individuo y permanecer como comensal, siempre que
la infeccion se entienda como el establecimiento, reproduccion y
sobrevivencia de un organismo dentro de los tejidos de un huésped



o sobre éstos. Para que el parasitismo tenga lugar deben cumplirse
distintos requisitos en relacion con el parasito y el huésped.

1. Dosis o cantidad de inoculo. Para que se induzca daiio al hués-
ped el parasito debe infectar con una dosis minima; algunos
deben encontrarse en niveles superiores a 1 x 10°para ocasio-
nar dafos; a otros les basta con uno o dos niveles. Si el meca-
nismo se basa en toxinas, entonces la infeccion depende de la
cantidad de toxina necesaria para producir el trastorno.

2. Factores de virulencia. En la naturaleza cada especie de parasito
estd formada por diferentes grupos con rasgos comunes, mo-
leculares, fisiologicos o morfolégicos y a los que se denominan
cepas; es decir, pueden existir una o mas de una cepa del mismo
parasito. A pesar de que cada cepa es un grupo de organismos
con caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, moleculares o ge-
néticas bien definidas, dentro de la misma especie del parasito
hay cepas que poseen la capacidad de lesionar y otras que no la
tienen, esto es, existen cepas patdgenas y no patdgenas, respec-
tivamente. La patogenicidad (capacidad para infligir dafio) de
un parasito depende de los factores de virulencia; entre éstos,
de manera general, se pueden mencionar los siguientes:

* Moléculas de superficie que le permitan al parasito adherirse
a la superficie de los tejidos del huésped.

* Enzimas que degraden a los tejidos del huésped.

* Mecanismos moleculares que superen las defensas del cuer-
po humano.

» Rapidez de reproduccion (mayor que la reproduccion de las

células del huésped).

Secreciones que alteren la fisiologia de los tejidos del huésped

y que actien como toxinas.

» Espacio fisico ocupado y que obstruya el funcionamiento
normal de una persona infectada.

* De manera mecénica, los movimientos del parasito pueden
lastimar los tejidos del huésped.

» Competencia por los alimentos que se encuentran en el me-
dio.

3. Fase del parasito. No todas sus fases son infectivas y patdogenas
para el ser humano.

En relacion con el huésped, el parasitismo se desarrolla si
aquél muestra la suficiente susceptibilidad al parasito; de lo con-
trario, a pesar de que sea patdogeno y se encuentre en una dosis
suficiente o mayor, el dafio al huésped no ocurre porque éste no es
susceptible. Por ejemplo, el VIH es un virus que infecta al hombre,
pero no a gatos o perros.

Los parasitos reciben distintos nombres:

1. De acuerdo con la localizacion, dentro de los tejidos del hués-
ped o sobre éstos, un organismo es endoparasito si se desarro-
lla en el interior, o ectoparasito si aparece en la superficie del
huésped.

2. Respecto de su reproduccion, pueden dividirse en intracelula-
res o extracelulares, cuando se reproduce en el interior de una
célula huésped o fuera de ella, pero en los tejidos del huésped.

3. También es posible clasificarlos por el nimero de especies de

huéspedes que puedan parasitar; como: a) estenoxeno, si su
ciclo de vida requiere la transmision de animales al hombre
(y desde luego se desarrolla en este ultimo para regresar al ani-
mal); un ejemplo es Taenia solium, que infecta al cerdo en la
fase larvaria y se desarrolla en la fase adulta en el ser humano,
en cuyas heces se elimina el huevo que infecta de nuevo al cer-
do; b) eurixeno, cuando se transmite de animales al hombre



pero no en sentido contrario; un ejemplo es Toxoplasma gondii,
que infecta al ser humano como quiste presente en los tejidos
del cerdo, res o ave, pero los animales no se infectan con los
toxoplasmas que adquiere el hombre.

4. De acuerdo con el nimero de huéspedes que emplea para
completar el ciclo bioldgico: @) monoxeno, si el parasito s6lo
requiere un huésped para completar su ciclo; en este caso el
nematodo Trichuris trichiura es un ejemplo, ya que el ciclo solo
se verifica en el ser humano; b) polixeno o heteroxeno, cuan-
do el ciclo bioldgico exige la participacion obligada de varios
huéspedes, como las especies de Gnathostoma, que necesitan la
intervencion de felinos, copépodos y peces, entre otros (Bush
y col., 1997).

5. En relacion con el tiempo que pasa un parasito en su huésped:
a) accidental, si el huésped donde se encuentra no es el habi-
tual; b) temporal, si utiliza a un huésped para subsistir pero
luego lo abandona, y ¢) permanente, cuando vive toda su exis-
tencia en el mismo huésped, como en el caso de Zoxoplasma
gondii, que no se separa del huésped sino hasta que muere.

A los huéspedes también se los conoce con diversos nombres:

1. Accidental: el alojamiento que suministra al pardsito es cir-
cunstancial.

2. Intermediario: permite el establecimiento de fases inmaduras o
asexuales del parasito.

3. Definitivo: posibilita el establecimiento de las fases maduras o
sexuales del parasito.

4. Completo: el que actia como definitivo e intermediario.

5. Paraténico: alberga al parasito sin que éste se desarrolle en al-
guna fase (se dice que es de transporte).

6. Reservorio: permite que el parasito conserve su naturaleza in-
fectiva para el ser humano (Euzeby, 1997).

De igual modo, a los ciclos bioldgicos se los designa con dife-
rentes nombres (Atias, 1999; Tay, 2002).

1. Homogonico: todas las fases del pardsito son parasitarias o de
vida libre.

2. Heterogobico: hay alternancia de fases (de vida libre y parasi-
taria) en el parasito.

Interacclon ParaSito-huéSPed

La interaccion parasito-huésped tiene que ocurrir bajo condicio-
nes necesarias y las mas de las veces el contacto es accidental; no
obstante, el parasito puede buscar alimento y, si existen sustan-
cias que libera el huésped, necesarias para aquél, se dirige en su
direccion y se establece sobre éste o en su interior. Para el primer
caso puede considerarse como huésped al propio hombre: cuando
¢éste se encuentra con el parasito, este ultimo ingresa por alguna
via y trata de sobrevivir; en otras palabras, ocurre una infeccion
(establecimiento, sobrevivencia y reproduccion en los tejidos del
huésped), la cual genera cambios en el huésped que provocan una
diversidad de reacciones en éste. La interaccion parasito-huésped
se crea en un microambiente.

Puede servir como ejemplo la fasciolosis. El parasito Fascio-
la hepatica infecta al hombre cuando se encuentra enquistado en
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plantas acuaticas; si son comestibles, como los berros, el hombre
se infecta; mas tarde, después de diversos fenémenos dentro de su
organismo, el ser humano elimina al parasito en sus heces. Si de-
feca en un cuerpo de agua sin movimiento que contenga caracoles
del género Lymnaea, el parasito se desarrolla en su interior para



después salir, y al enquistarse infecta al hombre. En este ejem-
plo, la presencia del ser humano que defeca al ras del suelo, la de
caracoles y plantas acudticas crea un ambiente que en términos
ecologicos resulta esencial.

Por otro lado, el parasito sobrevive dentro de los tejidos del
caracol y el ser humano, pero en cada huésped existen diferen-
tes fases del parasito; en consecuencia, cada huésped representa
un microambiente distinto. Los términos que deben considerarse
para definir con precision las caracteristicas de un macroambiente
0 un microambiente son los siguientes:

 El sitio o localizacion del parasito es la region espacial o topo-
logica en un huésped donde se colecta el parasito.

» Se diferencia del habitat, que se refiere al ambiente tipico local
en el cual se encuentra el parasito.

* Otro término que no es claro en ocasiones es nicho, concepto
que alude a su papel y la forma de adecuarse o adaptarse dentro
de una comunidad particular.

Para conocer la importancia de las parasitosis en una region
geografica, datos de enorme importancia solo se explican en for-
ma cuantitativa, razéon por la cual es necesario definir términos
que permitan estimar la magnitud de la existencia de una infec-
cion parasitaria:

1. Prevalencia. Es el nimero de huéspedes infectados con uno o
mas individuos de una especie particular de parasito o grupo
taxonomico dividido entre el numero de huéspedes examina-
dos de la misma especie parasitada. También se aplica a in-
fecciones. Se puede expresar como porcentaje si se expresa en
términos de proporcién sobre el 100%.

2. Incidencia. Es el nimero de nuevos huéspedes que se infectan
con un parasito particular durante un intervalo especifico di-
vidido entre el nimero de huéspedes no infectados presentes al
inicio de ese lapso. Por ejemplo, si de 100 sujetos que ingresan
a un hospital se infectan 15 en un afio, la incidencia es de 15
infectados por cada 100 pacientes.

3. Densidad. Es el mimero de individuos de una especie particular
de parésito en una unidad de muestreo medida a partir de un
huésped o un habitat en unidades de area-volumen o peso. Por
ejemplo, la parasitemia de ratones infectados con 7rypanoso-
ma cruzi se puede informar en términos de densidad de infec-
cion (mimero de parasitos por mililitros de sangre).

4. Intensidad de infeccion. Es el nimero de sujetos de una especie
particular de parasito en un huésped infectado y se expresa en
numeros enteros de parasitos que se encuentran en cada hués-
ped. Los parasitdlogos han denominado a esta unidad como
carga parasitaria o nivel o radio de infeccion.

5. Intensidad media. Es la intensidad promedio de una especie
especifica de parasito que se presenta entre los miembros infec-
tados de una especie particular de huésped, o bien el nimero
total de parasitos en una muestra, dividida entre el numero de
huéspedes infectados con ese parasito. Por ejemplo, si tres ra-
tones estan infectados: uno con 1000, otro con 100 y otro mas

con 100, la intensidad promedio es la suma de las tres intensi-
dades (100 + 1000 + 100 = 1200) entre el nimero de huéspedes
infectados con ese parasito: 1200/3 = 400. La intensidad pro-
medio es de 400.

. Abundancia. Es el nimero de individuos de una especie parti-

cular de parasito en un huésped, tanto si esta infectado como si
no lo esta. Por ejemplo, si de tres huéspedes uno tiene 100 para-
sitos de una especie, otro 1000 de la misma especie y el otro no
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tiene parasitos, la abundancia es 100, 1000 y 0. La descripcion
es individual para cada huésped.

7. Media abundancia. Es el nimero total de parasitos entre el ni-
mero total de individuos de una poblacion. En el ejemplo ante-
rior, serian 1100 parasitos entre 3 y la abundancia media seria
de 367 parasitos de esa especie (Bush, 1997).

Es importante sefialar que otros conceptos de la interaccion
parasito-huésped también son relevantes y suelen confundirse,
como: a) colonizacion es el establecimiento de una poblacion de
parasitos en un sitio donde antes no habia al menos un parasito;
esto no significa que se reproduzca, sobreviva y extienda, caso en
el cual se trataria de una infecciéon. Un huésped se coloniza cuan-
do se infecta. b) Este término es contrario al de extincidén, que se
refiere al huésped que ya no tiene ningun individuo del parasito.
Para la colonizacion, el parasito debié desplazarse por si solo o
bien un agente lo transportd. En este mismo sentido, la transmi-
sion es el transporte o acarreo de un parasito a un huésped sin im-
portar si ya estd colonizado por la misma especie del parasito. La
colonizacion se aplica a un huésped, una poblacion de huéspedes
o una especie de huéspedes.

En una region geografica pueden existir comunidades (una
comunidad incluye mas de una poblacion de diferentes organis-
mos que viven juntos en una unidad de espacio-tiempo). En una
comunidad puede haber una diversidad de especies, y por diversi-
dad se alude a la composicion de una comunidad en términos del
numero de especies presentes.

Las infecciones parasitarias que se desarrollan en el ser hu-
mano deben denominarse de tal manera que se puedan identifi-
car. Algunas reciben el nombre por razones historicas, como la
amebosis, nombre que se relaciona con el agente causal de la en-
fermedad, las amebas; otras reciben el nombre de acuerdo con la
especie de parasito que produce la enfermedad y la zona en donde
se desarrolla, como la tripanosomosis americana, que solo afecta
al continente americano. Otras veces la denominacion se explica
por la fase del pardsito que ocasiona la infeccion, como la cisticer-
cosis. Otras mas toman su nombre del pardsito infectante, como
la giardosis, cuyo agente causal es el protozoario Giardia.

A fin de uniformar la nomenclatura de las enfermedades pa-
rasitarias, la Asociacion Mundial por el Avance de la Parasitolo-
gia Veterinaria publico en 1988 una terminologia estandarizada de
afecciones parasitarias de animales, y en 1991 la Federacion Mun-
dial de Parasit6logos la aprobd y la hizo extensiva a las enfermeda-
des del hombre y animales (SNOPAP, Standardized Nomenclature
of Parasitic Diseases). De esta manera se acordd que debe emplear-
se el sufijo -osis y el plural -oses. Esta terminacion debe agregarse al
taxon del nombre del pardsito y omitir si es necesario la ultima o
las dos ultimas letras; los nombres de enfermedades bien estable-
cidas histéricamente se conservan como hasta ahora, por ejemplo
paludismo, enfermedad de Chagas, larvas migrantes, etc. Los pa-
decimientos parasitarios que se estudian en adelante se adecuan
a estas reglas.

Las diversas parasitosis se pueden analizar si se clasifica a los
paréasitos, siempre con base en la division de los seres vivos, en
cinco reinos: Animalia, Plantae, Fungi, Protista y Monera.

Los parasitos son protozoarios, helmintos y artropodos. El
primer grupo se ubica en el reino Protista, en tanto que helmintos

y artropodos pertenecen al reino Animalia.

Los protozoarios son organismos unicelulares, ecucariotas
y carecen de pared celular. A este grupo pertenecen seis filum:
Sarcomastigophora, Myxozoa, Laberynthomorpha, Microspora,
Ciliophora, Apicomplexa. De ellos, solo en los filum Sarcomas-



tigophora, Microspora, Apicomplexa y Ciliophora se hallan los
parasitos de importancia médica.

Dentro del reino Animalia se encuentran dos grupos que jue-
gan un papel relevante como parasitos del ser humano: los hel-
mintos y los artropodos.

Helminto significa “gusano”. Dentro de estos organismos
existen tres filum: Platyhelminthes, Nematoda y Acantocephala.
El nombre Platyhelminthes significa “gusano plano”. En los pla-
telmintos se incluyen varias clases y los parasitos de importancia
médica se localizan en las clases Trematoda (trematodos) y Ces-
todaria (cestodos).

El término trematodo procede de dos términos que signi-
fican “agujero” y “atravesar”, y se refiere a los o6rganos de fija-
cion, de cuyo nimero y localizacion en su cuerpo depende su
clasificacion. Son aplanados en la regiéon dorsoventral y tienen
forma folidcea (hoja de vegetales). Estan cubiertos por una capa
celular llamada “tegumento”, que no es mas que un sincitio re-
cubierto de microvellosidades que incrementan el area de absor-
cion, ya que tienen un sistema digestivo primitivo. En el interior
de su cuerpo hay un parénquima, en el cual se alojan todos sus
organos. No tienen sistema respiratorio pero si sistemas nervio-
so, excretor, digestivo y reproductor. El sistema digestivo consta
de una ventosa oral, que se continua con una faringe y luego
con esofago y al final con intestinos ciegos, puesto que no termi-
nan en ano. Su sistema excretor lo forman células ciliadas que
confieren la apariencia de una “flama” y su funcién es eliminar
los productos de desecho en el citoplasma. Dado que estan in-
terconectados con tibulos colectores, que a su vez desembocan
en conductos colectores, y todos en una vesicula excretora, es
posible la eliminacion de los productos de desecho. El sistema
nervioso estd compuesto de un par de ganglios cerebroides de
los cuales surgen tres pares de cordones nerviosos a lo largo
de todo el parasito, y su funciéon es recibir los estimulos que le
permiten reaccionar. En relacion con el aparato reproductor, casi
todos son hermafroditas y s6lo en algunos, como Schistosoma
hay machos y hembras. Por lo regular tienen dos testiculos, de
cada uno de los cuales surge un conducto eferente; de ahi se deri-
van conductos por los que transcurren los espermatozoos hasta
desembocar en un cirro para copular con el érgano femenino.
Ambos se encuentran en un poro genital. En el aparato femeni-
no desembocan los espermatozoos, cuya funcion es fecundar los
ovulos producidos por los ovarios. Los trematodos atraviesan
por varias fases larvarias que reciben distintos nombres (mira-
cidio, esporoquiste, redias, cercarias, etc.) y la fase adulta, en la
que se maduran los 6rganos de reproduccion.

Los cestodos atraviesan por las fases de huevo y larvaria, que
se llaman de distinta manera, y la adulta. El adulto esta formado
por unidades conocidas como “proglotidos”, cada una con todos
los organos reproductores. Estos gusanos poseen también un sis-
tema nervioso dispuesto en cordones y uno excretor similar al de
los trematodos, con la excepcion de que no desembocan en vesi-
cula excretora. También el sistema nervioso es similar. Debido a
que el cuerpo se conforma con diferente nimero de proglétidos, se
dice que es un helminto polizoico, a diferencia de los trematodos

que son monozoicos; el cuerpo se denomina estrobilo. En la parte
anterior se encuentra, a manera de cabeza, el llamado “escoOlex”,
organo que contiene las estructuras de fijacion.

Los nematodos pueden ser hembras o machos, por lo que se
los considera dioicos, a diferencia de los platelmintos que son mo-
noicos (hermafroditas). También poseen sistemas excretor, ner-
vioso, reproductor y ademds su sistema digestivo comienza con



una boca y termina en un ano; esto es, son mas evolucionados.
Otra diferencia notoria es que sus 6rganos no estan en un parén-
quima, sino en un seudoceloma que contiene fluidos que forman
parte de su metabolismo.

La interaccion huésped-parasito es muy compleja y modifica
la condicion inicial del huésped, la del parasito y su ambiente. En
todo caso, el parasito encuentra casi siempre el medio necesario
para sobrevivir o es eliminado dentro o fuera del huésped.
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Preguntas para reflexionar

1. De las caracteristicas morfologicas, moleculares,
estructurales y bioquimicas, ¢,cudles se utilizarian
como primera opcion para identificar una especie con
rasgos morfologicos similares a otros?

2. Dentro de los parametros cuantitativos que pueden
explicar la cantidad de parasitos de una especie

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Mutualismo, comensalismo, foresis y parasitismo.

2. Los parasitos se clasifican en endoparasitos o
ectopa- rasitos, intracelulares o extracelulares,
estenoxenos, eurixenos, monoxenos, heteroxenos,
accidentales, temporales y permanentes.

3. Los huéspedes se clasifican en accidentales,
interme- diarios, definitivos, completos,
paraténicos y reser- vorios.
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que afecta a un individuo, ¢,cudl se emplearia para
expresar la virulencia?

3. ¢ Qué criterio debe seguirse para saber si un huésped
es definitivo o intermediario con base en las
herramientas moleculares?

4. Los protozoarios de importancia médica se ubican
en los filum Sarcomastigophora, Microspora, Api-
complexa y Ciliophora.

5. Los helmintos se clasifican en cestodos, trematodos
(dentro de los platelmintos), nematodos y acanto-
céfalos.
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1. ¢Qué funcidn tiene el sistema inmunitario en una
infeccién parasitaria intestinal?

2. ¢Por qué las infecciones tienden a la cronicidad?

3. ¢Qué barreras inespecificas defienden al ser
huma- no de la infeccion?

Introducclon

Las infecciones intestinales en paises con infraestructura sanitaria
deficiente perduran durante décadas o siglos, como sucede entre
los subdesarrollados, en los que las parasitosis son los padeci-
mientos mas frecuentes en la poblacion. Ademas de que las me-
didas higiénicas inadecuadas favorecen la parasitacion intestinal,
es bien claro que la poblacion que llega a infectarse desde etapas
tempranas de la vida, puede adquirir cierta resistencia, de manera
que en la edad adulta puede estar infectado pero ser un portador
asintomatico, lo que conduce a un problema epidemiologico: la
diseminacion de los parasitos en el ambiente. Por otro lado, no
siempre se produce resistencia en los nifios parasitados; en oca-
siones los parasitos presentan factores de virulencia que producen

Preguntas para reflexionar
Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. ¢Qué inmunoglobulina se secreta en una infeccion?
5. ¢Cdébmo actiia el MHC (complejo principal de
histo- compatibilidad) en la defensa del huésped?

la muerte del individuo infectado. ;De qué factores depende el
resultado de una parasitacion prolongada? Para contestar esta in-
terrogante es importante conocer los mecanismos que operan en
el tracto intestinal y los cambios microscopicos y macroscopicos
que a menudo inducen manifestaciones clinicas.



Conslderaclones generales

En la practica cotidiana es comin que el médico inicie el trata-
miento sin confirmar antes el diagndstico, ya que actualmente
existen medicamentos adecuados y eficaces. Sin embargo, es re-
comendable conocer aspectos biologicos, fisiopatologicos e inmu-
nolégicos de la interaccion huésped-parasito, asi como la biologia
parasitaria y humana.

acclon de los parasltos
en el tracto digestivo

En primer lugar hay que considerar los mecanismos de entrada
del parasito al cuerpo humano, que pueden ser en tres formas: a
través de la cavidad bucal (amebas, Giardia lamblia, Ascaris lum-
bricoides, etc.), por el ano (oxiuros) y por la piel (uncinarias y
Strongyloides stercoralis). Una vez que los parasitos llegan al trac-
to digestivo tratan de sobrevivir, alimentandose del medio para re-
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producirse. En segundo lugar, para que se establezcan en un sitio
especifico deben existir factores quimiotacticos, los cuales deben
atraer al pardsito hacia ciertos tejidos del huésped, de aqui que
haya parasitos que se dirigen al corazon, al sistema nervioso cen-
tral, al sistema respiratorio, al tracto digestivo, etcétera. Ademas,
el microorganismo infeccioso debe tener factores de adherencia,
seguramente moléculas que puedan reconocer e interactuar con
moléculas de los tejidos del huésped, quiza realizando reacciones
receptor-ligando y que le permiten al parasito quedar adherido a
la superficie tisular. Al permanecer en un sitio especifico del cuer-
po humano, para sobrevivir comienzan a alimentarse del medio
y como consecuencia excretan sustancias de desecho o secretan
moléculas al medio extracelular del huésped. Tales sustancias po-
drian ser toxicas para el huésped. Entonces comienzan los meca-
nismos patogénicos, pues el hecho de ocupar un espacio puede
alterar la funcion de ese tejido. La reproduccion del parasito pro-
voca su extension, multiplicando a su vez la presencia de molécu-
las perjudiciales al huésped. Este Gltimo presenta mecanismos que
reaccionan ante una infeccién parasitaria.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

Para entender lo anterior es importante sefialar que el tracto di-
gestivo tiene una mucosa que posee factores protectores, tanto
inmunoldgicos como no inmunoldgicos. Entre los primeros esta
la flora bacteriana, que ocupa un espacio que impide el estableci-
miento de patogenos; la actividad motriz (peristalsis), que por su
movimiento evita que el parasito se establezca en forma definitiva;
la presencia de sustancias como jugo gastrico y sales biliares, que
crean un ambiente desfavorable para los parasitos; secreciones de
la mucosa que forman una barrera entre el parasito y el epitelio;
sustancias que inhiben directamente al parasito, como lisozima,
lactoferrina y lactoperoxidasa.

La mucosa intestinal se divide en dos partes, morfologica vy fi-
siologicamente: tejidos linfoides organizados que consisten en fo-
liculos de la mucosa (GALT, gut associated lymphoi tissue), como
las placas de Peyer y tejido linfoide difuso que consiste en células
localizadas en la lamina propia. En los primeros se introducen los
antigenos de los parasitos y su reconocimiento, y en el segundo la
interaccion de los antigenos, la respuesta celular y la liberacion de
anticuerpos. El tamafio de ambas depende de la infeccion; defini-
tivamente, si no hay infeccion los foliculos seran pequefios, y en
una infeccion pesada las masas linfoides son mas grandes.

Irespuesta Inmune

Los antigenos parasitarios pueden ser moléculas secretadas y ex-
cretadas por ellos mismos, o estructuras superficiales. Pueden in-

Preguntas para reflexionar

1. ¢Sera posible que el parasito que infecta al tracto
digestivo haya evolucionado para ser cada vez mas
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teractuar de tres maneras: 1) incorporadas por las células M, que
son células que residen en el epitelio superpuesto a las placas de
Peyer; 2) captando el antigeno por pinocitosis de los enterocitos,
y 3) mediante transporte paracelular entre las células epiteliales.
De cualquier manera comienza un proceso inflamatorio en que
las células M epiteliales liberan los antigenos, y los macrofagos li-
beran IL-1 y mediadores proinflamatorios. Asimismo, las células
epiteliales con el marcador MHC 1I actian como células presen-
tadoras de antigenos y lo presentan a los linfocitos T para inducir
la respuesta inmune celular y luego la humoral, con la produc-
cion principalmente de IgA secretoria, la cual con su fraccion Fc
se enlaza a lactoferrina y lactoperoxidasa. En el citoplasma de
células presentadoras de antigeno, éste sufre lisis hasta convertir-
se en péptidos que se presentan a linfocitos T. Cada clona de lin-
focitos T activa a subpoblaciones de linfocitos T cooperadores,
T citotoxicos y linfocitos B. Estos ultimos liberan anticuerpos,
sobre todo del tipo IgA, IgG e IgM secretores.

Manlfestaclones clinlcas

Cuando los parasitos invaden la mucosa intestinal se puede
producir primero el proceso inflamatorio que conduce a colitis
sintomatica o asintomatica. Como resultado de la presencia de
parasitos intestinales, ocurren diversas reacciones, una de ellas la
inflamacion. Por ejemplo, la colitis es una inflamacion de la mu-
cosa colonica consecutiva a la presencia de parasitos. De aqui que
el ser humano pueda reaccionar de dos maneras: neutralizando
la infeccion y finalmente sanando al eliminar al parasito, cuyos
productos o el mismo microorganismo lo desecha junto con la
defecacion. Pero puede suceder la otra ruta: el parasito no es eli-
minado y persiste ocasionando dafio epitelial o dafio a nivel del
sistema nervioso periférico que conduce a sintomatologia. Los
signos y sintomas mads frecuentes son: anorexia, hiporexia, buli-
mia, dolor abdominal, colitis, diarrea, estrefiimiento, meteorismo,
esteatorrea, lienteria, apendicitis, megacolon y tenesmo. Padeci-
mientos secundarios y que son ocasionados por los primeros son:
adinamia, astenia, pérdida de peso, desnutricion, sindrome de
malabsorcidn, irritacion, malestar general y fiebre.
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adaptativo, lo que facilita su establecimiento en el
huésped sin que a éste le cause dafio? ;O mas
bien,



cuantas mas veces el humano esté parasitado sera
capaz de desarrollar mecanismos de resistencia mas
eficaces que lo hacen mas resistente?
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2. ¢Por qué la gente que esta parasitada y es
asintomatica es menos propensa a desencadenar
infecciones por parasitos patégenos causantes de
cuadros clinicos graves?

3. ¢Qué tan recomendable es dar un tratamiento
farmacologico desparasitante con gran frecuencia a

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Reconocimiento de antigenos para la defensa del
huésped.

2.  Porque la respuesta efectora no elimina a los para-
sitos, pero el moco intestinal defiende al tejido gas-
trointestinal.

la poblacion con el fin de evitar posibles infecciones
parasitarias, aunque no estén comprobadas, como
sucede en las campafas de desparasitacion, y cuales
seran las consecuencias clinicas y epidemiologicas?

3. Jugo gastrico, peristaltismo, el moco, etcétera.

4. 1gA.

5. Presenta antigenos del parasito y desencadena la
respuesta de defensa del huésped.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. De las fases de E. histolytica, ¢por qué sdlo el trofo-
zoito ocasiona dafo en un tejido?

2. ¢Por qué los portadores asintomaticos son los cau-
santes de que la amebiasis no desaparezca de una
region?

3. ¢De qué forma la colagenasa que produce E. histo-
lytica contribuye a la disenteria en una persona in-
fectada?

Introducclon

La amebiasis es una infeccion humana producida por el pro-
tozoario Entamoeba histolytica y afecta sobre todo al intestino
grueso, si bien puede afectar otras regiones del cuerpo. El nom-
bre cientifico del parésito se compone a partir de cuatro térmi-
nos griegos que significan: intestino, ameba, tejido y destruccion
o lisis y por si solo explica la naturaleza de la enfermedad que
provoca. En verdad, el trastorno implica una destruccion de los
tejidos intestinales. El protozoario se denomina ameba, pero se
ha extendido el uso inapropiado de amiba. En la actualidad se ha
propuesto el concepto entamoebosis, amebosis o amebiasis para
la enfermedad, en lugar de amibiasis, en virtud de que los nom-
bres de las afecciones deben contener las raices del nombre del
agente causal. Desde el punto de vista patogénico los agentes se

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. En caso de amebiasis hepatica, ¢que tratamiento se
recomienda?

&, ¢Por qué la prevalencia de personas seropositivas a
E. histolytica es menor que la prevalencia estudiada
mediante examenes coproparasitoscopicos?

llaman en realidad E. histolytica y E. dispar cuando es patogeno y
no lo es, respectivamente.



Caracteristlcas generales
del paraslto

Las dos fases mas importantes del parasito son: trofozoito y quis-
te. El trofozoito es la fase movil, en la que se reproduce y durante la
cual ocasiona en realidad los dafios al huésped. El quiste es la fase
de resistencia y el parasito permanece inmdvil, aunque se trata de
la fase infectante.

En el trofozoito se distinguen dos capas, el ectoplasma, que
es hialino y se encuentra en estado de “gel”, y el endoplasma,
que esta en fase “sol” y contiene los organelos del parasito. El
movimiento de los trofozoitos se debe a que en su ectoplasma se
encuentran proteinas de actina y miosina, las cuales se contraen
en el extremo contrario a la direccion de su desplazamiento. Es
una fase que le permite desplazarse debido a que su citoplasma se
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A

B

Fig. 4-1. Fotografias de trofozoitos y quistes de E. histolytica. A, Se observan trofozoitos que emiten
seuddpodos en examen directo en fresco a partir de cultivo axénico (1000%). B, Se observa un quiste
tetranucleado tefiido con lugol a partir de muestras de heces (100 y 400x).

proyecta en direccion de su movimiento. Esta proyeccion se deno-
mina seudopodo (fig. 4-1).

Si desde el punto de vista morfologico el trofozoito es distinto
del quiste, ;como evoluciona de una fase a otra? El trofozoito se
halla en un ambiente favorable en el que el pH se aproxima a 7.0,
la temperatura es de unos 37°C, existe suficiente hidratacion del
medio y se dispone de los nutrimentos necesarios. Los productos
resultantes de su metabolismo y la energia que obtiene se emplean
para la reproduccion del parasito.

Cuando el trofozoito no encuentra alguno de los factores am-
bientales que le favorecen, se redondea y comienza a sintetizar un
polisacarido constituido de N-acetilglucosamina (quitina), que se
deposita sobre su superficie; en consecuencia, se detiene su repro-
duccion y movimientos (fase de prequiste). Sin embargo, su meta-
bolismo no cesa: parte de sus carbohidratos la almacena en forma
de glucogeno, el cual emplea para obtener energia cuando se des-
enquista. Luego se reproducen sus nucleos; primero se sintetiza
otro a partir del que posee el trofozoito, que en ese momento se
le conoce como quiste inmaduro binucleado; después se duplican

los dos nucleos y entonces se observa un quiste maduro tetranu-
cleado. En la figura 4-2 se puede observar esta transformacion.

Debido a que en la fase de Entamoeba histolytica que resiste
la desecacion y temperatura menor a 37°C se encuentra el quiste,
¢éste representa la fase infectante del parasito. Los quistes tetranu-
cleados (fig. 4-3) contaminan alimentos y bebidas.

Clclo bloldglco

Los quistes entran por via bucal y avanzan por el tubo digestivo
hasta llegar al estomago (fig. 4-3). En este sitio, el pH del jugo
gastrico y las enzimas hidroliticas destruyen la pared del quiste
del parasito sin afectar su citoplasma, de manera que al pasar
al duodeno se libera en la fase de trofozoito con cuatro nicleos.
Inmediatamente se divide cada nucleo para dar lugar a un trofo-
zoito con ocho nucleos. Este estado del parasito es tan inestable
que cada nucleo se separa y origina ocho pequefos trofozoitos
uninucleados que se denominan metaquisticos. Cada trofozoito

maduro con
un nucleo



Quiste inmaduro binucleado Quiste maduro
tetranucleado

Ambiente favorable Ambiente adverso

Fig. 4-2. Transformacion de trofozoito en quiste.



metaquistico migra por la luz intestinal hasta alcanzar el intes-
tino grueso, el cual posee un pH de 8.0 a 9.0 y esta deshidratado
(ambiente adverso para la sobrevivencia de los trofozoitos). En
ese punto comienza la transformacion de trofozoito en quiste.
Los quistes abandonan el organismo humano junto con las heces
en fase de quiste tetranucleado. Pueden expulsarse también en la
forma de quistes binucleados o uninucleados si el transito intes-
tinal de la persona infectada es relativamente rapido. Cuando el
ambiente existente en la luz del intestino es liquido, por ejemplo
cuando un individuo tiene diarrea, la fase del parasito que pre-
valece es la de trofozoito. Los quistes vuelven a contaminar los
alimentos cuando la persona infectada los manipula sin lavarse
las manos adecuadamente después de defecar.

El hecho de que una persona aloje amebas en su intestino no
implica en todos los casos la aparicion de molestias. Estas depen-
den de la virulencia de las amebas y el estado del huésped.

Desde el punto de vista del parasito, no todas las amebas son
patogenas. Algunas son mas agresivas que otras. Un individuo in-
fectado por cepas de amebas no patdgenas no muestra sintomas,
aunque tampoco se deshace facilmente de ellas. A estos pacien-
tes se los conoce como portadores asintomaticos. Otras personas
pueden recuperarse de la infeccion de modo espontaneo por me-
canismos aun desconocidos. No obstante, cuando un individuo se
infecta con cepas patdgenas las consecuencias en el ser humano
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son de mayor consideracion, ya que pueden llevar a la muerte de
la persona. Para entender este punto es necesario conocer la pa-
togenia de las amebas (mecanismos a través de los cuales lesionan
al huésped infectado).

MecanlsMos patogénlicos

Los mecanismos patogénicos de las cepas dailinas de E. histolytica

que se conocen hasta ahora son: a) lisosomas y lectinas de super-

ficie; b) secrecion de colagenasa; c) sintesis de proteina formadora

de canales i6nicos; d) produccion de N-acetilglucosaminidasa; e)

factores inhibidores de la quimiotaxis; f) sintesis de citotoxinas

intracelulares; g) sialidasas, y /) proteofosfoglucanos (fig. 4-4).

1. En el primer caso se observa que al establecer contacto con las
células del huésped, las amebas producen lisosomas que apa-
recen en su superficie, y es probable que viertan su secrecion y
afecten a las células del huésped.

2. Las amebas patdgenas liberan colagenasa, la cual actia en sus-
tratos que contienen colagena, sobre todo de tipo I, una sustan-
cia que se encuentra en la matriz extracelular de los tejidos.

3. Algunas cepas de amebas contienen en su superficie proteinas
que al unirse a las células del huésped se intercalan en la bicapa
fosfolipidica membranal de ésta, con lo que se forman canales
y se altera el flujo idnico transmembranal; como consecuen-



Fig. 4-3. Ciclo bioldgico de Entamoeba histolytica.
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Luz intestinal

Fig. 4-4. Mecanismos patogénicos que emplea E. histolytica durante una
lesion intestinal (gr, gldbulos rojos; col, colagenasa; pci, proteina forma-
dora de canales ionicos; N-ac-gl, N-acetilglucosaminidasa).

cia, muere la célula huésped. El canal también se conoce como
ameba-poro.

4. La enzima N-acetilglucosaminidasa provoca la rotura de unio-
nes de origen glucoproteico entre las células epiteliales de mu-
cosas. Las amebas la secretan al estar en contacto con la muco-
sa intestinal.

5. Si se considera que los monocitos se acercan a regiones en las
que hay un proceso inflamatorio, por ejemplo un tejido infecta-
do, las amebas secretan sustancias que inhiben su acercamiento
en virtud de las sefiales de sustancias quimicas que los atraen
(quimiotaxis); de este modo, los parasitos evitan que las defen-
sas del huésped (reaccion inmunitaria) eliminen al protozoario.

6. Es posible que la sialidasa sea una enzima que propicia que el
trofozoito se adhiera a la mayor parte de las células que tienen
en su superficie acido sidlico para después invadir el resto del
tejido o bien ocasionar lisis a la célula.

7. Los proteofosfoglucanos estan presentes en cepas patogenas,
cuya participacion en la patogenia todavia es incierta.

Si se considera que ninguna célula es eterna se asumira que
cuando los trofozoitos mueren, como sucede con cualquier célula
de la naturaleza, el contenido citoplasmico de los protozoarios
se vierte al tejido intercelular del huésped. Se ha demostrado que
algunas de estas sustancias actilan como proteinasas, las cuales
afectan los tejidos del huésped. Por otro lado, tienen glucoprotei-
nas de superficie que son capaces de unirse a las lectinas, como la
concanavalina A, lo cual presupone que les permite adherirse a
los tejidos. También se ha propuesto que la presencia de bacterias
podria conducir a la patogenia por mecanismos aun no confirma-
dos: en un papel sinérgico, ciertas bacterias producen sustancias
que hacen posible que las amebas se adhieran al tejido del hués-
ped o secreten sustancias que emiten sefiales para que las amebas
invadan los tejidos. Las amebas patdgenas tienen la capacidad
de fijarse a sustratos de naturaleza glucoproteica o polisacarida;

recer un elemento movil. Tal vez no guarde relacion directa con la
patogenia, pero si influye en la expresion de moléculas.

En resumen, puede afirmarse que las amebas patdgenas, cuan-
do se encuentran en la luz intestinal, se adhieren a la mucosa, sin-
tetizan enzimas como colagenasa y N-acetilglucosaminidasa y pro-
teinas formadoras de canales ionicos que actiian contra las células
del huésped y la matriz extracelular. La presencia de bacterias en la
luz intestinal favorece la agresion de los tejidos. El rompimiento de
vasos provoca sangrado y las amebas fagocitan los eritrocitos. Esto
activa una reaccion del huésped, que puede ser variable.

Las cepas de E. histolytica pueden efectuar todos, algunos,
uno o ninguno de los mecanismos anteriores. En la actualidad se
ha reclasificado a E. histolytica en dos grupos: uno patdgeno y
otro no patdégeno. Al primer grupo se le ha dado propiamente
el nombre de E. histolytica y al segundo el de E. dispar. Desde el
plano bioquimico, se ha tratado de encontrar moléculas que per-
mitan separarlas en patégenas y no patdgenas, y lo anterior se ha
logrado con “cimodemos” (poblaciones del microorganismo que

asimismo, fagocitan una cantidad mayor de globulos rojos y en
menor tiempo.

A nivel molecular también existen diferencias entre las cepas
patogenas y las no patdgenas: E. histolytica tiene en su DNA un
transcripto 2 poliadenilado “ehapt 2”, ausente en E. dispar, al pa-



pueden diferenciarse por la sintesis de moléculas que estructural-
mente son distintas, pero que realizan la misma funciéon enzima-
tica, lo que significa que difieren desde el punto de vista genético
pero no desde el fisiologico).

Manlfestaclones clinicas

De acuerdo con los mecanismos patogénicos es posible aseverar
que la amebiasis es variable en relacion con los sintomas que cau-
sa en el ser humano. Los parasitos pueden establecerse solo en el
intestino grueso, pero las cepas mas patdgenas son capaces de in-
vadir otros Organos a través de vasos sanguineos. Esto significa
que la amebiasis puede ser intestinal y extraintestinal.

Amebiasis intestinal

En este caso pueden presentarse: «) colitis ulcerativa, b) disente-
ria 0 megacolon toxico, ¢) ameboma o granuloma amebiano y d)
apendicitis.

Los sitios mas a menudo infectados por E. histolytica en el
intestino grueso son ciego, sigmoide y recto, quizd porque son re-
giones en las que hay menos transito intestinal. A causa de estos
mecanismos, los trofozoitos causan necrosis al epitelio intestinal,
penetran la mucosa y se dirigen hasta la submucosa, punto en el
cual se extienden en sentido perpendicular respecto de la direccion
de su penetracion, es decir, provocan una ulcera. Por lo regular, la
lesion que ocasionan tiene la forma de cuello de botella (fig. 4-5).
Alrededor del sitio de penetracion se produce un foco inflamato-
rio que conduce a edema redondeado con centro necrético, lo que
da una apariencia de lesion en forma de boton de camisa (ulceras
nodulares). Las tlceras miden entre 0.1 y 0.5 cm de diametro. El
centro necrotico suele estar lleno de tejido mucoide y algunas ve-
ces hay sangre. Es comin que el ciego y el colon ascendente mues-
tren ulceras irregulares, mas que nodulares, que miden 1 a 5 cm de
longitud, son serpiginosas y su cubierta es de fibrina; se observa
engrosamiento de la pared de la mucosa.

La colitis ulcerativa se puede confundir con la forma idiopati-
ca, enfermedad de Crohn, tuberculosis, adenocarcinoma y otros tu-
mores intestinales. El diagnostico diferencial se basa en la ausencia
de regeneracion epitelial (seudopodlipos) o proliferacion de tejido
conectivo (estenosis y cicatrizacion). Las ulceras amebianas rara



Fig. 4-5. Lesion en forma de boton de camisa y cuello de botella.

vez sangran. Ademas, los parasitos no invaden el intestino delgado,
de tal forma que las lesiones solo se presentan en el colon.

La disenteria fulminante es rara y casi siempre se diagnostica
en personas de edad avanzada y en desnutridos o individuos que
viven en zonas donde hay escasa o nula amebiasis. En estos casos
se advierte destruccion intensa de la pared intestinal. Con mucha
frecuencia hay perforaciones multiples en zonas muy extensas que
se desarrollan hasta peritonitis.

El ameboma casi nunca se identifica, pero si es asi se localiza
en ciego y colon ascendente. La mucosa se observa delgada y ulce-
rada pero las siguientes capas de la pared intestinal estdn engrosa-
das, edematosas y hemorragicas. El peritoneo estd comprometido.

En la apendicitis amebiana se reconocen ulceras nodulares,
con inflamaciéon supurativa aguda. En resumen, las cepas pato-
genas de E. histolytica utilizan diversos mecanismos para causar
necrosis en el tejido infectado, lo cual conduce a la formacion de
Ulceras. Esto genera una reaccion inflamatoria de grado y conse-
cuencias variables.

Amebiasis extraintestinal

Los parasitos se pueden desplazar hacia diferentes organos, mas a
menudo a higado, piel y mucosas, pulmon, rifiéon y cerebro. Por lo
general, la amebiasis cutanea se presenta en homosexuales y pa-
cientes con disenteria. Se inicia con ulceras en la region perineal y
perianal con bordes irregulares y necrosis en su base; son lesiones
muy dolorosas.

En casos de infeccion de ciego y colon ascendente por amebas
se puede producir perforacion hacia la cavidad peritoneal y preci-
pitar una peritonitis; otras veces la perforacion toma la direccion
de visceras huecas, como vesicula biliar, estomago, intestino del-
gado o bien el retroperitoneo, que desencadena la diseminacion a
suprarrenales y rifidn.

El absceso hepatico es la anomalia mas comin de la amebiasis
extraintestinal y se produce porque los trofozoitos se diseminan
por via hematogena al higado, en particular al 16bulo derecho.
Hay sintomas intestinales de manera invariable, por ejemplo ame-
biasis ulcerativa del colon, cuando se desarrollan abscesos hepa-
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ticos. En el tejido hepético se presentan focos de necrosis por los
trofozoitos. Martinez Palomo sugiere que en vez de denominarlo
absceso hepatico, deberia llamarse necrosis ulcerativa hepatica, ya
que en las lesiones hay mas células nucleadas y eosinodfilos, con
material granular, que polimorfonucleares, con material amari-



llento y consistencia cremosa y espesa; en ocasiones es café si hay
hemorragia.

Los trofozoitos se encuentran en los bordes irregulares de la
lesion. El tamafio varia de 5 a 15 cm y casi siempre hay s6lo uno;
no obstante, en necropsias se han observado multiples abscesos.
Puede experimentarse remision y regeneracion, aunque es posible
la rotura que se dirige a cavidad peritoneal (que produce peritoni-
tis) o la abertura hacia otras visceras o cavidad toracica. La dise-
minacion puede ocurrir por rotura o continuidad.

Si hay rotura a cavidad toracica pueden presentarse infeccio-
nes pleuropulmonar, pericardica y mediastinica. En la infeccién
pulmonar el paciente realiza expectoraciones con presencia de
material necrosado. Si la afeccion se confina al l6bulo izquierdo
del higado, entonces se extiende a la cdpsula de Glisson, se adhiere
al diafragma y se propaga al torax, detras del pericardio, con pe-
ricarditis consecuente. Después de una amebiasis hepatica o pul-
monar, los pardsitos pueden invadir el cerebro, habitualmente el
lobulo izquierdo, e inducir necrosis cerebral unica o multiple, con
dimensiones de 2 a 5 cm de diametro, que son lesiones amarillen-
tas con hemorragias.

Fespuesta del huésped a la Infecclon
Cuando las amebas invaden la mucosa intestinal se genera una
reaccion del huésped que induce sintomas en este 6rgano. En rea-
lidad, las amebas no activan una intensa respuesta inmunoldgica
y escasa reaccion inflamatoria. La respuesta celular es baja, 1o que
explica la discreta reaccion inflamatoria (fig. 4-6).

Se sabe que los protozoarios son capaces de fagocitar leuco-
citos del huésped. Aunque éste sintetiza anticuerpos, en particular
IgG e IgA, cuya capacidad protectora es débil aunque pueden te-
ner valor diagnostico, no contribuyen a eliminar los parasitos.

Mecanismos del parasito que
contrarrestan la respuesta del
huésped

El parasito emplea varios mecanismos para evadir la reaccion in-
munitaria. Por un lado, opone su capacidad de fagocitar células
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Fig. 4-6. Tejido hepatico infectado por trofozoitos de E. histolytica en el
que se observa escasa reaccion inmunitaria; en la parte inferior se ve un
trofozoito rodeado de un halo de necrosis del tejido (1000 y 400x).
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inflamatorias del huésped; por otro, los productos del parasito
como consecuencia de su muerte son toxicos para los tejidos del
ser humano y dan lugar a que no se genere la respuesta celular.
Los anticuerpos contra las amebas se unen a la superficie del pa-
rasito y éste los reine para formar un casquete, que al final sufre
endocitosis y se degrada, o bien se expulsa al exterior. Esto condu-
ce a un recambio antigénico en la membrana del trofozoito, y por
tanto los nuevos anticuerpos no reaccionan a los parasitos.

dlagndstico

El diagnostico se basa en hallazgos clinicos, pruebas de laborato-
rio y estudios de gabinete. Es importante considerar que hay otras
enfermedades cuyos sintomas se pueden confundir con amebiasis,
de tal modo que debe considerarse el diagndstico diferencial.

En casos de amebiasis cutanea presente en recién nacidos se
recomienda el empleo de cucharilla rectal, instrumento en forma
de vara de vidrio de unos 30 cm de largo y 0.5 cm de didametro cuyo
extremo es aplanado. El dispositivo se introduce en el recto unos 5
cm y se gira varias veces; se deposita el contenido colectado den-
tro en un tubo de vidrio, que contiene solucion salina isotonica,
o bien la muestra se observa directo en fresco entre portaobjetos
y cubreobjetos bajo el microscopio a 40><. El movimiento de los
trofozoitos confirma el diagndstico. A esta prueba se la conoce
como “ameba en fresco”.

La amebiasis intestinal se diagnostica con examenes copropa-
rasitoscopicos: estudio directo en fresco si la muestra es liquida,
con revision de moco y sangre. Se puede confirmar el dafo me-
diante rectosigmoidoscopia. Si la muestra es pastosa se solicita
una técnica de concentracion.

En casos de sospecha de amebiasis extraintestinal, por ejem-
plo a nivel hepatico, se lleva a cabo una prueba seroldgica en la que
se detectan anticuerpos mediante pruebas inmunoldgicas, como
ELISA, inmunofluorescencia indirecta o hemaglutinacion indirec-
ta. Se evalia el daflo mediante placa radiografica, ultrasonido o
gammagrafia.

trataMlento

Una vez diagnosticada la amebiasis, debe instituirse un esquema
terapéutico, que depende del estado del paciente, el tipo de amebia-
sis, intestinal o extraintestinal, y la intensidad del padecimiento.

Para la amebiasis intestinal se recomienda el empleo de los
siguientes medicamentos: 8-hidroxiquinolinas y diloxanida; de-
hidroemetina, clorhidrato de emetina y metronidazol en la ex-
traintestinal. Se estd empleando la nitazoxanida con excelentes
resultados en la intestinal, y tal parece que también es eficaz en
la extraintestinal en tres tomas, una diaria, con menos efectos co-
laterales que el metronidazol.

Entre los compuestos de 8-hidroxiquinolinas se encuentran
yodoquinol (diyodohidroxiquinoleina) y clioquinol (yodoclorhi-
droxiquinolona). Para el primero se emplean dosis de 650 mg, tres
veces al dia durante dos a tres semanas. Algunos recomiendan 20
dias. El clioquinol se suministra en dosis de 500 a 750 mg tres ve-
ces al dia durante 10 dias. En cantidades excesivas se puede causar
neuritis Optica. Estos compuestos actian como quelantes sobre

el hierro e impiden que lo utilice la ameba. No es recomendable
en pacientes con intolerancia al yodo o dafos hepaticos, asi como en
personas con problemas anorrectales.

La diloxanida se prescribe solo en portadores de quistes. Se
administra en dosis de 500 mg tres veces al dia durante 10 dias.



No hay efectos secundarios graves, solo molestias digestivas leves
como flatulencia.

La dehidroemetina actiia sobre la sintesis de proteinas de las
amebas. Se recomienda como via de administracion la intramus-
cular profunda, una inyeccion diaria de 1 mg/kg de peso por 10
dias. Los efectos secundarios son dolor y molestias musculares,
y en raras ocasiones problemas cardiacos, razoén por la cual se
recomienda seguimiento electrocardiografico.

El metronidazol actiia sobre los acidos nucleicos de las ame-
bas y se administra en dosis de 1 g, dos veces al dia durante cinco
a 10 dias (en niflos las dosis son de 35 a 50 mg/dia en tres dosis
durante 10 dias). Su resultado se observa desde el tercer dia, pero
para asegurar el resultado se sugiere un régimen no menor de cin-
co dias. Sdlo en casos graves se indica por via intravenosa. A veces
hay alteraciones gastrointestinales y se experimentan reacciones
desfavorables al ingerir bebidas alcoholicas. Es carcinégeno en
animales de experimentacion y no debe suministrarse en pacientes
embarazadas, menos aun durante el primer trimestre del embara-
70, ni en mujeres lactantes.

(Qué esta indicado en las diferentes afecciones amebianas?
Debido a que no hay un medicamento que actue con total eficacia
contra una forma amebidsica, a lo largo del tiempo los médicos
han recomendado combinaciones de ellos o bien el empleo de uno
en ciertas ocasiones:

1. Para portadores asintomaticos se recomienda como primera
eleccion yodoquinol, y si éste no esta disponible, diloxanida o
nitazoxanida.

2. En casos de colitis amebiana aguda (disenteria amebiana) se
administra metronidazol ademas de dehidroemetina; otra al-
ternativa es dehidroemetina junto con yodoquinol y nitazoxa-
nida.

3. Para amebomas se prescribe dehidroemetina y, en su defecto,
metronidazol, nitazoxanida o yodoquinol.

4. En abscesos hepaticos puede suministrarse metronidazol para
pequeilos o Unicos. Este farmaco, ademas de la dehidroemeti-
na, se emplea en abscesos multiples. En casos graves también
esta indicado por via intravenosa.

5. En la amebiasis cutanea se prescribe metronidazol con la adi-
cion de dehidroemetina, no estd confirmado el resultado con
nitazoxanida.

Se recomienda repetir la observacion en heces un mes después.
Si el parasito reaparece, entonces se sugiere administrar yodoqui-
nol. En casos de disenteria desaparecen las tlceras intestinales.

La intervencion quirurgica se indica si hay complicaciones
graves: apendicitis amebiana, amebomas, colitis amebiana fulmi-
nante, absceso hepatico y complicaciones pleuropulmonares, pe-
ricarditis y amebiasis cerebral.

prevenclon

Debe considerarse el comportamiento humano que interrumpa

el ciclo de transmision. Si el parasito entra por via bucal, debe
evitarse que las amebas se encuentren en alimentos y bebidas, y
el contacto con materia fecal (descontaminar los alimentos con
cloro). Hay que hervir el agua para la preparacion de bebidas y
lavar de manera adecuada los utensilios para comer (cubiertos,
vasos, platos, etc.). No debe defecarse al ras del suelo ni arrojar
papel higiénico usado dentro de botes; después de defecar el papel
higiénico usado se debe ir junto con el agua de la taza del bafo, o



de lo contrario las moscas pueden trasladar los quistes de amebas
a los alimentos. Las manos se limpian antes de comer y después de
ir al baflo. No deben manipularse los alimentos sin lavarse antes
las manos y hay que evitar las practicas sexuales de tipo bucal-
anal. La defecacion debe realizarse al menos en letrinas.

epldeMlologia

Dos preguntas tienen verdadera importancia: jcuanta gente esta
infectada con amebas? y jpor qué es esencial conocer esta enfer-
medad parasitaria?

La prevalencia de una infeccion (frecuencia) se refiere al por-
centaje de personas infectadas en una comunidad y representa la
magnitud de sujetos infectados en una poblacion, asi como el gra-
do de transmision del pardsito entre las personas de una region.
En México, la cifra mas frecuente de prevalencia de infeccion va-
ria entre 10 y 20% cuando se realizan estudios coproparasitosco-
picos. Sin embargo, al utilizar pruebas serologicas las frecuencias
varian alrededor de 10%. Quiza lo anterior se explique porque la
gente infectada arroja quistes en forma intermitente y la mayor
parte de los infectados es portador asintomatico. Los anticuerpos
se producen en casos de amebiasis invasiva. Por cada cinco porta-
dores asintomaticos hay uno con sintomas. De cada 1000 infecta-
dos hay un caso al afio de amebiasis hepatica. Esto depende de las
regiones, sobre todo por sus condiciones higiénicas, educativas y
econdmicas. Las zonas de alta pobreza no cuentan con bafos ni
agua, y en los lugares de bajo nivel educativo la gente desconoce
como puede infectarse y su higiene es deficiente.

Preguntas para reflexionar

1. (Cémo se evalia la virulencia de una cepa?
2. (Por qué no desaparece la amebiasis?

3. (Por qué no hay vacunas y buenos farmacos?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Porque utiliza mecanismos patogénicos como la
pro- duccibn de colagenasa 'y proteinas
formadoras de canales idnicos.

2. Porque en ausencia de sintomas no se prescribe tra-
tamiento y no se eliminan los parasitos, los cuales
se arrojan junto con las heces y se contamina el am-

biente.

3. La colagenasa es una enzima que destruye la
colage- na, una molécula que constituye el tejido
intercelu- lar del tejido conectivo. Los trofozoitos se

desplazan
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por la submucosa, ya que alli hay tejido conectivo y
causan alteraciones del funcionamiento del intesti-
no grueso que conducen a la diarrea.

4. Empleo de dehidroemetina.

5. Porque en seropositivos se detectan anticuerpos
contra el parasito, los cuales se sintetizan sélo en ca-
sos de amebiasis invasiva. Hay menos casos de ame-
biasis invasiva que intestinal, la cual se diagnostica
mediante estudios coproparasitoscopicos.
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ademas de las fosas nasales?
4. ;Por qué las AVL no necesitan vectores para
1. ¢Por qué se denomina anfizoicas a este grupo de transmi- tir las enfermedades?
amebas?
2. ;Tiene importancia la contaminacion del agua en la
proliferacion de las amebas de vida libre (AVL)?
3. ¢ Existe(n) otra(s) puerta(s) de entrada al organismo,
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5. iLas enfermedades consecutivas a AVL son tan im-
portantes como las secundarias a otros protozoos?

6. ;Tiene alguna ventaja ecoldgica la formacion del
flagelado en Naegleria fowleri?

7. Qué diferencia importante existe entre la encefalitis
amebiana causada por Sappinia diploidea y la debi- da a
Acanthamoeba spp y Balamuthia mandrillaris?
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Capitulo 5

Introducclon

A las amebas de vida libre también se las conoce como amebas
anfizoicas porque tienen la dualidad de vivir libremente en la na-
turaleza, asi como de inducir enfermedades en el ser humano y en
los animales (Page, 1988). Las amebas capaces de causar afeccio-
nes pertenecen a los géneros Naegleria, Acanthamoeba, Balamu-
thia y recientemente se ha descrito la especie Sappinia diploidea.
Estas amebas estan diseminadas en toda la naturaleza y pueden
encontrarse en suelo, agua y aire. Las infecciones causadas por
estas amebas comprometen a cerebro, ojos, pulmones y piel. Aun-
que el nimero de infecciones causadas por estos microorganismos
es bajo en comparacion con otros protozoos parasitos, la dificul-
tad en su diagnostico, el reto de encontrar tratamientos antimi-
crobianos eficaces y la morbilidad, asi como relativamente alta
mortalidad asociada a las infecciones cerebrales, han sido causa
de preocupacion para los parasitdlogos y el personal clinico y de
laboratorio. Ademas, se ha demostrado que Acanthamoeba y Nae-
gleria, entre otras amebas de vida libre, pueden actuar como vec-
tores de hongos, virus y bacterias, como Legionella pneumophila,
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium avium 'y Vibrio cholerae.
Estos microorganismos sobreviven dentro de los quistes amebia-
nos y pueden recuperarse después de que la ameba desenquista.
De esta manera, el quiste proporciona a las bacterias un meca-
nismo de proteccion para evadir ambientes hostiles y un medio
para transportarse y colonizar nuevos habitat aprovechando los
mecanismos de dispersion de las AVL.

Caracteristicas generales
del paraslto

Naegleria fowleri

Es la tnica especie de este género que se ha aislado de casos de
meningoencefalitis amebiana primaria (MEAP) en humanos; la
ameba tiene distribucion cosmopolita en suelo y agua, pero son
sensibles a condiciones ambientales extremas como desecacion y
pH muy elevados. Tiene tres estadios en su ciclo de vida: trofozoi-
to o forma vegetativa, flagelado y quiste (fig. 5-1). El trofozoito
mide entre 15 y 25 um y su locomocion se debe a seuddpodos
redondeados llamados lobdpodos. El citoplasma es granular con
mitocondrias, lisosomas y vacuolas; el niicleo se localiza en la par-
te central con granulos de cromatina y un nucléolo esférico. Se
reproduce por fision nuclear y el nicleo se divide por promitosis,
proceso en el cual el nucléolo y la membrana nuclear persisten
durante la division celular. El flagelado tiene forma de pera y es
biflagelado, aunque puede formar hasta 10 flagelos. En esta forma
no se alimenta y es reversible a la etapa de trofozoito. Los quistes
son estructuras de resistencia que se forman en respuesta a condi-
ciones ambientales adversas, son esféricos (8 a 12 um de didmetro)
y poseen una doble pared con uno o dos poros planos. Esta ameba
crece mejor a elevadas temperaturas, capaz de sobrevivir a tempe-
raturas de 45°C, aunque la termotolerancia no es el tinico factor
que determina la patogenicidad de esta ameba.
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Trofozoito

Forma Quiste

flagelada

Neuroepitelio
olfatorio

Acanthamoeba spp

Varias especies del género Acanthamoeba son patdgenas. Las mas
comunmente aisladas son 4. castellanii y A. polyphaga. Este géne-
ro amebiano es el mas comun y esta distribuido ampliamente en la
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Fig. 5-1. Ciclo de vida de Naegleria fowleri en casos de meningoencefali-
tis amebiana primaria. Esquema realizado por la bidloga Maria del Rocio
Ibarra Montes.

naturaleza; puede encontrarse en suelo y agua, e incluso en el aire,
medio que le sirve de dispersion.

Presenta dos estadios: trofozoito y quiste (fig. 5-2). El trofozoi-
to mide entre 24 y 56 pm y se caracteriza por la presencia de seu-
dopodos finos denominados acantdépodos. El citoplasma contiene
multiples mitocondrias, lisosomas, ribosomas y vacuolas; el nticleo
vesicular tiene un gran nucléolo esférico localizado centralmente.
Los trofozoitos se dividen por fision binaria y la division del nicleo
se realiza por mitosis, en la cual el niicleo y la membrana nuclear
desaparecen durante el proceso.

El quiste mide entre 11 y 25.3 um de diametro y presenta una
pared doble, que esta constituida de celulosa. La pared externa o
ectoquiste es ondulada o arrugada, en tanto que la pared interna
o endoquiste puede ser estrellada, poligonal, esférica u oval. Los
poros se forman en la unién del ectoquiste y el endoquiste y estan
cubiertos por un opérculo. Los quistes se forman como reaccion
a condiciones ambientales adversas, como desecacion, falta de
alimento, presencia de agentes quimicos (desinfectantes y anti-
microbianos) y agentes fisicos (calor, congelamiento y radiacion
ultravioleta). Estas amebas son capaces de crecer a 37°C, aunque
pueden hacerlo a temperaturas mayores.

Balamuthia mandrillaris

Se conoce muy poco acerca de su distribucion en la naturaleza, y
se ha aislado del suelo pero con dificultad. El ciclo de vida com-
prende una fase de trofozoito y una de quiste (fig. 5-3). El trofo-
zoito de B. mandrillaris mide entre 12 y 60 um y algunas espe-
cies alargadas pueden alcanzar hasta 60y 120 pm de largo. Tiene
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Fig. 5-2. Ciclo de vida de Acanthamoeba spp. (EAG: encefalitis amebiana
granulomatosa; QA: queratitis amebiana). Esquema realizado por la bio-
loga Ma. del Rocio Ibarra Montes.

forma irregular, algunas veces presenta la forma limax y en otras
adopta un aspecto de araiia con numerosos seudopodos sin ramifi-
caciones. El microorganismo es uninucleado con un nuicleo vesicu-
lar, a menudo con multiples nucléolos. El quiste mide entre 6 y 30
um'y carece de poros; en el plano ultraestructural se reconoce una
triple constitucion, es decir: una fina capa externa irregular o ec-
toquiste, una capa interna densa y gruesa o endoquiste y una capa
fibrilar amorfa media llamada mesoquiste. Durante la mitosis, el
nucléolo y la membrana nuclear permanecen intactos al principio,
pero desaparecen a medida que la mitosis contintia.

Sappinia diploidea
Esta ameba se ha aislado de suelo contaminado con heces de bo-
vino, de otros animales y de humanos. Debido a esto, y a que has-
ta la fecha se ha informado un solo caso, el manejo de ganado ha
sido un factor importante en la transmision del parasito; el ciclo
de vida del parasito tal vez implique un huésped animal inter-
mediario (fig. 5-4), a diferencia de las otras amebas de vida libre
patégenas que no dependen de un huésped para la transmision y
distribucién de la enfermedad.

Su ciclo de vida comprende dos estadios: el trofozoito y el
quiste; el trofozoito mide 40 a 60 pm, sus seuddépodos son indis-

muestra que los puntos de unién entre los dos niicleos comprimi-
dos tienen hileras de filamentos cortos perpendiculares a las mem-
branas nucleares aplanadas. En los quistes también se observan
dos nucleos. Los quistes pueden sobrevivir a los jugos gastricos
durante su paso por el estbmago, asi como a las emulsificantes
propiedades de la bilis del higado; por tal razon, su presencia en
las heces no es indicativa de infeccion; una vez en las heces que
tienen abundancia de bacterias, las amebas se desenquistan. De-
bido a su constante presencia en las heces se le ha caracterizado
como coprozoica.
Véanse en el cuadro 5-1 las caracteristicas comparativas de las

patologias causadas por las amebas de vida libre.

MecanlsMos de Infeccldn

Meningoencefalitis amebiana
primaria
Naegleria fowleri causa una infeccion aguda, que afecta al sistema
nervioso central, llamada meningoencefalitis amebiana primaria
(MEAP) o naegleriosis. La infecciéon ocurre principalmente en ni-
flos y jovenes en buenas condiciones de salud, con antecedente
de natacion en sitios de agua naturales en el verano o piscinas
calentadas de modo artificial; también se han registrado casos re-
lacionados con el lavado de la cara con agua contaminada y con
la inhalacién de polvo.

Las amebas son invasivas en la fase de trofozoito, cuando se
desplazan rapida y libremente. Mediante fagocitosis se alimentan
con voracidad debido a su composicion enzimatica y produccion
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mueve. Una caracteristica distintiva del microorganismo es la sanguinea i
presencia de dos nucleos colocados muy juntos uno del otro. En

Dermatitis

amebiana
Ulceras
en la piel

el citoplasma se observa una gran vacuola citoplasmatica, mito-  Fig. 5-3. Ciclo de vida de Balamuthia mandrillaris. Esquema realizado

condrias con caracteristicos patrones tubulares y una red parecida por la biéloga Ma. del Rocio Ibarra Montes. (EAG: encefalits amebiana

al aparato de Golgi. La microscopia de transmision electronica  granulomatosa.)
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Quiste

Trofozoito

¢ Huésped
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Fig. 5-4. Ciclo de vida de Sappinia diploidea. Esquema realizado por la
bidloga Ma. del Rocio Ibarra Montes. (EA: encefalitis amebiana.)

de sustancias citotoxicas que favorecen la digestion y destruccion,
sobre todo del tejido nervioso. Durante la fagocitosis se ha descri-
to la formacion de unas estructuras llamadas amebostomas, que
son capaces de morder e ingerir a las células blanco.

La puerta de entrada es la aspiracion de agua contaminada a
través de las fosas nasales; las amebas alcanzan el techo de la cavi-
dad hasta llegar a la mucosa olfatoria, migran al nervio olfatorio,
atraviesan la lamina cribiforme y avanzan hasta el espacio sub-
aracnoideo (fig. 5-1). En el cerebro, las amebas provocan necrosis
por produccion de hidrolasas lisosomales y fosfolipasas que de-
gradan la mielina y provocan que la persona invadida sufra dafios
graves e irreversibles. Las amebas penetran el tejido del SNC (sis-
tema nervioso central) y ocasionan necrosis hemorragica y edema,
que son las caracteristicas histopatoldgicas de la MEAP.

Encefalitis amebiana

La encefalitis amebiana es causada por varias especies de Acan-
thamoeba, B. mandrillaris y Sappinia diploidea con la diferencia
que en la infeccion causada por las dos primeras se observa una
respuesta granulomatosa del huésped a la presencia de la ameba,
por lo que se le denomina encefalitis amebiana granulomatosa, y
en el caso de la causada por Acanthamoeba también se le conoce
como acantamebosis.

La enfermedad se presenta en individuos inmunosuprimidos o
inmunodeficientes, como alcoholicos cronicos, embarazadas, per-
sonas positivas al VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
enfermos con sida (sindrome de la inmunodeficiencia adquirida)
o lupus eritematoso sistémico. También se han descrito casos de
EAG sin evidencia de inmunodeficiencia.
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La neumonitis y las ulceraciones de la piel con trofozoitos
y quistes de las amebas sugieren la puerta de entrada al torrente
sanguineo, aunque no se descarta al neuroepitelio olfativo como
una posible via de acceso (fig. 5-2). A partir del punto de entrada,
las amebas se dispersan por via hematdgena hasta el SNC, y las
arcas afectadas son el cerebro, el cerebelo y la base del cerebro.
Los mecanismos de la infeccion causada por Acanthamoeba han
sido poco estudiados; no obstante, se sabe que liberan enzimas que
producen necrosis del tejido cerebral por accion enzimatica induci-
da por hidrolasas lisosomales y fosfolipasas que pueden degradar
los fosfolipidos de las vainas de mielina, asi como la liberacion de
otras enzimas como proteasas, proteinasas y elastasas, de las que
no se conoce muy bien su funcion. También ocurre lisis de las célu-
las huésped mediante procesos mecanicos y por fagocitosis.

En el tejido del SNC se ven trofozoitos y quistes alrededor de
los vasos sanguineos y en tejido cerebral necrotico.

En el tinico caso de encefalitis causado por Sappinia diploidea
informado hasta el momento en un adulto masculino aparente-
mente sano sin inmunosupresion, la Unica lesion que se aprecid
por resonancia magnética se elimind en forma quirargica. El exa-
men histopatolégico del tejido cerebral mostrd inflamacion hemo-
rragica necrosante con trofozoitos, pero no quistes, y no se observo
evidencia alguna de reaccién granulomatosa. Se cree que la puer-
ta de entrada fue por el tracto respiratorio, porque el paciente
presentd una infeccion nasal importante. Se piensa que puede ser
menos virulenta que las otras amebas patogenas debido a que el
paciente se recuperd por completo.

Queratitis amebiana

La queratitis amebiana (QA) es una inflamacion cronica de la cor-
nea causada por varias especies del género Acanthamoeba. Se ma-
nifiesta como resultado de traumatismo corneal o por el manejo
inapropiado de los lentes de contacto. En los usuarios de lentes de
contacto, la fuente de amebas es el agua destilada sin esterilizar o
el agua de la llave usadas en la preparacion de las soluciones sali-
nas hechas en casa para el lavado de los lentes de contacto.

Las amebas entran al estroma de la cérnea por rompimiento
del epitelio consecutivo a un traumatismo menor o abrasion del
epitelio protector. En general, afecta un solo ojo y a menudo se
confunde con una queratitis viral. Es posible que los trofozoitos
secreten enzimas colagenoliticas y proteinasas, que pueden tener
una funciéon importante en la QA.

Una vez establecidas las amebas en el estroma corneal son di-
ficiles de erradicar; puede haber recurrencia de la infeccion cuando
el tratamiento antimicrobiano se reduce o se suspende. Los pa-
cientes pueden requerir de uno o mas trasplantes corneales para
reparar el dafio, y en el peor de los casos se tiene que realizar la
enucleacion.

Los lentes de contacto también pueden causar traumatismo
mecanico o hipoxico que permite la invasion y destruccion del
estroma corneal por la actividad fagocitica de las amebas. La se-
crecion lagrimal con actividad microbiana reducida y la posibili-
dad de contaminacion bacteriana secundaria también podrian ser
factores en el establecimiento de la QA.

Infecciones nasofaringeas y cutaneas

Estas infecciones son causadas por Acanthamoeba y Balamuthia;
se desarrollan cuando las amebas, ya sea en forma de trofozoito
o de quiste, se introducen por una lesion en la piel o por las fosas
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Enfermedad

Factores de riesgo

Diagnostico

Periodo de
incubacion

Sintomas

Terapia
antimicrobiana

Prondstico de
recuperacion

Cuadro 5-1. Caracteristicas comparativas de las patologias causadas por las amebas de vida libre

Naegleria fowleri

Meningoencefalitis
amebiana primaria
(MEAP)

Actividades
relacionadas con el
agua

Examen de LCR en
busqueda de
trofozoitos, tincion
con H&E en vivo y
tejido post mortem

Dias

Dolor de cabeza,
fiebre, nausea,
vomito, rigidez
de cuello,
comportamiento
anormal

Anfotericina B

Pobre

Acanthamoeba spp
(infecciones
sistémicas)

Encefalitis amebiana
granulomatosa
(EAG); infecciones
cutaneas y
nasofaringeas

Inmunocompromiso,
inmunosupresion

Biopsia de lesiones,
neuroimagen,
tinciones: H&E, IFA,
IIF de tejido

Semanas a meses

Dolor de cabeza,
fiebre, nausea,
vomito,
comportamiento
anormal

Combinacion de
compuestos del
grupo de los
azoles, isotianato
de pentamidina,
flucitocina,
azitromicina,
sulfadiazina

Pobre

Balamuthia mandrillaris

Encefalitis amebiana

granulomatosa (EAG)

infecciones cutaneas
y nasofaringeas

Inmunocompromiso,
inmunosupresion,
lesiones en la piel
contaminadas con
suelo

Biopsia de lesiones,
neuroimagen,
tinciones: H&E, IFA,
IIF de tejido

Semanas a meses,
incluso anos

Dolor de
cabeza, fiebre,
comportamiento
anormal

Fluconazol,
azitromicina,
flucitocina, isotianato
de propamidina,
sulfadiazina,
gluconato de
clorohexidina

Pobre

Sappinia diploidea

Encefalitis amebiana
(EQG) sin granulomas,
posiblemente
infecciones
nasofaringeas

Insuficiente informacion

Biopsia de lesiones,
neuroimagen

No hay datos, pero
tal vez similar a
Acanthamoeba

Dolor de cabeza,
fiebre, vomito,
comportamiento
anormal

Azitromicina,
pentamidina,
itraconazol,
flucitocina

Insuficiente informacion

H&E = hematoxilina y eosina; IFA = anticuerpos inmunofluorescentes; IIF = inmunoflourescencia indirecta;, PHMB = poliexametilen biguanida.

Acanthamoeba spp
(infeccion del ojo)

Queratitis amebiana

(QA)

Uso de lentes de
contacto suaves,
abrasiones

corneales, exposicion

a agua contaminada

Raspado de la cérnea
y cultivo, tinciones:
blanco de calcofluor,
Wright, Giemsa

Dias

Dolor intenso,
lagrimeo, fotofobia,
enrojecimiento

PHMB, junto con
propamidina o
hexamidina

Excelente

9C
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nasales. Pueden permanecer localizadas, pero en general las ame-
bas se diseminan a otras partes del cuerpo, en particular al sistema
nervioso central, y no hay delimitacion definida entre estas infec-
ciones y la encefalitis.

Manlfestaclones clinicas
Meningoencefalitis amebiana
primaria

Naegleria fowleri puede provocar meningoencefalitis aguda, la
mayoria de las veces con consecuencias fatales. El curso clinico
de la enfermedad es rapido, el periodo de incubacién es de tres
a cinco dias y la muerte ocurre en siete a 10 dias. La enfermedad
se caracteriza por intenso dolor frontal de la cabeza, con fiebre,
nausea, vomito y rigidez de cuello, seguido de coma, ataques y al
final la muerte, secundaria a insuficiencia cardiorrespiratoria por
edema cerebral grave.

Encefalitis amebiana

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad es prolongada, cro-
nica e insidiosa, que puede durar semanas o meses en el caso de
Acanthamoeba, e incluso anos en el caso de B. mandrillaris; el pe-
riodo de incubacidén se desconoce, aunque tal vez sea mayor de 10
dias. Las manifestaciones clinicas se caracterizan por dolor de ca-
beza, cambios de personalidad, fiebre leve, ataques, hemiparesia,
nivel deprimido de la conciencia y coma. Los sintomas y signos
son, en esencia, los de una encefalopatia focal o local con noto-
ria irritacion meningea y encefalitis. El curso clinico es insidioso
y puede confundirse con leptomeningitis bacteriana, meningitis
tuberculosa o encefalitis viral.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron en el unico
caso informado de S. diploidea fueron muy semejantes a las de
Acanthamoeba 'y Balamuthia, pero ademas hubo dolor de cabeza
bifrontal, como en el caso de la infeccion causada por Naegleria.

Queratitis amebiana

Se distingue por intenso dolor ocular relacionado con fotofobia,
visién borrosa y congestion de la conjuntiva. Existe un anillo de
infiltrado estromal, rompimiento epitelial recurrente de la cornea
y lesién de la cornea refractaria a antivirales, antibacterianos y
antimicoticos. Entre los principales factores de riesgo estan el uso
de lentes de contacto suaves, empleo de soluciones salinas caseras,
exposicion a agua contaminada y traumatismos menores del ojo.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

El mecanismo mas importante en la respuesta inmunoldgica con-
tra las amebas patogenas es la activacion de las células capaces de
eliminarlas por fagocitosis, en especial los globulos blancos; otros
caminos son la produccion de enzimas que sintetizan células del
sistema inmunologico (linfocitos) y la produccion de otras enzi-
mas que facilitan la destruccion de las amebas.

Naegleria y Acanthamoeba estan ampliamente diseminadas en
la naturaleza, lo cual representa una fuente de estimulacion anti-
génica. Esto explica la presencia de anticuerpos en suero humano
contra tales géneros, sean patdogenos o no. La amplia dispersion

Amebas de vida libre asociadas a patologias en seres humanos

de anticuerpos contra amebas de vida libre refleja su distribu-
cion global, aunque también puede representar la presencia de
anticuerpos de reaccion cruzada a antigenos indeterminados. Por
ejemplo, se ha demostrado que existe reaccion cruzada con anti-
genos de Entamoeba histolytica. En la infeccion causada por N.
fowleri, el desenlace es tan rapido que no es posible ain conocer
con precision el papel de los anticuerpos en la proteccion contra
la MEAP. Sin embargo, debido a que N. fowleri invade la mucosa
nasal, se puede sugerir que la IgA secretora desempefia una fun-
cion en la proteccion.

Debido a que las infecciones por Acanthamoeba son cronicas,
hay tiempo para que se desarrolle una respuesta de anticuerpos;
sin embargo, no se ha demostrado que sean protectores contra
estas amebas. No obstante, se ha sugerido que tal vez interfieran
con la adherencia, la actividad de fagocitosis o la migracion de
las amebas y neutralicen los factores de virulencia que producen.
En la EAG, las amebas aprovechan una depresion inmunitaria
del individuo: baja produccion de anticuerpos, niveles atenuados
del complemento, escasa produccion de leucocitos, inhibicion de
la funcion de leucocitos y produccion alterada de linfocinas. En
pacientes con sida u otro tipo de inmunodeficiencia o inmunocom-
promiso, la reacciéon inflamatoria cronica es minima y sin células
gigantes multinucleadas. La infeccion también puede ocurrir en
sitios donde los niveles de anticuerpos y complemento son bajos,
como en el ojo. El suero humano normal es capaz de lisar a N.
fowleri y A. culbertsoni mediante activacion de la via alterna del
complemento, aunque en contraste, cepas altamente virulentas de
N. fowleri son resistentes a la lisis por el complemento.

MecanlsMos del parasito
para contrarrestar
la respuesta del huésped

El conocimiento de los mecanismos que permiten a las AVL pa-
togenas contrarrestar la reaccion inmunitaria ain es muy escaso.
Se ha demostrado la habilidad de N. fowleri para capturar y de-
gradar anticuerpos de su superficie, lo que permite al organismo
patégeno evadir las defensas inmunitarias del huésped. El suero
humano normal es capaz de lisar a N. fowleri y A. culbertsoni por
activacion de la via alterna del complemento, aunque también se
ha demostrado que cepas virulentas de N. fowleri y Acanthamoeba
spp son resistentes a la lisis por el complemento. Tal resistencia se
ha asociado a la presencia de glucoproteinas en la superficie de
cepas patogenas.

dlagnostico

Meningoencefalitis amebiana

primaria

Debido a que la infeccion por Naegleria a menudo es fatal en un
periodo promedio de 10 dias, hay muy poca respuesta de anticuer-
pos a la presencia de amebas, por lo que los métodos serologicos
son poco utiles como herramienta diagnéstica de la MEAP. Uno
de los principales problemas para identificar a las amebas es que
se pueden confundir con macréfagos, células epiteliales o pasar

inadvertidas como simples particulas de sedimento del liquido ce-
falorraquideo (LCR).
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El diagnoéstico se realiza observando preparaciones de LCR
del paciente, en vivo o tefiidas, mediante microscopia de luz, de
contraste de fases o con ambas. Los trofozoitos se pueden distin-
guir de otras células por su forma limax y su movimiento progre-
sivo. El LCR se puede teflir con hematoxilina y eosina (H&E),
con lo que puede visualizarse claramente un nucléolo prominente,
y vacuolas contractiles y citoplasmicas. Las tinciones de Giemsa
o de Wright permiten ver el citoplasma teflido de azul claro y al
nucleo de color rosa. En los leucocitos mononucleares se observa
un nucleo purpura con pequeiias cantidades de citoplasma azul
claro. En material centrifugado, las amebas se observan redon-
deadas y planas, sin seuddpodos. El diagndstico se confirma por
aislamiento de trofozoitos (nunca quistes ni flagelados) del LCR
o del tejido de biopsia cerebral. Las amebas se pueden cultivar
colocando unas gotas de LCR en agar no nutritivo (NNE) con
Escherichia coli o Enterobacter aerogenes, a las cuales fagocitan
sirviendo de alimento.

La MEAP es muy semejante a la meningitis bacteriana y los
resultados de laboratorio son muy similares. El LCR contiene
leucocitos, sobre todo neutrofilos, que van de unos pocos miles
a cerca de 20 000 células/mm?. Los niveles de glucosa son bajos y
el contenido de proteinas casi siempre es alto. Los cultivos para
bacterias resultan negativos.

Encefalitis amebiana

Debido a que so6lo se ha detectado un caso de encefalitis por Sap-
pinia diploidea, casi toda la informacion descrita hasta el momen-
to se refiere a lo observado en la encefalitis amebiana granuloma-
tosa causada por Acanthamoeba y por Balamuthia.

El diagnostico clinico es dificil; de hecho, la mayor parte de los
casos se reconoce post mortem. El cuadro clinico puede confun-
dirse con tuberculosis cerebral, encefalitis viral, cancer y absceso
cerebral; sin embargo, los antecedentes del paciente, un cuadro
respiratorio bajo, la falta de respuesta al tratamiento administra-
do y algunas veces la presencia de nddulos cutaneos deben hacer
pensar en acantamebosis. Los estudios radiologicos y la tomogra-
fia axial por computadora muestran multiples zonas con densidad
disminuida en corteza y parénquima, que corresponden a infartos
cerebrales y embolias sépticas. La observacion de trofozoitos del
LCR o trofozoitos y quistes del tejido cerebral mediante micros-
copia de luz confirma el diagnostico. Los patdgenos de Acantha-
moeba también pueden cultivarse en medio NNE con bacterias. El
diagnéstico post mortem se puede realizar por la observacion de
las amebas en secciones de tejido tefiidas con hematoxilina y eosi-
na o por la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IIF) usando
suero de conejo antiameba, que es muy Util como herramienta
diagnostica por su especificidad en la identificacion del agente
etioldgico.

Los resultados de laboratorio en la EAG son menos claros
que en el caso de la MEAP. En ambos, el nivel de proteinas y con-
centracion de glucosa en el LCR tiende a ser elevado. La cuenta
de células en el LCR varia de 30 a 2960 leucocitos/mm?, con 6 a

80% de linfocitos en las células, en contraste con la MEAP, en la
cual predominan los polimorfonucleares.

Queratitis amebiana

Con frecuencia se confunde con la queratitis causada por hongos o
Herpes simplex, pero los analisis para bacterias, virus y hongos son
negativos. El diagnostico clinico en la etapa temprana de la QA se
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basa en la presencia de un patron epitelial dendritiforme. Poste-
riormente se desarrolla un infiltrado estromal en forma de anillo,
causado por leucocitos polimorfonucleares en la zona afectada.
Los analisis histopatolégicos muestran una queratitis necrosan-
te aguda o subaguda, con inflamacion granulomatosa del tejido
corneal y congestion conjuntival. Los trofozoitos y los quistes se
localizan principalmente en el estroma de la cornea. Se puede rea-
lizar un diagndstico rapido mediante raspado de la cornea; en el
material se utiliza tincion tricromica de Giemsa, tincién de Wright
o tinciéon blanca de calcofliior, asi como anticuerpos fluorescentes
en raspados y secciones de tejido de la cornea. Como en el caso
de la EAG, se puede cultivar Acanthamoeba colocando el raspado
corneal en medio NNE.

Con el propésito de identificar a las amebas patégenas en for-
ma mas rapida y precisa, en los ultimos afios se han desarrollado
técnicas de biologia molecular basadas en la deteccion especifica
y amplificacion de material genético. Con base en el analisis de la
secuencia de genes del ARN (acido ribonucleico) ribosomal, el
género Acanthamoeba se ha dividido en 15 genotipos diferentes
(T1 a T15). De acuerdo con este esquema de clasificacion, la ma-
yor parte de las infecciones humanas causadas por Acanthamoeba
estan asociadas al genotipo T4. La reaccion en cadena de la poli-
merasa se ha utilizado para detectar ADN (acido desoxirribonu-
cleico) amebiano en tejido y muestras de LCR, pero se requieren
mas pruebas antes que su confiabilidad sea confirmada.

trataMlento
Meningoencefalitis
amebiana primaria

El tnico farmaco contra N. fowleri es el antimicdtico anfotericina
B, pero solo es eficaz cuando se administra al inicio de la infec-
cion. Se han probado otros medicamentos, aunque sin éxito.

Encefalitis amebiana

Auln no existe un tratamiento farmacoldgico eficaz; en general se
han probado combinaciones de diferentes farmacos, con diverso
grado de éxito. Para la infeccion provocada por Acanthamoeba,
el ketoconazol y el clotrimazol han mostrado cierta efectividad en
estudios in vitro, aunque no se ha confirmado su efectividad
en humanos. También se han utilizado con cierta efectividad flu-
conazol, flucitocina, sulfadiazina, isotianato de pentamidina y
azitromicina. En el caso de la EAG causada por B. mandrillaris
se han utilizado con cierto éxito flucitocina, fluconazol, sulfadia-
zina, isotianato de pentamidina, gluconato de clorexidina, PHMB
(poliexametilen biguanida) y azitromicina, entre otros.

En el tnico caso clinico causado por S. diploidea se aplico

azitromicina, pentamidina, itraconazol y flucitocina, y el paciente
sobrevivio.

Queratitis amebiana

El tratamiento no es sencillo debido a la resistencia de estos micro-
organismos a la mayor parte de los farmacos comtinmente usados
contra bacterias, hongos, protozoos y virus. No obstante, algunos
pacientes han sido tratados con éxito usando ketoconazol, mico-
nazol, isotionato de propamidina y poliexametilen biguamida.
También se han utilizado con cierta efectividad itraconazol, flu-
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conazol, azitromicina, sulfametazina, isotianato de pentamidina
(efectivo, pero no bien tolerado por el 0jo) y gluconato de clorexi-
dina (bien tolerado por el ojo, pero hay cepas de Acanthamoeba
que muestran resistencia). Las formas troficas son mas sensibles a
los antimicrobianos que los quistes; sin embargo, el gluconato de
clorexidina y la poliexametilen biguanida han mostrado excelen-
tes efectos, tanto contra formas troficas como contra quistes. El
tratamiento antimicrobiano puede destruir formas tréficas, pero
los quistes pueden recuperarse cuando la dosis y la intensidad de
aplicacion se reducen, por lo que se recomienda que el tratamien-
to sea intensivo en la fase inicial y mantenido por cinco o seis
meses, dependiendo de la evolucion del caso.

prevenclon

N. fowleri ha mostrado una clara relaciéon con la natacion o con
cualquier otra actividad que permita la entrada de agua por las
fosas nasales, lo que podria ser relativamente facil de evitar. Ade-
mas, el agua termal natural o calentada en forma artificial que no
haya sido clorada de manera adecuada puede ser un reservorio
para Naegleria. Aunque se ha visto que la cloraciéon no es necesa-
riamente protectora, el mantenimiento de niveles de cloro efecti-
vos podria ayudar a minimizar el riesgo, lo cual es relativamente
facil en albercas, pero no en cuerpos de agua naturales, como la-
gos y lagunas.

Para evitar la naegleriosis se recomienda la educacion de la
poblacion, difusién del conocimiento entre la comunidad biomé-
dica, cloracion del agua de albercas (niveles continuos de cloro
libre residual de 0.5 a 1.0 mg/L en agua a 26°C) y limpieza ade-
cuada de abastecimientos publicos de agua.

En el caso de las amebas oportunistas, como Acanthamoeba,
la Gnica recomendacion es evitar los factores de riesgo si se sabe
que hay inmunosupresién o inmunocompromiso, por lo que se
deben tomar algunas precauciones para minimizar el contacto
con estas amebas. Se aconseja a los pacientes inmunodeficientes
evitar la exposicion al polvo y particulas de suelo que pueden aca-
rrear quistes de las amebas oportunistas al sistema respiratorio,
asi como evitar la contaminacion de heridas abiertas o quemadu-
ras con suelo. Para prevenir la QA se recomienda acatar con todo
cuidado las recomendaciones del fabricante de lentes de contacto
(uso, limpieza y mantenimiento) y no utilizarlos durante la prac-
tica de deportes acuaticos.

Sltuaclon epldeMloldglca naclonal
e Internaclonal

El nimero de infecciones causadas por las amebas de vida libre es
relativamente pequeflo, si se considera que dichas amebas estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza, aunque hay que recor-
dar que no todas las amebas del ambiente son patdgenas.

Hasta la fecha se tiene conocimiento a nivel mundial de 200
casos de MEAP, 200 de EAG por Acanthamoeba spp, 100 de EAG
por B. mandrillaris, uno por Sappinia diploidea y mas de 3000 de
QA. Estas cifras estan subestimadas con toda seguridad, en par-
ticular porque en muchos paises la realizacion de necropsias es
minima o no se practica.

En México se tiene registro de 29 casos de MEAP en total: 23
en Mexicali, tres en Sonora, uno en Monterrey, uno en Huetamo,
Michoacan, y uno mas en Tamaulipas.
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De 12 casos de EAG secundarios a B. mandrillaris, cuatro se
notificaron en el Distrito Federal, cuatro en Jalisco, dos en Gua-
najuato, uno en el Estado de México y uno en Puebla. Existe regis-
tro de un caso de EAG por Acanthamoeba spp que sobrevivid, otro
de una infeccion cerebral mixta en el que se identificaron Acan-
thamoeba spp y Aspergillus spp, y cinco de QA. Ademads, se han
detectado Naegleria, Acanthamoeba y Hartmannella en pacientes
asintomaticos; N. lovaniensis en un lactante y en individuos con
quemaduras infectadas y rinitis; Hartmannella aparecié en un caso
de encefalitis, pero no se pudo comprobar su funcion como agente
causal de la enfermedad, y se informé de amebas de la familia Lep-
tomyxidae asociadas a un caso de anemia aplasica grave.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢/Las amebas de vida libre y sus proteinas pueden
causar reacciones alérgicas?

2. (Pueden presentarse MEAP y EAG en un individuo al
mismo tiempo?

3. (Puede un trofozoito o unos cuantos trofozoitos
provocar la infeccion en el hombre?

4. ¢El hallazgo de nuevas amebas de vida libre con
potencial patégeno se debe a que los cambios

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Se llaman amebas anfizoicas por su dualidad de
vivir libremente en el ambiente y su capacidad de
inducir enfermedades en el ser humano.

2. Si tiene importancia, de manera especifica, la con-
taminacion térmica y la organica, ya que se desarro-
llan mejor a temperaturas altas y en presencia de
materia organica, debido a que esta ultima favorece
la presencia de las bacterias (alimento principal de
las amebas en el ambiente), e incluso la pueden uti-
lizar directamente como alimento.

3. Si; las AVL pueden entrar al organismo por alguna
lesion en la piel, el ojo y las vias respiratorias, y des-
de ahi invadir otros érganos antes de llegar por via
sanguinea al SNC.

4. Porque pueden desarrollar todo su ciclo vital en el
ambiente sin necesidad de un huésped, sobre todo
en el agua, donde pueden invadir al ser humano en
forma directa.
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ambientales han inducido su patogenicidad o que
simplemente no habia herramientas para detectarlas?

5. ¢La amplia distribucion de las amebas de vida libre
en el ambiente estimula la produccion de anticuerpos
contra ellas?

5. Sise comparan con enfermedades causadas por otros
protozoos, como Entamoeba histolytica y Giardia
lamblia, las cuales infectan a un gran numero de per-
sonas, se puede pensar que no, pero debido a que
provocan enfermedades que casi siempre son morta-
les y de desarrollo tan agudo (como la MEAP), y a
que no existe en general un tratamiento efectivo,
estas afecciones cobran mayor importancia.

6. Si, ya que la formacién de una etapa flagelada le
permite desplazarse con mayor rapidez a otros lu-
gares en busca de alimento y mejores condiciones
ambientales, lo cual le proporciona mayores posibi-
lidades de sobrevivencia.

7. La diferencia es que en el caso de Sappinia diploi-
dea no se observé una respuesta granulomatosa del
huésped a la presencia de la ameba.
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1. ¢ Cuales son las fases que se informan de
Blastocystis hominis?

2. ¢Cdémo se reproduce B. hominis?

3. ¢Donde se establece el parasito dentro del
huma- no?

Introducclon

La blastocystosis humana es una infeccion que se considera que
es causada por el protozoario Blastocystis hominis, el cual durante
muchas décadas fue considerado como una levadura. Segin Ca-
valier-Smith, 1998, se le ubica en una nueva clase conocida como
Blastocystea, dentro del subphylum Opalinata, en el infrarreino
Heterokonta, subreino Chromobiota, y reino Chromista. No obs-
tante que no es muy frecuente su infeccion, es de suma importan-
cia pues se asocia a una variedad de signos y sintomas, pero mas
comunmente a diarrea. Casos de infeccion humana se presentan
en todo el mundo, pero principalmente en paises tercermundistas.
Se piensa que es una zoonosis y que diversas especies del género
Blastocystis pueden infectar animales como ratas, cerdos, aves y
desde luego al ser humano; en este ultimo caso se trata de B. ho-
minis.

Caracteristicas generales
del parasito

Blastocystis hominis presenta cuatro fases en su desarrollo: vacuo-
lar (también denominada cuerpo central), granular, ameboide y
fase quistica (fig. 6-1).

Fase vacuolar (cuerpo central). Es de forma esférica, mide 2
a 200 mm de didmetro, la mayor parte del cuerpo esta formada

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. ;Como se diagnostica?
5. ¢Qué tratamiento se ha empleado contra esta
infec- cion?

por una gran vacuola, que, aunque no se sabe con precision su
funcion, se piensa que puede servir como almacén de energia, muy
probablemente a base de carbohidratos. La vacuola estd rodeada
de un escaso citoplasma que contiene los organelos del microor-
ganismo como lo es su nucleo.

Fase ameboide. Adquiere varias formas y al desplazarse pro-
yecta parte de su citoplasma en lo que se conoce como seuddpo-
dos. Se puede identificar a partir de heces diarreicas. Sus seudo-
podos sirven no solo para desplazarse sino ademas para fagocitar
a células mas pequefias que actian como presas del parasito. Es
importante mencionar que un examen directo en fresco facilmen-
te se puede confundir con leucocitos, por lo que es necesario hacer
frotis fecales tefiidos para precisar las caracteristicas de la mem-
brana citoplasmatica y del nicleo, ya que el niicleo de Blastocystis
hominis es esférico y mide 1 mm de didmetro, a diferencia de los
leucocitos, que son segmentados.

Fase granular. Es idéntica a la fase vacuolar, excepto que pre-
senta innumerables granulos dentro de la vacuola y su citoplasma.
Los granulos pueden ser de tipo metabolico, lipidico y reproducti-
vos. Los primeros y los lipidicos funcionan para la realizacion de
todas las funciones metabolicas de Blastocystis; los reproductivos
llevan a cabo funciones relacionadas con reproduccion del para-
sito.

Fase de quiste. Es la fase mas pequefia de las cuatro pero la
mas resistente, incluso resiste el pH gastrico. Tiene una pared
quistica multicapas. Se le han observado varios nucleos, pero no
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Esquizogonia

Plasmotom

Fig. 6-1. Ciclo biolégico de Blastocystis hominis. a) Cuerpo central; b) fase granular; c¢) trofozoito.

un numero definido; no tiene vacuola central, pero si otras vacuo-
las de menor tamafio, algunas son de sustancia que almacenan
energia. Se piensa que éste es el que se transmite pues resiste a
temperatura ambiental por 19 dias.

Otras caracteristicas bioldgicas

Blastocystis hominis se excreta al medio ambiente con las heces, en
la fase de quiste. Mediante ruta oral es ingerido. Pasando el esto-
mago se transforma a fase vacuolar y de ahi hacia la fase granu-
lar, ameboide o quistica; los primeros dos pueden revertir la fase
vacuolar, el quiste por lo general y hasta donde se ha demostrado
no revierte a forma vacuolar y mas bien se elimina junto con las
heces. La fision binaria la realiza en las formas de cuerpo central,
ameboide y la fase granular.

Mecanlsmos patogEnicos

B. hominis se establece en el ileon y colon. Su establecimiento pro-
duce un proceso inflamatorio a nivel de lamina propia. El huésped
monta una respuesta inmune (ver cap. 3 de este libro). La IgA
puede contrarrestar al parasito pero éste produce una proteasa
que destruye la IgAsa. Por otro lado se ha visto que el parasito
secreta sustancias que inducen el fenomeno de apoptosis en las
células enteroepiteliales. Ademas, por mecanismos alin descono-
cidos, el parasito ocasiona un rearreglo de los filamentos de F-ac-
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tina, los cuales se encargan de las uniones intercelulares entre las
células epiteliales del intestino.

ManlFestaclones Clinlcas

Los sintomas mas frecuentes que se presentan en un individuo
infectado son: diarrea, nausea y dolor abdominal. En otras oca-
siones se presenta fiebre, fatiga, anorexia, flatulencia, prurito pe-
rianal y otras molestias gastrointestinales. Debido a los sintomas
intestinales el individuo infectado no siente el deseo de ingerir
algun alimento conduciendo a adinamia, fatiga, pérdida de peso.
Asimismo, puede producir desnutricién, aunque no se han docu-
mentado casos de este padecimiento por causa de la infeccion con
B. hominis. Las lesiones intestinales, mas atin a nivel del colon y
recto pueden desencadenar la presencia de globulos blancos en he-
ces, y sangrado rectal. Estas manifestaciones pueden prolongarse
por semanas y meses, 0 hasta por afios de manera intermitente, es
decir, periodos asintomaticos alternados con sintomaticos.

dlagndstico

Se pueden emplear técnicas microscopicas, sexologicas y mole-
culares. Dentro de las primeras estan las de CPS. Otros recursos
para el diagnostico de esta parasitosis son las pruebas serologi-
cas como ELISA. Las pruebas moleculares no se acostumbran
en hospitales de México pero en investigacion se pueden emplear.
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tratamlento

El tratamiento que mejores resultados ha dado es con el empleo
de metronidazol. Otros son furazolidona, trimetoprim-sulfame-
toxazol (TMP-SMX), y yodoquinol.

Los mejores resultados se obtienen con el uso de cualquie-
ra de los cinco nitroimidazoles, como metronidazol, secnidazol y
otros del mismo grupo.

prevenclon

Las medidas preventivas son las dirigidas a evitar la diseminacion
e ingestion de materia fecal, como:

* Lavado de manos

* Manejo higiénico de los alimentos

* Control de transmisores biologicos

» Contacto controlado higiénicamente con animales
* Manejo adecuado de las excretas

epldemlologia

Esta parasitosis es de distribucidén cosmopolita, pero mas frecuen-
te en zonas tropicales y de mayor pobreza. Afecta mdas a perso-
nas inmunodeficientes. Puede infectar ratas, aves, cerdos, de ahi
su posible transmision al humano por favorecer su convivencia.
Aunque los animales son reservorios y la transmiten al ser hu-
mano, esto no sucede al revés. Los varones homosexuales pueden
infectarse directamente entre ellos.
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Preguntas para reflexionar

¢/, Qué animales domésticos podrian ser portadores o
transmisores?

2. Si solo existiesen esas tres fases del parasito,
Jcudl sera la que mas probablemente actie como
infectante?
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3. ¢Cudl sera su capacidad de resistencia al ambiente?

de evaluacion inicial
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1. Las fases vacuolada, granular, ameboide y de

quis- te.

2. Por fisidn binaria.

3. Alo largo del intestino delgado y posiblemente en 4. Por estudios coproparasitoscopicos (CPS), principal-
colon. mente endoscopia como una posibilidad.

5. Metronidazol, yodoquinol, furazolidona,
cotrimoxa- zol.
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1. ¢ Como se define el comensalismo?

2. ¢Cudles son los géneros y especies de comensales
hallados con frecuencia en el hombre y cual es su
habitat?

3. ¢Cual es el ciclo biolégico general de estas especies

qué formas poseen dentro de su ciclo?

4. ¢,Qué caracteristicas son importantes para
diferen- ciar Entamoeba histolytica, Entamoeba
dispary En- tamoeba hartmanni?

Introducclon

Las enfermedades parasitarias ocupan un lugar importante en la
practica médica y ocasionan diversas entidades gastrointestinales,
nutricionales e incluso dermatoldgicas. Su hallazgo consiste en la
expresion de las precarias condiciones de higiene y saneamiento
bésico que ostenta la poblacion en general. Un grupo parasitario
detectado a menudo, que origina infeccion sin que en general se
le atribuyan manifestaciones clinicas o dafio al huésped, es el que
conforman algunas especies comensales.

Aspectos clinicos

Mecanismos de adaptacion e inmunidad
Diagnéstico
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5. ¢Qué recursos de laboratorio son esenciales para
identificar las amebas comensales?

6. ¢Qué tratamiento se indica en caso de identificar
amebas comensales en cavidad oral o en intestino?

7. Aun cuando Entamoeba coli, Endolimax nana e lo-
damoeba blitschlii no son amebas patdégenas, ¢ cual
es la importancia de su hallazgo?

El concepto de comensalismo hace referencia a la relacion sim-
bidtica en la que uno de los participantes, el comensal, adquiere
beneficio de su relacion con un huésped, sin que este Ultimo sufra
dafio u obtenga beneficio de la misma. De acuerdo con la ubica-
cion en ese huésped existen organismos comensales que habitan en
su superficie, denominados ectocomensales, y otros de localizacion
interna, los endocomensales, a los que corresponde un grupo de
protozoarios que invaden el tubo digestivo del hombre y que seran
analizados en este capitulo.



En la continua evoluciéon a la que estan sometidos todos los
seres vivos, diversos organismos han desarrollado procesos de
adaptacion, en particular de naturaleza morfologica y fisioldgica;
estos cambios acumulados y la oportunidad de ejecutarlos en un
huésped idoneo haran posible una exitosa relacion, y si de relacio-
nes entre especies se trata, algunas de éstas lo haran como orga-
nismos parasitos patogenos y otras como especies comensales.

Numerosos factores ecologicos, de comportamiento, y los pro-
pios e inherentes a las necesidades de cada especie ayudaran al acer-
camiento y contacto entre un parasito y un huésped, para que en
esa correspondencia prospere entre ambos la mejor relacion hués-
ped-parasito. Asi, en el caso de las especies comensales (lo mismo
que en las parasitas), los constantes contactos con un huésped po-
tencial conduciran a que los visitantes externos tengan una forma
facil para permanecer alojados en el tubo digestivo y les permita
contar con el espacio y nutrientes que le proporciona el huésped.

Ya dentro del huésped, por simple que fuera alglin mecanismo
de agresion de estas especies incipientes o comensales, todas ellas
enfrentaran las barreras que protegen a quien los alberga. Desde
su ingreso al huésped, los protozoos intestinales formadores de
quistes sobreviven a diversos eventos fisicoquimicos, que inician
con la accion desde enzimas salivales, hasta maceracion, accion de
enzimas digestivas, temperatura, presion osmotica, concentracion
clevada de hidrogeniones en el estdmago, ambiente de anaerobio-
sis y presencia de bacterias intestinales, entre otros.

Las amebas son organismos anaerobios facultativos, y por tal
razon en el curso pueden desarrollar adaptaciones fisiologicas para
tolerar las bajas concentraciones de oxigeno, lo que sugiere una
modificacion en su metabolismo oxidativo. Otra situacion a la que
se enfrentan estas especies comensales es, sin lugar a dudas, la ba-
rrera conformada por la respuesta inmune del huésped, en la que
participan diversos grupos celulares, anticuerpos y otras proteinas.
Bajo esta circunstancia, la mucosa intestinal posee mecanismos de
defensa especificos (sistema inmunitario secretor comun de las mu-
cosas, inmunoglobulinas de los tipos IgA, 1gM e IgG, tejido linfoi-
de, localizado en la cavidad oral y glandulas salivales) e inespecifi-
cos (barrera epitelial, bilis, secrecion pancreatica, lisozima, moco,
interferon y microflora intestinal) que interactian de manera si-
nérgica ante la presencia de agentes bioldgicos, y a esto no escapan
las amebas comensales. Las especies que superan y controlan estas
dificultades, evaden la respuesta inmune, o ambos aspectos, ten-
dran la oportunidad de generar indices de reproduccion elevados y
los portadores de ellas seran grandes diseminadores.

Claslflcaclén y géneros
de amebas

Las amebas comensales son organismos eucariotas del reino Pro-
tozoa, subreino Sarcomastigophora, filum Amoebozoa, superclase
Rhizopoda. Todos los representantes de este grupo emiten proyec-
ciones plasmaticas llamadas seudopodos, que les proporcionan
un tipo de locomocion realizada por deslizamiento.

El tubo digestivo del hombre puede estar colonizado prin-
cipalmente por seis especies de amebas consideradas como no
patégenas o comensales; cuatro de ellas pertenecen al género En-
tamoeba: E. gingivalis, E. hartmanni, E. coli y E. dispar, y dos de
géneros diferentes: Endolimax nana e lodamoeba biitschlii. Todas
ellas forman trofozoitos y quistes, con excepcion de E. gingivalis
que so6lo desarrolla trofozoitos. Algunos autores consideran que
el hallazgo en el hombre de Entamoeba polecky, especie parasita
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del cerdo, podria significar una asociacion de comensalismo; sin
embargo, se ha encontrado que en ocasiones esta ameba puede
producir en este huésped un proceso gastrointestinal.

Mecanlsmo
de transmislon

El mecanismo de transmision en la mayoria de amebas comensa-
les del hombre es el fecalismo, lo que implica la contaminacion de
alimentos, bebidas o fomites contaminados con materia fecal pro-
veniente de individuos que las padecen y eliminan; esta situacion
se resume en el constante e imperceptible habito de la coprofagia.
Las especies son altamente resistentes al medio ambiente e incluso
estando dentro del huésped pueden permanecer en su intestino
por semanas, meses ¢ incluso afios.

En el caso de E. gingivalis, el mecanismo de transmision es de
individuo a individuo por contacto directo con la saliva o uten-
silios que se emplean para comer, ¢ incluso el beber del mismo
recipiente de quien la padece.

La forma infectante y resistente en las amebas comensales la
constituye el quiste (con excepcion de E. gingivalis, que carece de
éste), y la forma movil o vegetativa, el trofozoito. Esta fase en los
protozoarios se divide mediante fision binaria para incrementar
su poblacion dentro del huésped.

Clclo bloldglco

El ciclo biologico de estos protozoarios intestinales muestra dos
etapas, el desenquistamiento y el enquistamiento, procesos sobre
todo estudiados y tomando como modelo el ciclo de E. histolytica,
ya que las especies comensales no muestran un patréon de patogeni-
cidad que exija un mayor estudio, como asi lo demanda la ameba
patogena. Después de que el quiste ha ingresado al huésped por via
oral, es deglutido y transportado hacia el estomago, posteriormente
llega al intestino delgado y en todo este trayecto la accion del acido
gastrico y de enzimas digestivas llevan a cabo la tarea de reblande-
cer y debilitar la pared quistica. En ese recorrido, el protozoario
también se ve sometido a efectos y modificaciones diversas, como
la accién de la temperatura, tal vez mayor dentro del huésped; al
efecto de un ambiente con bajo potencial de oxidorreduccién, o a
un pH neutro o alcalino. Este conjunto de eventos fisicoquimicos
finalmente contribuird a que emerjan las formas moviles, los trofo-
zoitos, mismos que continuaran su viaje ayudados por el peristaltis-
mo y transportados en el contenido intestinal, para luego dirigirse
a la luz del intestino grueso donde se pondran en contacto con la
superficie del epitelio, llegar a las criptas e iniciar ciclos de multipli-
cacion y colonizacion. En esta zona la ameba encontraré el espacio
y cierto grado de proteccion, asi como abundante moco que actia
como una barrera.

El proceso de enquistamiento se lleva a cabo en la luz del in-
testino cuando los trofozoitos tienen que enfrentar condiciones que
no les son favorables para su supervivencia, como ocurre con la
deshidratacion del microambiente debido a la absorcion de agua
que se lleva a cabo en la ultima porcion del intestino grueso (hébitat
de las amebas). Para subsistir, el trofozoito inicia un proceso en el
que adopta una forma redondeada y paulatinamente sintetiza una
pared de mayor grosor; durante el enquistamiento en el citoplasma,
también se va incorporando material de reserva y gradualmente el
protozoario adquiere la fase de prequiste, después la de quiste in-
maduro y posteriormente, segun sea la especie, se transformara por
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mitosis en un quiste maduro, mismo que sera expulsado con las he-
ces. Tanto los trofozoitos como los quistes pueden salir al exterior
con la materia fecal; los primeros son formas labiles y mueren con
rapidez, no asi los quistes que pueden resistir el ambiente exterior
por varios dias.

La mayor parte de las especies de amebas presentan feno-
menos de adhesion y los responsables de ese proceso son los tro-
fozoitos, que poseen la capacidad de fijarse a multiples cultivos
celulares y a diversos sustratos naturales o inertes, como la cola-
gena y la albimina, asi como al vidrio y a plasticos. Al parecer, en
ese proceso de adhesion estan implicados mecanismos especificos
¢ inespecificos; los primeros se relacionan con la fijacion de las
amebas a células del huésped mediante interaccion de moléculas
presentes, tanto en la superficie del parasito como en la célula, y
los segundos se refieren a la participacion de adhesion a superfi-
cies inertes. Mediante estudios bioquimicos se ha podido demos-
trar la presencia de una lectina amebiana, proteina que reconoce
carbohidratos especificos presentes en la superficie de las células
intestinales del huésped. También se ha podido determinar que
esta lectina se encuentra en concentraciones similares, tanto en
amebas patdgenas como en no patogenas.

Caracteristicas y morfometria
de amebas comensales

En el género Entamoeba estan comprendidas las amebas endo-
parasitas. Este grupo se caracteriza por la presencia de un nucleo
vesicular y un endosoma o cariosoma relativamente pequefio ubi-
cado en el centro o cerca de éste, y granulos de cromatina perifé-
ricos que revisten en forma regular la membrana nuclear que se
aprecia claramente. En general, el trofozoito presenta un solo nu-
cleo que conserva las mismas caracteristicas nucleares del quiste.

Entamoeba gingivalis

Fue la primera ameba descrita en el hombre. En 1849, Gros la
aislo y describié en muestras procedentes de sarro dentario. Esta
especie no forma quistes y su interés radica en el nicho ecologico
especializado donde habita, la cavidad bucal. Vive en las encias,
tejidos peridentales y bolsas gingivales cercanas a la base dental;
en ocasiones se puede encontrar en las criptas amigdalinas. Se ha
seflalado el papel de esta ameba en diversos procesos periodon-
tales o del campo estomatologico, que incluyen caries, pulpitis,
estomatitis ulceronecrdticas y gangrenas, entre otras. También se
han informado casos de lesiones a nivel maxilofacial con desarro-
llo de estructuras nodulares cervicales infectadas con E. gingivalis.
Existen factores de riesgo que podrian estar implicados, los cuales
facilitan cuadros de infeccion por esta especie amebiana, como
diabetes mellitus, tabaquismo y pacientes con quimioterapia anti-
cancerigena, entre otros. E. gingivalis se ha relacionado con tasas
de infeccion hasta de 50% en procesos de gingivitis y el diagnos-
tico de estos casos practicamente se establece porque el paciente
presenta una enfermedad periodontal avanzada.

También se ha observado que la poblacion de esta ameba se
incrementa cuando existen procesos de piorrea alveolar o la pro-
liferacion relacionada con el empleo de protesis dentales, mas atn
si éstas no reciben una limpieza adecuada. Entamoeba gingivalis
también se aisla de bocas sanas y con buena higiene. Esta especie
se puede reconocer si se comparte el mismo hébitat con 7richomo-
nas tenax o si se sospecha su presencia ante un cuadro de movili-

dad dental generalizado, con aumento de volumen de la lengua,
halitosis, hemorragias y prurito a nivel gingival, en particular en
personas jovenes.

Se ha informado de amebas como E. gingivalis en frotis vagi-
nales y en el cuello uterino de mujeres que empleaban dispositivos
intrauterinos, y asociada a la ameba se identificé a Actinomyces,
una bacteria filamentosa.

Este comensal se ha aislado también en primates, perros y
gatos. Hoy en dia, un aspecto importante por considerar es la in-
feccion por VIH/sida, en la cual la presencia de E. gingivalis se
manifiesta acompafiando a patologias bucales, dada la marcada
inmunosupresion que puede observarse en multiples casos.

En cuanto a la morfologia, la unica fase que presenta es la de
trofozoito, el cual mide de 10 a 20 pm de diametro con un endo-
plasma granuloso y vacuolado; pueden observarse restos celulares,
leucocitos, bacterias y en ocasiones eritrocitos; el ectoplasma es
translucido. Presenta un nucleo con una membrana de apariencia
remarcada a expensas de finos granulos de cromatina; en el inte-
rior del nucleo se aprecia un endosoma situado en la parte central.
Cuando el trofozoito se desplaza lo hace mediante movimientos su-
mamente rapidos, emitiendo seudopodos con proyeccion explosiva;
esta forma movil del parasito es muy similar a la de E. histolytica.

Entamoeba dispar

En 1925, Brumpt propuso diferenciar y clasificar dos especies del
género Entamoeba: una patogena, E. histolytica (Schaudinn, 1903)
y otra no patdgena, E. dispar, cuya morfologia es idéntica a la pri-
mera y la diferenciacion entre ambas se basa fundamentalmente
en aspectos inmunoldgicos y en patrones isoenzimaticos. Nuevas
técnicas moleculares han permitido diferenciar E. histolytica de
E. dispar, determindndose para la primera mecanismos relacio-
nados con su capacidad patdégena, como la presencia de lectina
galactosa-galactosamina (responsable de la adherencia), la pre-
sencia de polipéptidos solubles (amebaporos) que se insertan a la
membrana celular e inducen lisis; también se han caracterizado
proteasas de cisteina capaces de degradar diversos componentes
de la matriz celular, involucradas también con la evasion de la
respuesta inmune (degradan IgA e IgG y anafilotoxinas C3a y
C5a). Por lo contrario, la presencia de ameboporos y proteasas
de cisteina en E. dispar se encuentra en menor concentracion y
con menos actividad bioldgica, lo que hace suponer que tiene un
impacto en la carencia de patogenicidad de esta especie. También
hay diferencias respecto del nimero de zimodemos identificados
para diferenciar amebas patégenas de no patdogenas. Practicamen-
te todos los individuos asintomaticos que eliminan quistes en las
heces tienen E. dispar.

Las dimensiones y caracteristicas morfologicas son iguales a
E. histolytica: tiene una fase de trofozoito de 20 a 50 pm; con tin-
ciones especiales se puede observar su unico nucleo con endosoma
fino y central, cromatina periférica nuclear en forma de granulos
homogéneamente distribuidos; los quistes miden de 10 a 20 um, y
presentan cuatro nicleos con endosoma fino y central.

Entamoeba hartmanni

Antiguamente denominada Entamoeba minuta (Woodcock, 1916).
Durante mucho tiempo diversos autores la consideraron la raza
pequena de E. histolytica. En 1958, Faust publicé una descripcion
detallada de esta especie y establecid las diferencias morfologicas
respecto de las de E. histolytica. Entamoeba hartmanni habita en la



luz del intestino grueso y no es invasiva. Una diferencia evidente
es que esta pequefla ameba no fagocita eritrocitos y su desplaza-
miento es mas lento. Aun cuando se trata de una especie comensal,
es importante considerar, a partir del plano morfométrico, que las
formas de mayor tamafio pueden confundirse con las formas de
menores dimensiones de E. histolytica, lo que podria llevar a esta-
blecer un diagndstico equivoco y un tratamiento impreciso.

Desde el punto de vista morfologico, esta especie es semejante
en cuanto a las fases que posee E. histolytica, con excepcion de su
tamafio; E. hartmanni desarrolla trofozoitos de 4 a 10 pm de dia-
metro, tiene un citoplasma vacuolado parecido al que muestra En-
tamoeba coli; el nicleo Gnico en esta fase muestra un endosoma
central y la cromatina periférica se distribuye en forma homogénea.
La medida de los quistes oscila entre 5y 10 um de diametro; pue-
den estar vacuolados y con una tincién permanente demostrarse
cuerpos cromatoides de aspecto baciloide o similares a un grano
de arroz.

Entamoeba coli

Esta ameba fue observada por primera vez por Lewis en 1870,
pero Gras (1877) fue quien realizé la primera identificacion y des-
cripcion. Es un protozoario comensal del intestino grueso y muy
a menudo se observa en coexistencia con E. histolytica. En su cali-
dad de ameba no patdgena no provoca lisis tisular y se alimenta de
bacterias, levaduras y otros protozoarios, rara vez de eritrocitos,
a menos que los encuentre. Su migracion hacia el intestino grueso
es semejante a la que realiza E. histolytica y en ocasiones puede
confundirse con ella, lo que lleva a prescribir tratamientos innece-
sarios o a dejar sin tratamiento las infecciones por E. histolytica.
Entamoeba coli tiene una amplia distribucion mundial, aun-
que su mayor frecuencia se registra en climas calidos y tropicales.
Algunos autores consideran que esta ameba es mds comun que
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E. histolytica, con base en su mayor capacidad para sobrevivir en
ambientes de putrefaccion y desecacion.

En cuanto a sus propiedades morfoldgicas presenta las fases de
trofozoito, prequiste, quiste, metaquiste y trofozoito metaquistico.

El trofozoito mide entre 15 y 50 um; si se observa vivo en
heces diarreicas se reconoce un citoplasma viscoso y vacuolado, y
no es facil diferenciar el ectoplasma del endoplasma ni tampoco el
nucleo. Se desplaza mediante movimientos lentos y emite seudo-
podos cortos y romos, caracteristica propia del movimiento que se
podria confundir con E. histoltica. Las caracteristicas nucleares
se advierten mejor mediante tincion, con la que se observa la dis-
tribucion irregular de la cromatina periférica nuclear, no solo en
tamafio sino en la disposicién sobre la membrana. El endosoma
o cariosoma es relativamente grande, de forma irregular y situado
casi siempre de manera excéntrica; en ocasiones pueden recono-
cerse granulos dispersos de cromatina entre el endosoma y la cro-
matina periférica. El interior del trofozoito esta vacuolado y en el
endoplasma pueden distinguirse diversas granulaciones.

El quiste mide de 10 a 30 um de didmetro, muestra una do-
ble pared retractil y el citoplasma carece de vacuolas. En prepa-
raciones tefiidas con lugol, los nicleos se observan con facilidad,
ocho en promedio, aunque el nimero puede ser menor o mayor;
el endosoma y la distribucién de la cromatina periférica siguen
los mismos patrones que el trofozoito. Algunas veces se puede ad-
vertir una masa de glucdgeno y barras cromatoides en forma de
astilla (fig. 7-1).

Endolimax nana

Esta pequena ameba fue identificada en 1908; sin embargo, se re-
conocen las aportaciones hechas por Wenyon y O’Connor (1917)
por realizar la primera designacion especifica de esta ameba. E.
nana es una especie exclusiva del hombre, considerada comensal,

5

Fig. 7-1. Quistes de Entamoeba coli. Examen directo tefiido con lugol (40>).
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no obstante habérsele asociado a ciertos casos de diarrea cronica,
enterocolitis o urticaria, por lo que se discute su funciébn como
patogeno.

Endolimax nana también es un protozoario intestinal de pe-
quefias dimensiones y con distribucion mundial semejante a la
que tienen otras amebas comensales. Se localiza en el intestino
grueso del hombre, en particular a nivel del ciego, y se alimenta
también de bacterias. Se han detectado especies diferentes de En-
dolimax en gallinas, cobayo, tortugas y cucarachas. Semejante a
otros comensales, tiene amplia distribucion mundial.

Como producto del desenquistamiento emergen cuatro trofo-
zoitos poco moviles, cada uno como fina ameba de aproximada-
mente 6 a 15 pum de didmetro, aunque casi nunca rebasan los 10
um. El ectoplasma lo constituye una delgada capa que rodea al
endoplasma granular; en preparaciones en fresco esta fase emi-
te seudopodos cortos y de movimiento brusco, aunque su des-
plazamiento es lento, motivo por el cual adopta su nombre (lo
que significa “enano, interno y lento”). Su nicleo es pequefio con
un endosoma grande ubicado en el centro o cercano a la perife-
ria de la membrana nuclear; en esta zona la cromatina marginal
esta dispuesta de manera fina y es frecuente encontrar vacuolas
alimenticias. La forma de prequiste secreta una pared y algunas
veces pueden reconocerse pequefias barras cromatoides curvas en
su interior.

El quiste es ovoide elipsoidal, aunque también los hay esféri-
cos que miden entre 6 y 12 um de diametro; el citoplasma tefiido
con lugol es finamente granular. Sus niicleos refringentes son evi-
dentes, cuatro las mas de las veces, aunque es posible encontrar
menos (fig. 7-2). En preparaciones sin tefiir y debido al tamafio se
puede confundir con E. hartmanni y por ello se requiere una tincion
permanente para establecer la diferencia y el diagnostico.

lodamoeba bditschlii

El género fue establecido por Dobell en 1919, para referirse a
una especie de ameba que habitaba el intestino del hombre. Se ha
mencionado que esta especie forma parte del grupo de organis-
mos comensales; sin embargo, existe en la bibliografia un caso de
muerte atribuida a esta ameba (Derrick, 1948). Esta notificacion
fue discutible, ya que se menciona que el agente identificado era
una especie “parecida a” lodamoeba; sibien la mayoria de especies
de amebas puede mostrar una vacuola de glucogeno en algunas
fases de su ciclo, no es éste el unico elemento para emitir un juicio
de identificacion.

Esta ameba recibe su nombre genérico gracias a la vacuola
de glucogeno, evidente en su fase quistica y que al tefiirse con lu-
gol pareciera ser su unico contenido. Aunque las vacuolas de glu-
cogeno se pueden reconocer en otras amebas intestinales, nunca
evidencian un contorno tan regular ni tan frecuente como el que
presenta lodamoeba.

Los trofozoitos sin tefiir no muestran caracteristicas especi-
ficas que permitan su identificacion; miden entre 4 y 20 um de
diametro, forman seuddpodos hialinos y su movimiento es su-
mamente lento; el citoplasma puede contener bacterias, pero no
eritrocitos. Con tinciéon permanente se observa su nucleo delimi-
tado por una membrana fina; si ésta no se somete a tincion ofrece
la apariencia de un gran endosoma mas o menos central y en el
extremo contrario se localiza la vacuola. Aunque redondo, este
endosoma es irregular y estd rodeado por una pequefia capa de
granulos de cromatina, cuya disposicion anular queda localizada
entre el endosoma y la membrana nuclear.

Los quistes son variados en cuanto a forma: los hay ovalados,
piriformes o esféricos y miden de 6 a 15 pm. Con tincién temporal

Fig. 7-2. Quistes de Endolimax nana. Tincion con hematoxilina férrica (100x).
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Fig. 7-3. Quistes de lodamoeba butschlii. Tincion con hematoxilina férrica (100><).

con lugol es evidente observar la vacuola de glucogeno de tono café
rojizo. Presenta un solo nucleo con endosoma central o excéntrico,
y en ocasiones pueden reconocerse fibrillas acromaticas cercanas
al endosoma. Con la tinciéon de hematoxilina férrica, el citoplasma
se observa gris azulado y una gran zona clara que corresponde al
espacio que ocupaba la vacuola de glucogeno (fig. 7-3).

aspectos clinlcos

Aun cuando estos protozoarios comensales pueden ser eliminados
de manera abundante, se sabe que el individuo que los padece no
manifiesta sintomatologia. Sin embargo, algunos informes en la
literatura sefialan la deteccion de amebas comensales y su relacion
con la presencia de diversas manifestaciones clinicas; entre las
principales destacan dolor abdominal, hiporexia, diarrea acuosa,
palidez, bruxismo y prurito. Cabe sefialar que esta relacion de da-
tos clinicos fue particularmente apreciada cuando se identificaron
Entamoeba coliy Endolimax nana.

Mecanismos de adaptaclon
e Inmunlidad

En esta relacion simbidtica entre huésped y comensal es probable
que se alcance un equilibrio favorecido en mayor grado hacia el
comensal, observandose una generosa multiplicacion del proto-
zoario. El huésped cuenta con mecanismos de defensa activados
para eliminarlo, por lo que al final el comensal resulta un agente
extrafio y su presencia no favorece funcion alguna en el huésped;
por lo contrario, toma nutrientes de éste, sigue colonizandolo,
vive bien adaptado y desarrolla tolerancia en el huésped. Tal vez

se establezca una seleccion de tolerancia mutua o tolerancia de
adaptacion, y un prototipo de proceso de “seleccion” podria estar
dirigido a identificar determinantes antigénicos que estén presen-
tes en varias generaciones. Al parecer, tales determinantes persis-
ten en estas especies comensales, con lo cual se podria estar esti-
mulando el desarrollo de inmunidad protectora, que lentamente
establece una correlacion con los determinantes del huésped y el
resultado es que estas especies ajenas podrian estar siendo reco-
nocidas como “propias”; por ejemplo, cuando se muestran anti-
genos comunes o compartidos. Los antigenos compartidos desde
el punto de vista genético y proveniente de estas especies inocuas
se conocen como antigenos “eclipsados”; por otra parte, si pro-
ceden del huésped se denominan antigenos contaminantes. Asi-
mismo, podria haber otra explicacion a la ausencia de reaccion
del huésped a estas amebas, con base en la teoria de las manchas
inmunoldgicas “ciegas”, es decir, antigenos presentes en el micro-
organismo a los que el huésped no reacciona porque no reconoce
su presencia.

dlagnostico

Ante la ausencia de manifestaciones clinicas no habra sospecha
de infeccion, y el diagnostico solo puede establecerse mediante
la observacion microscopica de materia fecal, ya sea por examen
directo o por una técnica de concentracion de flotacion o con-
centracion de sedimentacion. Es importante realizar un estudio
en una serie de tres muestras. En caso de duda, y siempre que se
disponga de reactivos y colorantes, se recomiendan las tinciones
de hematoxilina férrica o la tricromica de Gomori; estas técnicas
no son muy complejas y facilitan la diferenciacion.
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Para el aislamiento y observacion de E. gingivalis, las muestras
se recogen directamente del material bucal (como el sarro) o del que
se forma entre las piezas dentales. Se aplica una gota de solucion sa-
lina isotoénica mantenida a 37°C sobre un portaobjetos; se deposita
el producto biolégico, y se mezclan la solucion y la muestra con el
extremo del cubreobjetos para realizar la observacion inmediata a
seco fuerte. Igual que en el caso de las amebas intestinales, si se dis-
pone de tinciones es preferible efectuar un frotis con esta muestra.

tratamlento

No esta indicado algun tratamiento antiparasitario especifico con-
tra estas especies comensales, y la atencion se enfoca en mejorar los
hébitos higiénicos. Sin embargo, el tratamiento en ocasiones lo ad-
ministran los médicos que diagnostican a sus pacientes la presen-
cia de amebas comensales y sintomatologia gastrointestinal, y esto
es posible explicarlo cuando se presenta hiperinfecciéon que ocupa
grandes areas de la mucosa intestinal, pues aunque las amebas co-
mensales no presentan un factor de virulencia, la presencia de és-
tas puede alterar el sistema nervioso autébnomo originando cierta
sintomatologia. A criterio del clinico, si ocurren estas infecciones
con sintomatologia, el tratamiento es similar al de amebiasis por
E. histolytica. Por otro lado, el hecho de no dar tratamiento puede
favorecer la eliminacion de quistes al ambiente, lo que favorece su
diseminacion en grandes extensiones territoriales.

profilaxis

En el aspecto de la salud humana, por lo general pareciera que
solo ameritan la atencion aquellos casos que manifiesten la pre-
sencia de microorganismos patdgenos, como los casos por E. his-
tolytica, dadas sus capacidades liticas e invasivas para causar in-
feccion, enfermedad y muerte, en los cuales se fomentan diversas
medidas higiénicas de control. Por ello, el resto de las amebas co-
mensales, que se localizan en algin otro punto del tubo digestivo,
son tratadas de manera somera, sin otorgarles importancia epide-
miologica. De igual modo, debe considerarse que la mayor parte
de los protozoarios comensales se adquieren por fecalismo, y por
ende por este mismo mecanismo pueden ingresar al huésped otras
especies patogenas. No se debe sefialar al paciente que carece de
importancia el hallazgo de protozoarios comensales intestinales;
por lo contrario, hay que describir la manera en que llegaron y
se instalaron en el tubo digestivo, y que de la misma forma puede
infectarse con otras especies patogenas.

Debe recomendarse extremar las medidas higiénicas persona-
les, evitar el consumo de alimentos de dudosa preparacion, con-
sumir agua hervida y lavar frutas y verduras. Es indispensable el
mejoramiento sanitario de la comunidad y contar con la adecua-
da disposicion de las excreta.

Las infecciones por E. gingivalis hacen obligados los cuidados
dirigidos al mejoramiento de la higiene bucal; evitar el empleo de
utensilios ajenos, como cucharas, directamente de boca a boca,
asi como evitar el compartir vasos. En su caso, se debe buscar la
consulta con el especialista bucal para la atencion de las infeccio-
nes dentales o paradentales.

epldemlologia

El fecalismo, la deficiencia de habitos higiénicos, la inadecuada
disposicion de las excreta y una escasa informacion sobre el pa-

rasitismo son factores que favorecen no sélo la parasitacion por
estas especies comensales, sino también por las patdogenas. La pre-
sencia en el intestino de organismos comensales indica un ciclo
fecal oral en el medio ambiente del individuo, y sus hallazgos son
marcadores indiscutibles de contaminacion fecal. Este enfoque
es sostenido por la Division de Parasitologia del Centro para el
Control de Enfermedades Transmisibles (CDC) ante la presencia
de especies intestinales no patogenas.

Se sabe de las altas prevalencias de las especies comensales
mediante estudios realizados en México y en otros paises, y en
ambos casos su incidencia es elevada, con porcentajes variados
que dependen del area geografica y el grupo de edad. Se han de-
tectado frecuencias de E. coliy E. nana de 20 hasta 70%, y para 1.
biitschlii de 5 a 35%. Llama la atencion que en multiples estudios
epidemiolégicos, la mayor parte de ellos no muestra informacion
sobre E. hartmanni, tal vez porque no se reconoce y se confunde
con E. histolytica e incluso con E. nana; la frecuencia de Endolilax
puede presentarse en el 4 al 40% de los casos. Pueden encontrarse
infecciones causadas por dos o mas especies.

Respecto de la frecuencia de E. gingivalis, la bibliografia es
escasa y en algunos trabajos se ha comunicado del 59 al 95% de
pacientes con afecciones dentales, y del 10 hasta el 32% en indivi-
duos con buena higiene bucal.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Qué situaciones podrian propiciar que especies
comensales se tornen patégenas para el hombre?

2. ¢Qué papel pueden jugar las reacciones inmunitarias
celular y humoral ante la presencia de estas amebas?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Es una relacion simbidtica entre dos organismos en
la que uno, el comensal, se alimenta y vive dentro
de otro, el huésped, que no recibe beneficio ni sufre
dano.

2. Entamoeba gingivalis, que habita en la cavidad bu-
cal. Entamoeba dispar, Entamoeba coli, Entamoeba
hartmanni, Endolimax nana e lodamoeba blitschlii
que se alojan en el intestino grueso.

3. Las formas que presentan son las de quiste,
meta- quiste, trofozoito y prequiste, con excepcion
de E. gingivalis, que solo desarrolla trofozoitos.

El ciclo inicia con la ingestion del quiste, que al
llegar al intestino delgado se desenquista y libera
trofozoitos metaquisticos que se transportan hacia
el intestino grueso; ahi se multiplican por fisién bi-
naria y algunos pueden redondearse para enquistar-
se y salir al exterior con las heces.
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3. De manera experimental, ;qué sucederia si los
trofozoitos de estas amebas entraran en contacto
constante y frecuente sobre un tejido, en las mismas
condiciones en que lo hace E. histolytica?

4. Basicamente el tamano, aunque E. histolytica y E. dis-
par presentan las mismas dimensiones, tanto quiste
como trofozoito. E. hartmanni es de menor tamafo, y
tanto ésta como E. dispar no fagocitan eritrocitos.

5. Entamoeba gingivalis se identifica en un examen di-
recto de material dentario, y las amebas intestinales
mediante un examen de materia fecal o realizando
frotis y tinciones permanentes.

6. No se administra tratamiento antiparasitario; la
aten- cion radica en mejorar los habitos higiénicos.

7. Su presencia en el hombre es un marcador indiscuti-
ble de contaminacién fecal y coprofagia. Probabili-
dad de padecer infeccién por especies patdogenas, ya
que se adquieren por el mismo mecanismo.
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Introducclon

Giardia intestinalis (sinonimia: G. lamblia, G. duodenalis) es un
parasito cosmopolita y exitoso. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) calculé desde 1988 que hay mas de 250 millones de
personas infectadas. Algunas evidencias sugieren que este proto-
zoario flagelado se separd temprano de la linea principal de los
eucariontes. No tiene mitocondrias ni aparato de Golgi tipicos,
carece de hidrogenosomas y peroxisomas. Produce su energia por
glucolisis anaerdbica; ademas, el ARNr y sus ribosomas tienen
mayor similitud con ARN y ribosomas de los procariontes.
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7. Describa tres factores que influyen en la
produc- cion de la malabsorcion intestinal.

8. ¢Por qué es fundamental que la poblacion infantil
no padezca giardiosis?

9. ¢Por qué en algunos pacientes se solicitan estudios
coproparasitoscépicos en series de cinco?

10. ¢Qué conductas son recomendables para prevenir

la giardiosis?

Se han descrito varias especies. Filice (1952), con base en la
morfologia del trofozoito y del cuerpo medio, describié tres espe-
cies: @) G. muris, parasito de roedores y aves; los trofozoitos son mas
redondos que largos con cuerpos medios pequefios y redondos. b)
G. agilis se encuentra en anfibios, los trofozoitos son alargados y
delgados, sus cuerpos medios tienen forma de lagrima. c¢) G. duode-
nalis infecta a mamiferos, entre ellos el hombre; los trofozoitos son
piriformes y los cuerpos medios tienen la forma de ufia de martillo.
Posteriormente se describieron dos especies en aves, G. ardeae, G.
psitaci, y otra en roedores G. microti, que tienen el cuerpo medio
en forma de ufia de martillo, pero con caracteristicas que los dis-



criminan: G. ardea, s6lo tiene un flagelo caudal y G. psitaci carece
del flanco ventrolateral. Los quistes de G. microti presentan dos
trofozoitos y la secuencia del gen de la pequefia subunidad del
ARN ribosomico es diferente al de las otras especies. La OMS
propuso denominar Giardia intestinalis al parasito de humanos y
es el término que se usard en este trabajo (Boreham y col., 1990).
Mediante el uso de herramientas moleculares se han descrito
siete ensambles en el grupo morfologico G. intestinalis: los ensam-
bles A y B son zoonoticos, parasitan a humanos y animales; los
ensambles C y D se describieron a partir de trofozoitos obteni-
dos de perros; el ensamble E en artiodactilos (animales de pezuia
hendida); el ensamble F en felinos y el ensamble G en ratas.

Caracteristicas generales
del parasito

G. intestinalis tiene dos estadios durante su ciclo de vida: el trofozoi-
to es la forma trofica o vegetativa que produce las manifestaciones
clinicas, y el quiste la estructura de resistencia y transmision. El tro-
fozoito es piriforme, mide entre 12 a 15 pm de longitud, 5a 9 pmde
ancho y 1 a 2 um de espesor, es aplanado dorsoventralmente, tiene
dos nucleos, cuerpos basales, cuatro pares de flagelos, cuerpo me-
dio y vacuolas periféricas (fig. 8-1). El disco suctorio se encuentra
en la region anteroventral del trofozoito, es concavo, ligeramente
asimétrico y compuesto de tubulina, giardinas y otras proteinas
contractiles. Ambos nucleos son activos, desde el punto de vista de
la transcripcion son similares y tienen la misma cantidad de ADN.
Se han descrito genes de la meiosis implicados en fenomenos de
reduccion, lo que sugiere que cada nucleo es diploide y el trofo-
zoito tetraploide. Al parecer no tiene nucléolo, pero si genes codi-
ficadores de este organelo. Presenta grumos de heterocromatina en
contacto con la membrana nuclear. Los flagelos surgen de un cuer-
po basal, con axonemas que tienen la estructura tipica de 9 + 2.
El cuerpo medio esta formado por microtubulos que confieren so-
porte al citoesqueleto. Las vacuolas periféricas se encuentran por
debajo del plasmalema ventral, dorsal y entre los l6bulos del disco
adhesivo; algunas contienen proteincisteinasas (quiza tengan fun-
cion lisosomica). Debido a que la membrana de las vacuolas es
similar a la del plasmalema, se ha sugerido que hay intercambio de
sustancias entre las dos. En el citoplasma también hay ribosomas,
microtubulos, endomembranas y depositos de glucogeno (figs. 8-2
y 8-3). Se ha documentado la presencia de un aparato de Golgi
en trofozoitos en fase de enquistamiento (Adam, 2001). Los tro-
fozoitos no sintetizan de novo lipidos, nucledtidos ni aminoacidos.
Recientemente se publicé que poseen genes que codifican para la
sintesis del colesterol (Herndndez y Wasserman, 2006).

El quiste es de forma ovoide, mide entre 8 y 12 um de longi-
tud, 7 a 10 um de ancho y la pared es de 0.3 a 0.5 um de espesor.
Se compone de una capa filamentosa externa y otra membranosa
interna, la primera cubierta de filamentos de 7 a 10 nm, N-acetil-
galactosamina y proteinas de pared de quiste, y otras de 88 y 102
kDa. Se observan dos a cuatro nucleos, vacuolas, cuerpos basales,
axonemas, fragmentos del disco suctorio y cuerpo medio; entre la
pared y la membrana plasmatica se identifica un espacio lacunar
(fig. 8-4) (Adam, 2001).

Clclo bloléglco

Los quistes que salen con las heces de humanos y animales con-
taminan el agua y los alimentos, y el mecanismo de infeccion es
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Fig. 8-1. Trofozoitos en division tefiidos con acido tricromico de Gomori;
nucleos (n)y cuerpo medio (cm).

por via oral-fecal, sobre todo a través del agua de beber, alimen-
tos contaminados y por contacto directo de persona a persona.
La dosis minima infectiva es de 10 quistes, la activacion se inicia
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Fig. 8-2. Microscopia electronica de transmision. La seccion coronal de los
trofozoitos muestra el disco suctor (flechas gruesas), nucleos (n), axone-
mas (a), cresta lateral (cl), flanco ventrolateral (fvl) y vesiculas dorsales (fle-
chas delgadas). (Cortesia de A. Gonzalez-Maciel y M. Ponce-Macotela.)



Fig. 8-3. Microscopia electrénica de barrido de trofozoitos de Giardia intestinalis. A, En la region ventral se observa el disco sucto-
rio (ds) y los flagelos ventrales (fv). B, Superficie dorsal lisa. C, Superficie dorsal con protuberancias y digitaciones del citoplasma.
Flagelos caudales (fc). (Cortesia de Y. Rufino-Gonzalez y B. Mendoza-Garfias.)

cuando los quistes pasan por el estdbmago y se exponen al pH aci-
do, y desenquistan en el duodeno debido al cambio a pH alcalino.
El proceso es rapido y los trofozoitos se dividen asexualmente por

cm

Fig. 8-4. Quiste tefiido con lugol en el que se observan dos nucleos y
fragmentos del disco suctorio.

fision binaria longitudinal después de salir del quiste y en oca-
siones antes de terminar su salida. Las sales biliares y el coles-
terol favorecen su crecimiento, lo que promueve la colonizaciéon
de duodeno, yeyuno e incluso ileon. La duracién del ciclo celular
varia entre seis y 20 horas o mas (Feely, 1986; Ponce-Macotela
y col., 1990). El enquistamiento se inicia debido a la escasez de
colesterol; es probable que la carencia del colesterol en la mem-
brana citoplasmatica active la expresion de genes codificadores de
las proteinas del enquistamiento (Lujan y col., 1998). Cuando los
quistes se excretan con las heces ya son infectivos (fig. 8-5).

MecanlsMos patogénlcos

Giardia causa dafio por diferentes mecanismos, como traumatico,
enzimatico, toxico, formacion de barrera mecanica, competencia
con el huésped, ruptura de uniones celulares y apoptosis (Far-
thing, 1997; Eckmann y Gillin, 2001; Adam, 2001; Buret y col.,

2002; Chin y col., 2002).

Traumatico

Los trofozoitos se adhieren a los enterocitos y colonizan el intes-
tino; la adherencia es mediada por factores fisicos y bioquimicos.
En el primer caso, la adherencia se produce por la presion nega-
tiva del disco suctorio (como el de una ventosa), generada por la
fuerza hidrodinamica secundaria a la actividad constante de los
flagelos ventrales; este mecanismo también explica la adherencia
de los trofozoitos al plastico y al vidrio, cuando crecen en cultivos
in vitro.

En la adhesion mediada por mecanismos bioquimicos parti-
cipan las proteinas contractiles del disco suctorio: giardinas, acti-
na, miosina, tropomiosina y vinculina. Ademas, las lectinas tam-
bién estan relacionadas con la adherencia. Estudios in vitro han
demostrado que las lectinas median la adherencia a las células
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Fig. 8-5. Ciclo biologico. A, Quistes en el ambiente. B, Quiste activado por pH 4acido (estémago) y pH alcalino (duodeno). C, Ultima fase de salida
del trofozoito; quiste vacio (qv) y trofozoito (t). D, Trofozoito en division. E, Inicio de la colonizacion. F, Trofozoitos llenos de vesiculas en proceso de
enquistamiento. G, Reacomodo del disco suctorio. H, Quistes en formacion. /, Quiste maduro.

mediante receptores especificos, por lo general carbohidratos lo-
calizados en las superficies celulares. La interaccion de las lectinas
con el epitelio intestinal produce exfoliacion, lisis celular, aumen-
to del indice mitdtico y aplanamiento de las microvellosidades.
Los trofozoitos de Giardia poseen una lectina (taglina) de 28 a 30
kDa que se une a un receptor de membrana que contiene residuos

de manosa-6-fosfato que puede inducir alteraciones del epitelio
intestinal, como se ha documentado en otras lectinas.

Enzimatico
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Algunas enzimas de los trofozoitos, asi como sulfatasas, fosfata- que atacan las glicoproteinas de los enterocitos y alteran la inte-
sa 4cida, hidrolasas, cisteinproteinasas y tiolproteinasas, pueden gridad de las microvellosidades.
favorecer la adherencia del parasito al epitelio intestinal debido a

Toxico

Aunque todavia no se ha logrado identificar toxina alguna, se ha
observado que el medio de cultivo en donde crecieron trofozoitos
causa alteraciones en el epitelio intestinal. Este mecanismo expli-
caria los sintomas que produce Giardiay la atrofia de las vellosida-
des. A finales del siglo pasado se describi6 el gen de una proteina
variable de superficie (CRP136) que contiene secuencias repetiti-
vas que codifican un péptido de 21 a 23 aminoacidos y bajo peso

molecular que tienen homologia de 57% con sarafotoxina. Esta
sarafotoxina se encuentra en el veneno de la vibora Atractaspid en-
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ggadensis y el envenenamiento por la mordedura de esta serpiente
ocasiona sintomas semejantes a los observados en la giardiosis.

Barrera mecanica

Por la gran superficie de absorcion de las microvellosidades es di-
ficil pensar que los trofozoitos formen una barrera mecanica que
impida la absorcion total de los nutrientes; sin embargo, cuando
las condiciones de crecimiento de los trofozoitos son Optimas, se
multiplican en forma vertiginosa. Por ejemplo, el crecimiento in
vitro de los aislados INP150593-J10 y PI (Portland I) mostraron
una densidad celular de 2.5 y 2.8 millones de trofozoitos por mili-
litro después de 85 y 60 horas de incubacion, respectivamente. En
duodeno y yeyuno, la bilis favorece el crecimiento de Giardia, por
lo que algunas zonas podrian estar cubiertas de trofozoitos.

Ruptura de uniones celulares

Las proteinas implicadas en las uniones celulares del epitelio in-
testinal son: zonula-ocludens (ZO-1), cingulina, ocludina y claudi-
nas. La ZO-1 es una proteina de membrana periférica que interac-
tia en la unién de la claudina con la F-actina del citoesqueleto.
La funcién de intermediaria de la ZO-1 entre las uniones celulares
y el citoesqueleto es muy importante para la regulacion de per-
meabilidad paracelular. Se ha demostrado que los trofozoitos de
Giardia desorganizan las uniones celulares a nivel de la ZO-1 e
incrementan la permeabilidad transepitelial (Buret y col., 2002).

Apoptosis

Se ha propuesto que la apoptosis puede ser otra causa de aumento
de la permeabilidad intestinal. También se ha establecido que la
muerte celular por apoptosis contribuye a la resolucion de la infla-
macion. Recientemente se demostrd que Giardia induce apoptosis
en enterocitos dependiente de caspasa-3. Este tipo de muerte celu-
lar se ha correlacionado con la ruptura de uniones celulares a ni-
vel de la ZO-1 e incremento de la permeabilidad epitelial; ademas,
el efecto proapoptético de Giardia podria explicar la carencia de
infiltrado inflamatorio en tejido intestinal colonizado por este pa-
rasito (Chin y col., 2002).

Competencia con el huésped

Los trofozoitos compiten con el huésped por sales biliares, nu-
cledtidos, aminodcidos y micronutrientes como hierro y zinc, de-
bido a que no los puede sintetizar de novo. La disminucion de sales
biliares en el intestino altera la formacion de micelas y se produce
malabsorcion de las grasas y esteatorrea (eliminacion de grasas en
la materia fecal). Para la produccion de energia, ademas de la glu-
cosa utiliza aspartato, alanina y arginina. Para Giardia, la cisteina
es un aminodcido fundamental porque es un componente de las
proteinas de superficie variable, en donde forma enlaces disulfuro
y es parte de la secuencia conocida como LIM que es responsable
de los enlaces coordinados de las metaloproteinas.

Todos estos mecanismos contribuyen al dafio epitelial y a la
malabsorcion. La atrofia de las vellosidades y el recambio acelera-
do de los enterocitos debido al aumento del indice mitdtico gene-
ran enterocitos inmaduros con produccioén enzimatica defectuosa
o disminuida. Estudios experimentales en animales infectados con
Giardia mostraron reduccién de la actividad de las disacaridasas:

maltasa, isomaltasa, sacarasa, trehalosa, lactasa, isomaltasa y glu-
coamilasa. Ademas, se encuentran disminuidas las enzimas produ-
cidas en las microvellosidades: glucoamilasa, isomaltasa y ATP-asa
basolateral de la bomba Na'/K*. También estan atenuadas las en-
zimas celulares: isocitrato deshidrogenasa y glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa; la reduccion de la primera provoca menor produccion
de ATP, la falta de energia en las células da lugar a una disminucion
de la absorcion intestinal de carbohidratos y aminoacidos. Cuando
se reduce la concentracion de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se
altera la biosintesis de lipidos y otras macromoléculas que son ne-
cesarias para la integracion de las membranas celulares.

Manlfestaclones clinicas

El periodo prepatente es de nueve dias, el de incubacion de 12
a 19 dias y el de infeccion dura algunas semanas a varios me-
ses. Esta parasitosis puede ser asintomatica, sintomatica en fase
aguda o cronica. En la giardiosis aguda puede haber una gran
diversidad de signos y sintomas. En una serie de 400 pacientes
pediatricos con giardiosis pura, Alvarez-Chacon encontrd dolor
abdominal (69.3%), diarrea (48.38%), hiporexia (45.89%), meteo-
rismo (32.67%), nausea (21.45%), flatulencia (11.97%), estrefii-
miento (11.47%), vomito (9.98%), peso bajo (9.48%), palidez de
tegumentos (8.48%), borborigmos (4.49%) y talla baja (3.24%). El
dolor abdominal es epigastrico y posprandial inmediato; las eva-
cuaciones son explosivas, profusas, acuosas al principio y después
esteatorreicas, fétidas, sin sangre ni moco. Debido a que algunas
manifestaciones clinicas en esta fase son semejantes a las provo-
cadas por virus (rotavirus), bacterias (Campylobacter, Escherichia
coli toxigénica) y otros parasitos (Entamoeba histolytica, Cryptos-
poridium), es necesario realizar diagndstico diferencial y conside-
rar el largo periodo de incubacion, el tiempo prolongado de los
sintomas, y la ausencia de fiebre y sangre en heces.

La giardiosis cronica puede durar varios meses y es devasta-
dora en la poblacion infantil, porque el dolor abdominal se exa-
cerba durante la ingestion de los alimentos y los niflos dejan de
comer, ademas de que presentan meteorismo, distension abdomi-
nal, flatulencia fétida, malestar general, astenia, adinamia, pér-
dida de peso, talla baja y déficit cognitivo. Las evacuaciones son
blandas, esteatorreicas y fétidas. Puede alternarse con periodos
de estrefiimiento o evacuaciones de consistencia normal. En esta
fase, los pacientes pueden desarrollar malabsorcion de vitaminas
Ay B,,, micronutrientes como hierro y zinc, proteinas, lipidos y
carbohidratos, sobre todo lactosa, sacarosa, maltosa ¢ isomal-
tosa. Los individuos que cursaron con malabsorcion de lactosa
pueden mostrar intolerancia a la leche, por lo que se recomienda
no ingerir productos lacteos durante los primeros 30 dias después
del tratamiento. El diagndstico diferencial se establece con enfer-
medad celiaca, esprue, enteritis tropical, ulcera duodenal, hernia
hiatal, Cryptosporidium, Isosporay Strongyloides stercoralis.

Hay algunos informes de giardiosis relacionados con urtica-
ria, artritis, arteritis retiniana, iridociclitis, colecistitis y pancreati-
tis (Wolfe, 1992; Hill, 1993).

IFespuestas del huésped a la Infeccldn

En la interaccion huésped-parasito, el huésped cuenta con meca-
nismos inespecificos y especificos para eliminar al parasito. Por
ejemplo, en el duodeno las sales biliares actian como detergentes
e inhiben el crecimiento de los microorganismos. Los acidos gra-
sos libres (productos de la lipdlisis) y las proteinasas (carbopepti-



dasas) dafian las membranas citoplasmaticas de microorganismos
invasores. Las células caliciformes productoras de moco protegen
la mucosa intestinal de alimentos, virus, bacterias y parasitos. Los
enterocitos producen Oxido nitrico (NO) a partir de arginina me-
diante la oxidonitricosintasa (ONS) y lo liberan hacia la luz del
intestino; el NO y sus derivados, nitratos y nitritos, son potentes
antiparasitarios; ademas, regulan la integridad de la mucosa y el
tono vascular del intestino.

Debido a que Giardia estimula la via alterna del complemen-
to, las IgG, e IgM lisan a los trofozoitos en presencia de comple-
mento. La eliminacion del parasito se ha correlacionado con la
IgA secretora; ademas, los macrofagos de las placas de Peyer, en
presencia de anticuerpos anti Giardia, fagocitan grandes cantida-
des de trofozoitos que mueren por mecanismos oxidativos. Los
macrofagos activados por IFN-a fagocitan a los trofozoitos, aun-
que en este proceso también se daflan los enterocitos (Eckmann y
Gillin, 2001; Farthing, 1997).

MecanisMos del paraslito
que contrarrestan la respuesta
del huésped

Giardia es de los pocos microorganismos que coloniza un ambien-
te tan hostil como el intestino delgado. Estudios in vitro muestran
que las sales biliares favorecen su crecimiento. El parasito necesita
colesterol para la biogénesis de sus membranas, y se sugiere que
emplea sales biliares como acarreadoras de colesterol y fosfolipi-
dos, aunque recientemente se ha documentado que posee material
genético para la sintesis de colesterol. En el ambiente intestinal
puede haber pocos acidos grasos libres (lipdlisis) debido a que
los trofozoitos producen un inhibidor de la lipasa pancredtica;
ademas, el parasito se protege de los acidos grasos libres porque
induce el incremento de células caliciformes, pero algunos com-
ponentes del moco también pueden dafiarlo, como se ha visto en
Entamoeba histolytica y Nipostrongylus brasiliensis.

Los trofozoitos de Giardia evitan el ataque proteolitico me-
diante dos mecanismos: inhiben a la tripsina y se protegen con sus
proteinas variables de superficie (VSP), ricas en cisteina, amino-
acido que proporciona gran estabilidad estructural porque forma
puentes disulfuro. Ademas, las VSP se unen al zinc, cuya carencia
en el ambiente intestinal inhibe la funcion de las carboxipeptida-
sas dependientes de este metal. Los trofozoitos evitan la agresion
del NO debido a que consumen la arginina, que es necesaria para
la formacion de NO mediante la ONS. La tiolproteinasa de Giar-
dia hidroliza a las proteinas y rompe las inmunoglobulinas a nivel
de la bisagra, lo que facilita la evasion de la reaccion inmune del
huésped. Otro mecanismo de evasion de la respuesta inmune esta
mediado por el recambio de las proteinas variables de superficie
(Eckmann y Gillin, 2001).

dlagndstico

Después del minucioso examen clinico y epidemioldgico, en el que
se considera la diarrea de larga evolucion, pérdida de peso, mal-
absorcion, habitos higiénicos deficientes y fuentes de agua no
potable para beber, el desafio en el laboratorio serd encontrar
quistes, trofozoitos de Giardia en las heces, o ambos; trofozoitos
en sondeo duodenal o de biopsia del intestino delgado, e indirec-
tamente por coproantigenos y secuencias de ADN especificas de
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Giardia mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
[Wolfe, 1992; Hill, 1993; Faubert, 1996; Thompson, 2004].

Estudios coproparasitoscopicos

En pacientes con evacuaciones blandas o diarreicas se indica exa-
men directo en fresco y hay mayor probabilidad de encontrar tro-
fozoitos. Los estudios coproparasitoscopicos (CPS) cualitativos
de concentracion, como flotacion (sulfato de zinc) o sedimenta-
cion (formol-éter), sellevan a cabo en pacientes con evacuaciones
de consistencia formada o semiformada y es muy posible encon-
trar quistes. La sensibilidad en los CPS se incrementa cuando se
analizan varias muestras de diferentes dias: con una muestra la
sensibilidad es de 76 a 86%; con dos, de 90%, y con tres hasta
de 97.6%. Segun estos datos, el nimero minimo de estudios CPS
para descartar la giardiosis es de tres. Si los resultados son ne-
gativos y el cuadro clinico es consistente con esta parasitosis, se
debera solicitar una serie de cinco estudios.

Sondeo duodenal

Si los estudios coproparasitoscopicos son negativos se puede rea-
lizar sondeo o aspirado duodenal con biopsia. En el primer caso
se utiliza una capsula de gelatina que contiene 90 cm de hilo de
nylon y un contrapeso al final. El paciente en ayuno deglute la
capsula con alguna bebida (t¢) y el extremo del hilo se sujeta en la
mejilla con cinta adhesiva; se le indica que camine durante cuatro
horas para que la capsula se desintegre en el estomago, el hilo
llegue hasta el duodeno y el contrapeso se expulsara entonces con
las heces. El hilo se extrae impregnado con liquido duodenal (color
amarillo) y moco. El liquido del hilo se exprime en una caja de
Petri, se coloca una alicuota en un portaobjetos y se buscan los tro-
fozoitos mediante microscopia de contraste de fases. Por otro lado,
el aspirado duodenal es un método invasivo, ya que se requiere
anestesia para la endoscopia, pero la ventaja es que se obtiene mas
fluido y al mismo tiempo se puede obtener tejido para el estudio
histopatoldgico.

Estudio inmunoldgico

El estudio inmunoldgico tiene la ventaja de que pueden detectarse
pequefias concentraciones de antigenos en heces; la prueba ELISA
que reconoce el antigeno GSA-65 tiene sensibilidad de 98% y es-
pecificidad de 100%.

Estudio molecular

Para el diagnostico molecular basado en la deteccion del ADN de
Giardia en materia fecal mediante la PCR, se han usado genes que
codifican enzimas, como la glutamato deshidrogenasa (GDH) y la
triosa fosfato isomerasa (TPI), proteinas como la giardina y el gen
de la pequefia subunidad del ARN ribosomico. La amplificacion
del gen de la TPI brinda sensibilidad de 94% y la amplificacion del
gen de la GDH puede detectar los siete ensambles descritos hasta
el momento.

trataMlento

El tratamiento debe establecerse en pacientes con giardiasis asin-
tomatica o sintomatica, debido a que en ambos casos los trofozoi-
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tos crean un ambiente adverso para los procesos de absorcion, lo
que se traduce en diferentes grados de malabsorcion y déficit del
desarrollo intelectual. Hasta el momento no hay un antigiardia-
sico especifico y los antiparasitarios utilizados han sido los de-
rivados de la naranja de acridina, nitroimidazoles, nitrofuranos,
bencimidazoles y nitrotiazol; todos producen efectos adversos
y por su uso indiscriminado estan apareciendo cepas resistentes
(Gardner y Hill, 2001).

La quinacrina se utilizd como antigiardiasico desde la década
de 1940. Se han propuesto dos mecanismos de accion: 1) se supo-
ne que el medicamento se intercala en el ADN de los trofozoitos,
con lo que se inhibe la sintesis de los acidos nucleicos; 2) se asu-
me que interactua con los lipidos de las membranas y aumenta su
permeabilidad. La dosis en adultos es de 100 mg tres veces al dia,
durante siete dias, y en niflos es de 6 mg/kg/dia, tres veces al
dia durante 10 dias. La eficacia es de 90 a 95%. Puede causar ndu-
sea, vomito y dolor abdominal, y también pigmentacion amarilla
de piel, esclerdtica y orina. La dermatitis exfoliativa y la psicosis
toxica son poco frecuentes. Estd contraindicada en nifios menores
de cinco afios.

El metronidazol se utiliza en la giardiasis desde la década de
1970. El mecanismo de accion incluye tres fases: 1) entrada del
metronidazol al trofozoito por difusion pasiva; 2) reduccion del
grupo nitro. El transporte de electrones depende de la piruvato
ferrodoxina oxidorreductasa (PFOR) y la ferrodoxina (Fd). La
PFOR cataliza la descarboxilacion del piruvato a acetil-CoA y
CO,, y de modo paralelo reduce la Fd. En la via normal, la Fd es
la captadora de electrones. El metronidazol reemplaza a los pro-
tones como captadores de electrones y reduce el grupo 5-nitro a su
radical nitro toxico; 3) efecto citotoxico del producto reducido; el ra-
dical nitro toxico interactua con la doble hélice del ADN y da lugar
a la pérdida de estructura y ruptura de las cadenas helicoidales.

La dosis en adultos es de 250 mg tres veces al dia por siete
dias; en niflos es de 7.5 mg/kg/dia, tres veces al dia por cinco o
siete dias. La eficacia es de 90 a 97%. Los efectos adversos son:
nausea, sabor metdlico, dolor abdominal, mareo, cefalea y acti-
vidad genotoxica. Se contraindica en personas que beben alcohol
porque induce el sindrome del acetaldehido (disulfiram). Algu-
nas pruebas sugieren que la resistencia se asocia a disminucién de
PFOR y Fd; también pueden intervenir los genes MDR (Multi
Drug Resistance).

Otro derivado imidazolico es el tinidazol que se tolera mejor
que el metronidazol. La dosis en adultos es de 2.0 g y en niflos de
50 mg/kg (sin pasar de 2.0 g); en ambos casos se administra en
una sola toma y el tratamiento dura dos dias. La eficacia es de 95
a 100%. Los mecanismos de accion y de resistencia son semejantes
a los descritos para el metronidazol.

La furazolidona se emplea como antigiardiasico desde la dé-
cada de 1950. La dosis en adultos es de 400 mg/dia, cuatro veces al
dia por siete o 10 dias; en niflos es de 8 mg/kg/dia, tres veces
al dia durante 10 dias. Su eficacia es de 89 a 92%. Los efectos secun-
darios son: ndusea, vomito, diarrea y malestar general; puede pro-
vocar urticaria y coloraciéon oscura de la orina. En individuos con

disminuciéon de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa puede causar
hemolisis intravascular. El farmaco inhibe a la monoaminooxidasa
(MAO) y no debe suministrarse cuando se consumen inhibidores
de la MAO. Si se ingieren bebidas alcoholicas puede precipitar el
efecto disulfiram. Dosis elevadas y prolongadas son mutagénicas
en bacterias y carcindgenas en roedores. Se ignora cual es el meca-
nismo de accion, pero se sugiere que es mediante la reduccion del
grupo nitrotdxico de la furazolidona por la NADH oxidasa. El
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producto reducido dafia varios componentes celulares y al ADN. noémico de obtener agua para beber es la ebullicion (debe hervirse
El mecanismo de resistencia se asocia a un defecto de la absorcién ~ por lo menos 10 minutos). La filtracion es un método excelente,
del farmaco o al incremento de las enzimas del ciclo tiol que lo ~ ya que retiene a los quistes de Giardia ¢ incluso a bacterias ente-
destoxifican. ropatogenas. Otras formas de purificar el agua incluyen el uso de

El albendazol se utiliza contra la giardiasis desde 1986, su compuestos halogenados, como yodo o cloro (Hill, 1993).
absorcion por via oral es insuficiente, pero se incrementa con la
ingestion de comidas ricas en grasas. La dosis en nifios y adultos es
de 400 mg/dia (una sola toma) durante siete dias, y su eficacia es de epldeM lol og ia
97 a 100%. Los efectos adversos son trastornos digestivos, vértigo,
urticaria, alopecia y elevacion transitoria de las transaminasas. El
albendazol actia sobre las proteinas del citoesqueleto. Cuando el
farmaco se une a la tubulina, inhibe la polimerizaciéon de la protei-
na y altera la formacion de los microtiibulos, lo que induce la frag-
mentacion del disco suctorio. Ademas, los bencimidazoles se unen
al ADN de Giardia y anulan la actividad de la topoisomerasa I1.

El uso de mebendazol en la giardiosis se inicié a finales del
decenio de 1980. La dosis en adultos y nifios es de 200 mg, tres
veces al dia durante cinco dias, y la eficacia es del 95 al 100%. Los
efectos adversos son ndusea y vomito. El mecanismo de accion es
semejante al albendazol.

La nitazoxanida es un antiparasitario de amplio espectro. El
primer informe de su uso en México se publicd en 1997. La dosis
en nifios es de 200 mg dos veces al dia, durante tres dias, y en adul-
tos es de 500 mg dos veces al dia por tres dias. La eficacia es de 65
a 72% y con escasos efectos adversos. Se sugiere que el mecanismo
de accion es similar al observado con los 5-nitroimidazoles.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha informado que
en el mundo hay 280 millones de personas con giardiosis sintoma-

Tratamientos alternativos

Debido a que se estan seleccionando cepas resistentes y a que la
mayoria de los farmacos producen efectos secundarios, se estan
investigando otras alternativas. Las plantas son una fuente im-
portante para la busqueda de principios activos, ya que 25% de los
medicamentos utilizados a nivel mundial provienen de éstas. Se ha
documentado que orégano, guayaba, muicle, ajo y geranio, entre
otras, pueden ser buenos candidatos para la obtencion de nuevos
farmacos antigiardidsicos (Ponce-Macotela y col., 1994; Harris y
col., 2000; Calzada y col., 2005).

prevenclon

La giardiosis en paises desarrollados es epidémica y en paises en
desarrollo es endémica. Para prevenirla es necesario dotar a todas
las comunidades de servicios publicos adecuados, como: drenaje,
agua potable y pavimento, ademas de instituir programas educa-
tivos nacionales para promover los habitos de higiene personal
(lavarse las manos antes de consumir algin alimento y después
de defecar). Es necesario desinfectar todas las frutas y verduras
que se consumen sin coccion. Asimismo, debe evitarse el riego de
las hortalizas con aguas residuales. El método mas seguro y eco-
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tica y que en América, Asia y Africa se infectan 500 000 personas
anualmente. En los paises desarrollados la prevalencia es de 2 a
5% y en los paises en desarrollo esta entre 20 y 69%. En México se
informé una frecuencia de 7.4 a 68.5% (Tay y col., 1994; Cifuentes
y col., 2000). La giardiosis es una parasitosis zoondtica reemer-
gente. El mecanismo de infeccion es el fecalismo y la transmision
por via hidrica es la causante de la mayor parte de los casos, toda
vez que los cuerpos de agua se contaminan con heces humanas o
de animales. En las estancias infantiles la infeccion sigue la ruta
oral-fecal directa; ademas, los niflos que no controlan esfinteres y
que se introducen en las piscinas pueden ser diseminadores de quis-
tes. Otras vias importantes son los manipuladores de alimentos y
la transmision sexual en homosexuales. Esta parasitosis afecta de
modo preferencial a la poblacion infantil; es comun en pacientes
hipoagammaglobulinémicos y turistas cuando viajan a paises en-
démicos (Hill, 1993).

Los trofozoitos y los quistes de Giardia aislados del hombre y
otros mamiferos son morfoldégicamente indistinguibles. Para dis-
criminarlos y poder explicar la epidemiologia de esta parasitosis se
han utilizado diversas herramientas bioquimicas y moleculares.

En el grupo morfologico G. intestinalis se han descrito siete
ensambles (A-G) mediante amplificacion de genes que codifican
proteinas variables de superficie (VSP): gen de la glutamato des-
hidrogenasa (GDH), gen de la triosa fosfato isomerasa (TPI), gen
de la pequefia subunidad del ARN ribosémico, polimorfismos de
los fragmentos de restriccion (RFLP) y secuenciacion.

Ensamble A con los subtipos A-I y A-II (zoondtico); ensam-
ble B (zoonoético); ensambles C y D (en perros); ensamble E (en
bovinos, caprinos, ovinos, porcinos); ensamble F que infecta a fe-
linos, y ensamble G encontrado en ratas. Tal vez en el futuro se
describan otros ensambles con nuevos grupos genéticos. Ademas,
los estudios de genotipificacion seran de gran importancia, ya que
generaran informacion objetiva que permitira entender la dinami-
ca de las poblaciones parasitarias y ayudara a controlar o eliminar
a este parasito (Adam, 2001; Ey y col., 1996; Ponce-Macotela y
col., 2002).
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Giardia intestinalis que infecta al ser humano es la 3. ¢ Por qué no se notifican brotes epidémicos en paises
misma que parasita a otros mamiferos? subdesarrollados?

2. ¢ Por qué hay portadores asintomaticos?
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Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Giardia lamblia y G. duodenalis.

2. Dos: trofozoito y quiste.

3. Por fecalismo, fundamentalmente por via hidrica,
alimentos contaminados y por transmisién directa
ano-mano-boca. La fase infectante es el quiste (es-
tructura de resistencia, diseminacion y transmision).

4. Si, porque los trofozoitos del grupo morfolégico
G. intestinalis se encuentran en una gran variedad
de mamiferos, incluido el hombre.

5. En el duodeno y yeyuno hay sales biliares que
ac- tian como detergentes; las proteinasas y los
acidos grasos libres rompen las membranas
celulares, y las inmunoglobulinas atacan a los
trofozoitos.

6. Giardia consume sales biliares, rompe
inmunoglo- bulinas e inhibe las proteinasas y
lipasas.

7. a) El aplanamiento de las microvellosidades da lu-
gar a la formacion acelerada de enterocitos; éstos,

10.

al llegar inmaduros a la superficie, producen en-
zimas defectuosas que no pueden desdoblar a los
carbohidratos; b) los trofozoitos consumen sales
biliares e inhiben la lipdlisis, por lo que los acidos
grasos no se absorben, y c) las proteinas variables
de superficie de los trofozoitos atraen a los metales
como el zinc, por lo que se atenua su absorcion.

La giardiosis puede dejar secuelas irreversibles en
los nifios, por ejemplo talla baja, pérdida de peso y
déficit intelectual.

Porque la eliminacion de los quistes en la materia
fecal es irregular.

Proporcionar servicios publicos adecuados a la po-
blacién, hervir o filtrar el agua para beber, lavarse
las manos antes de consumir alimentos y después
de defecar, y evitar el consumo de alimentos en la
calle.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. De las tres especies del género Trichomonas, ¢cual

es
causante de la trichomonosis intestinal?

2. ¢ Cual es el principal mecanismo patogénico de T.
va- ginalis, y que de hecho de éste dependen
mecanis- mos de citotoxicidad e invasividad?

3. ¢Qué muestra bioldgica se estudia para confirmar el
diagnodstico de trichomonosis urogenital?

Introduccléon

Existen tres especies del género Trichomonas que en el ser humano
causan la trichomonosis: T hominis, T tenax y T vaginalis. En
este género, las dos primeras se consideran comensales y solo 7
vaginalis es patogena; en realidad, esta Gltima causa la tnica enfer-
medad parasitaria de transmision sexual en el ser humano.

Estas tres especies son parasitas exclusivas del hombre, estan
diseminadas ampliamente en la naturaleza y son consideradas
cosmopolitas. Del género Trichomonas sblo se conoce la fase de
trofozoito, el cual presenta forma piriforme, cuatro flagelos an-

Mecanismos del parasito que contrarrestan la respuesta
del huésped

Diagnostico

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. ;Cual es el tratamiento antiparasitario en casos de
trichomonosis urogenital, y de éstos qué lugar ocu-
pa la eleccién del metronidazol?

5. ¢Qué alimentos son los mas frecuentes para adquirir
la trichomonosis intestinal?

teriores y un quinto que recorre el cuerpo y forma una membra-
na ondulante; ademds, presenta un axostilo proyectado hacia el
extremo posterior (Haro, 1995). La reproduccion la realiza por
fisién binaria longitudinal, primero en el nucleo, después en el
complejo cinético y, por ultimo, en el resto de los organelos.

El habitat de T tenax es la cavidad bucal, el de T hominis el
intestino grueso y el de 7 vaginalis el aparato urogenital. En 1837,
Donné descubrié Trichomonas vaginalis y cre6 este género taxo-
némico. En 1839, Dobell clasifico a Trichomonas tenax, y en 1854
Davaine observo por primera vez a Trichomonas hominis, aunque
fue reconocida hasta 1860 (fig. 9-1).
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Fig. 9-1. Trofozoitos de: A, Trichomonas tenax; B, T. hominis,y C, T.
vaginalis.

Caracteristicas generales
de los parasltos y clclos bloldglcos

Trichomonas tenax

El trofozoito es de forma oval o piriforme, con didmetro mayor
de 5 a 12 pm. Presenta cinco flagelos, de los cuales cuatro son
libres y el quinto se localiza sin salir del cuerpo en el borde de la
membrana ondulante, con una costra al lado de ésta. El complejo
cinético se encuentra en el extremo anterior del parasito, de donde
se originan los flagelos; el axostilo recorre el cuerpo del parasito
para emerger en forma libre en su parte posterior; posee un niicleo
ovoide de tipo vesicular y un citostoma en el lado opuesto de la
membrana ondulante (Haro, 1995) (fig. 9-1, 4). El mecanismo de
transmisioén no se conoce bien, pero se presupone que es directo y
el ciclo bioldgico aun no esta dilucidado por completo.
Anteriormente se consideraba que este parasito no era pato-
geno para el hombre, pero entre los afos 1942 (cuando Glaubach
y Guller diagnosticaron el primer caso de neumonia por 7richo-
monas spp) y 1982 se registraron un total de 31 casos, en los cuales
intervino este género, sin determinar la especie como causante de
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diferentes cuadros respiratorios definidos, como neumonia, bron-
quiectasia, absceso pulmonar, bronquitis, empiema y un caso de
meningitis. Walton y Bacharach, en 1963, notificaron tres casos
de fibrosis pulmonar probablemente secundaria a 7. fenax, y en
1968, Memik publicé el primer caso comprobado de esta especie
en una infeccion pulmonar cronica (Hersh, 1985). Existen tam-
bién informes de invasion hacia glandula submaxilar (Duboucher,
1995), nddulo linfatico cervical (Duboucher, 2000) y en un absce-
so subhepatico asociado a 7. hominis (Jakobsen, 1987) (véase la
figura 9-2).

Trichomonas hominis

El trofozoito mide de 7 a 14 pm de didmetro mayor y tiene de tres
a cinco flagelos anteriores y otro que se extiende a lo largo de la
membrana ondulante para emerger libre en el extremo posterior;
el axostilo se localiza en la region posterior, la costa es gruesa a lo
largo de la membrana ondulante y en el lado opuesto se observa
el citostoma; el nicleo es ovoide con un cariosoma central (Haro,
1995) (fig. 9-1, B).

El periodo de incubacion varia de tres a 30 dias. Este parasito
es considerado un comensal del intestino grueso que no invade
mucosa, aun cuando hay notificaciones de casos de necropsias en
las que se ha encontrado en forma tisular; en éstos, la transmision
se lleva a cabo tal vez por fecalismo cuando el trofozoito en forma
“quiescente” se ingiere con alimentos o bebidas que actian como
amortiguadores de pH, como la leche, atoles y papillas, o bien
en individuos que sufren estados de hipoclorhidria o aclorhidria
transitorios o permanentes.

Alvarez Chacon, en el Instituto Nacional de Pediatria de la
ciudad de México, lo referia en lactantes con cuadros diarreicos
en quienes no se habia comprobado una relaciéon con otros pa-
rasitos o bacterias patdgenas y que cedieron al tratamiento con
metronidazol. De igual modo, Polivoda publicé un caso de tricho-
monosis pulmonar por esta especie. El diagndstico en estos casos
se establece con facilidad mediante estudio coproparasitoscopico
directo en fresco (fig. 9-3).

Trichomonas vaginalis

Esta especie es la mas grande de las tres; tiene forma oval o pirifor-
me, con un didmetro mayor de 7 a 20 pm, si bien puede alcanzar



el o A ST /,f..-.-;_..a'.ﬂ-"‘-

ologia Iviec Coleccion E.C

Fig. 9-2. Ciclo bioldgico de Trichomonas tenax.
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Fig. 9-3. Ciclo biolégico de Trichomonas hominis.

hasta 30 pm. Buckner y Mike informaron en 1983 un caso en el
que se aislaron formas gigantes de exudado vaginal. El trofozoito
muestra cinco flagelos, cuatro anteriores libres y uno recurrente a
lo largo de la membrana ondulante sin extremo libre y que ocupa
el tercio anterior del cuerpo; el citoesqueleto estd compuesto de
tubulina y fibras de actina. El nlicleo es excéntrico, situado en la
parte anterior del cuerpo del parasito, con la cromatina distribui-
da en forma uniforme y, como en otros eucariotas, envuelto por
una membrana nuclear porosa. El axostilo es una estructura del-
gada, hialina, en forma de sable, que se inicia en el nicleo y atra-
viesa en forma longitudinal el cuerpo del parasito para terminar
en punta en la porcion posterior. La costa es una estructura del-
gada opuesta al axostilo (Haro, 1995) y en ambos existe una gran
cantidad de granulos siderdfilos; estos organelos son negativos a
la catalasa, lo que indica que carecen de peroxisomas y producen
moléculas de hidrogeno (hidrogenosomas) con actividad conside-
rable en el metabolismo parasitario. Los granulos paracostales y
paraaxostilares se hallan dispuestos en tres hileras paralelas y hay
ademas granulos de glucogeno observables mediante microscopia
electronica de transmision. Se ha demostrado en este parasito ac-
tividad de hidrolasa y tiene unas estructuras similares a los lisoso-
mas (fagosomas). El citostoma de esta especie es pequeiio y poco
aparente (figs.9-1, Cy 9-4).

El mecanismo de infeccion mas frecuente es la transmision
del trofozoito en forma directa de persona a persona por contacto
sexual; empero, debido a su presencia en menores de edad e inclu-
so recién nacidos, existen referencias que plantean la transmision
por medio de fomites (ropa, agua, toallas e instrumentos de aseo
vaginal y exploracion ginecoldgica) o durante el parto. El hébitat
en la mujer es la vagina y la uretra, y en el hombre es la pros-

tata, vesiculas seminales y uretra, sitios en los que se alimentan
principalmente de bacterias, leucocitos y células de descamacion.
En ocasiones, los macrofagos fagocitan 7. vaginalis y cuando se
relaciona in vitro con Neisseria gonorrhoeae, se ha comprobado la
fagocitosis y pérdida de viabilidad de ésta por el parasito (Fran-
cioli, 1983). Se ha comprobado, también in vitro, la produccion
de citotoxinas secretadas por 7. vaginalis con capacidad de lisar
células cultivadas en monocapa (Krieger, 1985).
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La acidez normal de la vagina (pH de 4 a 4.5) dificulta el es-
tablecimiento del parasito, pero una vez establecido provoca un
cambio con tendencia hacia la alcalinidad (pH de 5 a 6) y de ahi
su frecuencia en mujeres embarazadas (fig. 9-5).

MecanlsMos patogénicos de

Trichomonas vaginalis y patologia
de la trichoMonosls urogenital

Este parasito es el mas estudiado entre las anormalidades consi-
deradas de transmision sexual de origen no viral. La mayor parte
de las cepas presenta baja patogenicidad, razén por la cual un alto

Fig. 9-4. Trofozoito de Trichomonas vaginalis en exudado.
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Fig. 9-5. Ciclo biolégico de Trichomonas vaginalis.

porcentaje de individuos infectados permanece asintomatico; la
aparicion de sintomas se debe algunas veces a la asociacion con
infecciones bacterianas.

Los mecanismos citopatogénicos en el epitelio vaginal se han
estudiado desde la década de 1940. La relacion parasito-célula-
huésped se inicia por un mecanismo de adhesion; el efecto cito-
toxico del parasito en la célula blanco depende de este contacto;
sin embargo, se desconoce si es a partir de este momento cuando
se liberan las sustancias citotoxicas. El reconocimiento de las pro-
teinas de la matriz extracelular, como la laminina y las fibronec-
tinas, se correlaciona con invasividad; se identificé y caracterizo
una proteinasa de cisteina de 30 kDa (CP30), necesaria para llevar
a cabo la adhesion del parasito a la célula blanco en la vagina y
el ectocérvix; esta CP30 se encuentra en la superficie del parasito,
degrada proteinas del microambiente vaginal, fibronectina, cola-
gena IV y hemoglobina; es inmunogénica y se encuentra en la se-
crecion vaginal; ademas, existe un mosaico de moléculas proteicas
superficiales del parasito (adhesinas) que se unen a receptores de
la matriz extracelular de la célula huésped y a carbohidratos; tal
mecanismo depende de tiempo, temperatura y pH. Se estudiaron
cuatro adhesinas (AP65, 51, 33 y 23) que son las mas importantes
como ligandos para la célula huésped. Se identificé y caracterizd
la proteinasa de cisteina de 65 kDa (CP65) como una de las mo-
léculas que participan en la citotoxicidad del parasito hacia la cé-
lula blanco; dicha enzima se localiza en la superficie del parasito,
se une a la superficie de las células del epitelio vaginal y se activa
en los limites del pH de la vagina y ademdas degrada fibronectina,
colagena IV y es inmunogénica en mujeres infectadas. Llama la
atencion que la CP30 se regula en forma negativa por altas con-
centraciones de hierro, en tanto que las adhesinas se regulan de
modo positivo en las mismas concentraciones. Se ha reconocido
y caracterizado como adhesina a otra proteina que se ha referido
como de 118 (AP118) y 120 (AP120) kDa que se induce con altas
concentraciones de hierro y que es la responsable de la adhesion
del parasito con la laminina. Por otro lado, se ha demostrado que
las proteinasas de 7. vaginalis son capaces de degradar la cadena
pesada de IgG e IgA secretora; esta degradacion se observd al
colocar los parasitos lisados o el sobrenadante de aislados que de-
gradaban las Ig en presencia de inhibidores de proteinasas, con lo
que se abolia la degradacion; esta actividad proteolitica también
fue detectada en pacientes con trichomonosis.

Los hidrogenosomas, organelos similares a la mitocondria en
los que se lleva a cabo el proceso de oxidacion fermentativa, se ha
visto que pueden modificarse morfologicamente en ausencia de
hierro y por la calasina (presente en el ciclo menstrual), ya que
¢ésta es una proteina que destruye los microfilamentos. En con-
diciones normales en la vagina, este organelo estd envuelto por
fibronectina y lo remueve el SLPI (Secretory Leukocyte Protease
Inhibitor) secretado en la respuesta inmune del organismo.
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tornos de las células epiteliales; este hecho revela el efecto e
patico del parésito en el epitelio seguido por la regulagion dg

transduccion; se ha demostrado que la citotoxicidad ocy
contacto de 7. vaginalis con las células epiteliales de la \Vag
que este mecanismo es especifico de especie. La adhesion también
requiere la presencia de proteinasas de cisteina; estas adhesinas se
concentran en la parte opuesta de la membrana ondulante y los
microfilamentos del parasito lo hacen en este sitio de uniéon con
el epitelio vaginal.

Se ha identificado una familia de genes que codifican estas
cisteinproteinasas con siete secuencias distintas, lo que sugiere la
diversidad en la actividad de estas enzimas.

Desde el punto de vista histopatoldgico, este parasito produce
degeneracion y destruccion celular en el epitelio vaginal, con lo
que se genera una respuesta inflamatoria a expensas sobre todo de
polimorfonucleares y escasos eosinéfilos; estas alteraciones gene-
ran una respuesta vascular importante con la presencia de puntos
hemorragicos y edema de la mucosa, con aparicion de placas eri-
tematosas que a la exploracion han sido descritas “en fresa”; este
edema e infiltrado leucocitario dan lugar a erosion y descamacion
de las células superficiales, lo que aunado a la sobreinfeccion bac-
teriana produce el exudado caracteristico. El parasito provoca la
generacion de atipias celulares en epitelio vaginal y cuello uterino,
consistentes en displasias (Honigberg, 1984), lo cual puede pre-
disponer a carcinoma del cuello uterino. Se ha observado que la
trichomonosis es un factor de riesgo para adquirir tanto el virus
del herpes simple tipo 2 como el del VIH, origen de las lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino.

Cuadro clinilco

El periodo de incubacion varia de cinco a 30 dias. La infeccion
con frecuencia ocurre en forma asintomatica, sobre todo en el
sexo masculino; los casos sintomaticos pueden presentarse en for-
ma aguda o cronica en ambos géneros. En ocasiones, después de
la aparicion de sintomas, éstos pueden desaparecer persistiendo la
infeccion subclinica. El parasito ha sido aislado casi en todas las
estructuras del tracto genitourinario. Los signos pueden presen-
tarse al inicio con disuria y leucorrea hialina y espumosa, que al
evolucionar se torna lechosa o purulenta y fétida, con expulsion
de gases por la vagina debido a la sobreinfeccion bacteriana; se
acompaia ademas de prurito vulvovaginal intenso y dolor locali-
zado, ademas de dispareunia, anafrodisia y algunas veces nicturia
e insomnio. A la exploracion ginecoldgica se observa edema y eri-
tema de los labios con afeccion de las glandulas de Skene y de Bar-
tholin; la vagina y el cuello uterino se tornan friables con lesiones
edematosas y hemorragias puntiformes descritas como “cuello en
fresa”, o bien pueden no existir lesiones aparentes. Los sintomas

se intensifican antes o después de la menstruacion.

Cuando hay sintomas en el varon, lo més frecuente es encon-
trar cuadros de uretritis, prostatitis o epididimitis con escasa se-
crecion transuretral.

En la mujer se han descrito, como complicaciones de esta en-
tidad, la presencia de absceso perinefritico, y en casos de infec-
cion en el embarazo se observo rotura temprana de membranas y
productos con bajo peso, y durante el parto, neumonias en recién
nacidos. También se ha observado que las pacientes infectadas
facilmente seroconvierten a VIH positivo; en el varon se compro-



EMANCIPACION QBRERA

cn&ﬁﬂm.c@:n.&mﬂ.'

LA CULTURA NO ES UN NEGOCIO, ES PATRINIONIO DE LA HUMANIDAD

Libro Nro. 1097. Parasitologia Médica. Becerril, Marco Antonio. Coleccién E.O. Septiembre 20 de 2014

Capitulo 9

bo esterilidad reversible, entidad clinica que a menudo se asocia a
otros padecimientos de transmision sexual, como la infeccion por
Chlamydia trachomatis (15 a 28%), Neisseria gonorrhoeae (10%)
(Swigard, 2003), Candida (50%) (Gomez-Barrio, 2002), ademas
de otras virosis, como se sefialdé previamente.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

La laminina (glucoproteina localizada en la base del epitelio vagi-
nal) promueve la adhesion, diferenciacion, forma y motilidad en
células normales y se ha observado que tiene propiedades quimio-
tacticas.

La mucosa vaginal es pobre en nutrientes para los parasitos y
T vaginalis no tiene la capacidad de sintetizar lipidos; por lo tan-
to, utiliza al eritrocito como fuente de hierro y dcidos grasos. La
lisis del eritrocito estd mediada al parecer por receptores proteicos
ubicados en la superficie de ambas células. La hemolisis, que es un
fendmeno dependiente de contacto-temperatura, cuya actividad
mas elevada ocurre a los 37°C, consiste en tres etapas; la primera
es la union de ambos receptores, la segunda la liberacion de una
perforina parasitaria (quiza proteinasa de cisteina) con capacidad
de formar poros en la membrana del eritrocito, y por ultimo la
separacion de la célula huésped con la consecuente lisis celular,
lo que confirma el hecho de que las proteinasas de superficie son
necesarias para el ataque a la célula huésped.

Los mecanismos independientes de contacto mas importan-
tes, relacionados también con la patogenia, son el pH, metaboli-
tos acidos y el llamado factor de ataque celular (CDF). Este ul-
timo es una glucoproteina extracelular de 200 kDa, 1abil al calor
y al medio é4cido con efecto citopatico in vitro, cuya actividad se
presenta a un pH de 5.0 a 8.5; posee relevancia clinica debido a
que el pH durante la trichomonosis se eleva a 5.0. También se ha
observado que la proteccion que en condiciones normales ejerce
Lactobacillus acidophilus en la vagina no existe en la trichomo-
nosis, por lo que se ha sugerido la fagocitosis bacteriana por el
parasito o destruccion por las proteinasas del CDF; el aumento
de éste se correlaciona con la gravedad de los sintomas en la va-
ginitis. La produccion del CDF se vincula con la concentracion
de estrogenos en la vagina, ya que in vitro disminuye este factor
en presencia de B-estradiol, con lo cual se explicaria la presencia
de sintomas durante el embarazo y la menstruacion, cuando los
niveles estrogénicos se encuentran bajos; esto también explica una
atenuacion de los sintomas con la aplicacion vaginal de estradiol,
aun sin erradicar la infeccion (Petrin, 1998).

MecanlsMos del parasito
que contrarrestan la respuesta
del huésped

En el ser humano se ha observado que las infecciones repetidas
con 7. vaginalis no confieren inmunidad, incluso si en suero y se-
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creciones vaginales se identifican anticuerpos y células mediado-
ras de la respuesta inmunitaria.

Las proteinasas de 7. vaginalis degradan las inmunoglobuli-
nas IgG e IgA presentes en la vagina, un mecanismo de evasion
del parasito. E1 CDF es inmunogénico, y el suero humano reactivo
al parasito y a las inmunoglobulinas bloquea su actividad de ata-
que. Pese a que la vagina es un medio adverso para los parasitos, 7
vaginalis puede sobrevivir y reproducirse en virtud de su capacidad
para contrarrestar el sistema inmunitario. Uno de los mecanismos
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inmunes del huésped es la activacion de la via alterna del comple-
mento con efecto citopatico, y se ha encontrado C3 humano fijo
a la superficie del parasito; la sangre menstrual es la unica fuente
de complemento, ya que el moco cervical es deficiente en éste. Por
otro lado, el hierro sobrerregula la expresion de proteinasas de cis-
teina; éstas degradan el factor C3 del complemento en la superficie
parasitaria, lo que permite contrarrestar la destruccion mediada
por el complemento; ademas, este parasito, como otros, varia de
manera fenotipica. Existen otros mecanismos mediante los cuales
T vaginalis elude al sistema inmunitario, como son la liberacién
de proteinasas de cisteina que degradan IgG, IgM e IgA, asi como
la secrecion de antigenos solubles altamente inmunogénicos cuya
liberacion puede neutralizar anticuerpos o linfocitos T citotoxi-
cos. Asimismo, puede recubrirse con las proteinas plasmaticas del
huésped, lo cual impide el reconocimiento del parasito por el sis-
tema inmunitario.

dlagndstico

El interrogatorio y una buena exploracion clinica son muy orien-
tadores en estos casos. El parasito se puede aislar del exudado
vaginal y la orina en la mujer, y de los liquidos seminal, prostatico
y urinario del vardn, y tal vez en la secrecion transuretral de éste.

El parésito puede permanecer viable por 24 horas en la ori-
na, por lo que el aislamiento en estos casos es sencillo después de
centrifugar la muestra.

En este padecimiento se observa el parasito mediante examen
directo en fresco y tincion de la secrecion. Estas formas se repro-
ducen por fisién binaria longitudinal, sin la desaparicion de la
membrana nuclear. En medios de cultivo se han encontrado tro-
fozoitos redondos sin flagelo, otros con flagelo y division nuclear,
y otros con flagelo y multiples nucleos.

También puede recurrirse al cultivo (medios de Diamond,
Trichosel o Hollander), en donde se obtiene crecimiento en lapso
de dos a siete dias, o a la deteccion de anticuerpos especificos en
suero mediante las pruebas de inmunofluorescencia o ELISA.

trataMlento

Debe instituirse de manera simultanea a la pareja, incluso si no
existen sintomas. Hasta hace unos afios el medicamento de elec-
cion era el metronidazol, pero en la actualidad, debido a la toxi-
cidad comprobada de éste, se recomienda el uso de los siguientes
antiparasitarios por via sistémica.

1. Tinidazol: 500 mg cada 12 h durante siete dias.
2. Ornidazol: 1 gcada 12 h durante cinco dias.
3. Nimorazol: 20 mg/kg/dia durante cinco dias.
4. Metronidazol: 20 mg/kg/dia durante cinco dias.

prevenclon

Puesto que el contacto sexual es la forma mas frecuente de trans-
mitir la infeccion, el problema mas importante es la promiscui-
dad, por lo que es necesario administrar el tratamiento a todos
los compaiieros sexuales del paciente; el uso del condéon es una
buena alternativa para la prevencion no soélo de estos casos, sino
de todos los padecimientos de transmision sexual.

En afios recientes se logré inducir inmunidad experimental en
ratones, lo cual cred expectativas favorables con fines de vacuna-
cion. Esto ha llevado a desarrollar la vacuna denominada Solco
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Trichovac, preparada a partir de lactobacilos inactivados para
inducir la produccion de anticuerpos, con lo que 7. vaginalis, sin
el efecto adverso de la flora normal lactobacilar de la vagina, ex-
perimenta menor crecimiento. Por infortunio, no se dispone hasta
la fecha de resultados clinicos precisos.

epldeMlologia

La trichomonosis se propaga en todas partes, debido a que el ser
humano es el unico huésped natural del parasito y de ahi su ele-
vada frecuencia. Se calcula una infeccion anual de 180 millones
de personas en el mundo. En los afios 2005 y 2006, el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de México informd so-
bre 165 807 y 157 270 casos anuales, respectivamente, en todo el
pais; el estado de Veracruz registré el mayor numero, con 24 880
y 23 771 en esos afios, seguido de los estados de México, Puebla y
Chiapas, con unos 10 000 casos; los demas estados se encuentran
con cifras que fluctiian entre 1067 y 8604 casos, con excepcion de
Colima con 766, y Baja California Sur con 21.

El porcentaje de infeccion en mujeres varia de 25 a 60% y sé6lo
se ha comprobado en 4% de los compaiieros sexuales (tal vez por
dificultades técnicas para el aislamiento en el varén). La Organi-
zacion Mundial de la Salud estimé en 1975 que la incidencia era
mayor que 170 millones de casos; la mayor frecuencia se observa
entre los 15 y los 45 afios de edad. El nifio de una madre infectada
puede adquirir la infeccion en el momento del parto por las vias
urinarias o la vagina; la frecuencia en esta forma de transmision
esde 2 a 17%.

Este parasito tiene una resistencia relativamente alta a las
condiciones ambientales; el trofozoito muere a temperaturas supe-
riores a 40°C, pero resiste hasta cinco dias a 0°C y durante varias
horas entre 17 y 30°C, y hasta 24 horas en la orina.
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3. De acuerdo con las caracteristicas actuales de
comportamiento sexual, sobre todo en jovenes, /,es 0
puede ser éste un problema sanitario?
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Respuestas a las preguntas
de la evaluacion inicial

1. Trichomonas hominis. 4. Tinidazol: 500 mg cada 12 h durante siete dias; orni-
2. Mecanismos de adhesion. dazol: 1 g cada 12 h durante cinco dias; nimorazol:
3. Exudado vaginal, y liquidos seminal, prostatico, ori- 20 mg/kg/dia durante cinco dias; el ultimo es metro-
na en caso de presentarse en secrecion transuretral nidazol: 20 mg/kg/dia durante cinco dias.
en el hombre. 5. Bebidas que actian como amortiguadores de pH,

como la leche, atoles y papillas.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la poblacion en riesgo?

2. ¢Como se transmite la
enfermedad?

3. ¢ Como se establece el diagndstico?

Introduccléon

La leishmaniosis es la infeccion humana producida por proto-
zoarios flagelados del género Leishmania, cuyas manifestaciones
pueden ser cutaneas, mucocutaneas o viscerales, seglin sea la espe-
cie. Ademas del hombre, puede infectar a animales como el perro
y los roedores. Es transmitida por el mosquito Phlebotomus que se
encuentra en zonas tropicales y subtropicales.

Caracteristicas generales del parasito

Leishmania es un protozoario hemoflagelado intracelular obliga-
torio que infecta macrofagos y células dendriticas de piel y visce-
ras del hombre y diversos mamiferos. Existen mas de 20 especies
del género Leishmania que infectan al hombre, las cuales pueden
generar tres patrones clinicos que se clasifican como leishmaniosis
cutdnea, mucocutanea o visceral, segun sea la especie infectante.

Leishmania pertenece al orden Kinetoplastida y su cinetoplas-
to contiene 107 pares de bases de ADN mitocondrial (ADNm)
que representan hasta 20% del ADN total del parasito y forman
una compleja red de maxicirculos y minicirculos.

El género Leishmania se divide en los subgéneros Leishma-
nia (L.) y Viannia (V.) de acuerdo con el sitio de desarrollo en el
intestino del diptero transmisor. Leishmania se localiza en el area
suprapildrica (proxima a la probodscide), en tanto que Viannia se
encuentra en el intestino medio y posterior.

Diagnéstico

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. ;Como se puede prevenir el problema?
5. ¢Por qué se disemina el padecimiento?
6. ¢Cdmo se trata la infeccion?

Las especies que causan la leishmaniosis cutdnea en el con-
tinente europeo pueden ser L. tropica, L. major y L. aethiopica;
en el continente americano lo hacen especies pertenecientes a dos
grandes complejos: L. (L.) mexicana y L. (V.) braziliensis. Las
especies que ocasionan leishmaniosis visceral pertenecen al com-
plejo L. donovani: L. donovani donovani'y L. donovani infantum en
Europa, y L. donovani chagasi en América.

Leishmania posee caracteristicas morfoldgicas y moleculares
diferentes, segun sea el huésped. En el intestino del vector inverte-
brado, el parasito se encuentra en forma de promastigote movil,
mide entre 12 y 20 um, y contiene un flagelo anteronuclear que se
origina en el cuerpo basal situado por delante del cinetoplasto. En
el huésped vertebrado, el parasito se transforma en amastigote de
localizacion intracelular, sin flagelos y redondeado con diametro
de 2.5 a 3.5 pm (fig. 10-1). Las moléculas mas abundantes de la
superficie del parasito son la glucoproteina de 63 kDa (gp63) con
actividad de metaloproteasa, y el lipofosfoglucano (LPG), un glu-
cofosfolipido fijado a la membrana mediante GPI (glucosilfosfati-
dil-inositol) modificado, compuesto de una larga cadena de domi-
nios repetitivos de fosfosacaridos. Ambas moléculas sobresalen de
la membrana del parésito y participan en procesos de adaptacion
del parasito a su complejo ciclo de vida en el insecto vector y su
huésped mamifero. Las distintas especies de Leishmania se distin-
guen por presentar diferencias en el LPG, de manera especifica en
las cadenas laterales que se ramifican desde la columna central de
fosfosacaridos.



Fig. 10-1. Arriba, Leishmania en forma de promastigotes. Abajo, Macro-
fago infectado con mdltiples amastigotes y un promastigote.

Clclo bloldéglco

La enfermedad se transmite por la picadura de la hembra hema-
tofaga de moscas de la arena, pequefios dipteros del género Lut-
zomyia en Europa y Phlebotomus en América. La hembra necesita
sangre para el desarrollo de los huevos y adquiere el parasito al
ingerir sangre con células infectadas de huéspedes vertebrados. En
el intestino del transmisor, el parasito inicia un proceso de madu-
racion y diferenciacion que dura entre cuatro y 25 dias, en el cual
los amastigotes se transforman en promastigotes prociclicos, que
se adhieren al epitelio del intestino medio del mosquito mediante
su LPG. El promastigote prociclico se convierte en promastigote
metaciclico infectivo y durante esta metaciclogénesis las molécu-
las de LPG se duplican y sufren cambios en la composicion de las
cadenas laterales, lo que permite que el parasito se desprenda del
epitelio intestinal y migre a la faringe y cavidad bucal del diptero.
Al picar de nueva cuenta, el mosquito inocula al promastigote
infectivo del huésped vertebrado, en el que los macrofagos de la
piel, células de Langerhans o monocitos circulantes lo fagocitan.
Una vez dentro de los fagolisosomas de las células fagociticas, los
promastigotes se diferencian de nuevo a amastigotes, los cuales
proliferan intensamente por fisién binaria y llevan al rompimiento
de la célula. Los amastigotes liberados infectan células vecinas y
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el ciclo se cierra cuando un nuevo mosquito pica al huésped verte-
brado infectado (fig. 10-2).

MecanlsMos patogénicos

La enfermedad comienza cuando Leishmania es inoculada a 0.1
mm dentro de la piel por la picadura del mosquito transmisor. Las
células del sistema fagocitico mononuclear (macrofagos, células
dendriticas, monocitos), a través de diversos receptores que reco-
nocen principalmente a gp63 y LPG, fagocitan al parasito. Ambas
moléculas participan en la activacion del sistema de complemento.
La manosa presente en el LPG se puede unir a la lectina de uniéon
a mananos (MBL) y a la proteina C reactiva, ambas proteinas de
fase aguda del huésped. La union de LPG a MBL activa el com-
plemento por la via de las lectinas. La uniéon de LPG a la proteina
C reactiva también activa el complemento mediante la unién de
ésta a los componentes de tipo colagena de C]q, el primer compo-
nente de la via tipica del complemento. La activacion de ambas
vias del complemento asegura un incremento de las opsoninas C,,
y C,,, en la superficie del parésito, y ello hace posible su fagocitosis
por los receptores CR, y CR,, respectivamente. Ademas, los para-
sitos cubiertos con MBL y proteina C reactiva pueden ser fagoci-
tados por el macrofago mediante su receptor para C]q. El receptor
CR, también puede reconocer directamente al LPG y posibilitar
la fagocitosis. La metaloproteasa gp63 favorece también la op-
sonizacion y fagocitosis del pardsito mediante su capacidad de
degradar C, a C,, lo que asegura la participacion de una amplia
gama de receptores fagociticos, incluidos CR, y CR,. Asimismo,
la molécula gp63 contiene una secuencia Ser-Arg-Tir-Asp que se-
meja a la fibronectina, y por lo tanto el receptor de fibronectina
del macrofago la reconoce. Otros dos receptores del macrofago
que intervienen en la fagocitosis de Leishmania son el receptor de
manosa-fucosa (que reconoce a la manosa presente en LPG) y el
receptor Fc de inmunoglobulinas. La unién a multiples recepto-
res le permite al pardsito una fagocitosis rdpida y lo protege de
los mecanismos liticos del complejo de ataque a la membrana del
complemento. Dentro de su célula huésped, el pardsito también
utiliza LPG y gp63 para inhibir los mecanismos leishmanicidas
del macrotago.

Manlfestaclones clinicas

Seglin se ha mencionado, dependiendo de la especie de Leishmania
se puede producir una infeccidon cutanea, mucocutanea o visceral.
La leishmaniosis cutdnea es la forma mas frecuente del padeci-
miento. Puede presentarse en dos formas clinicas con prondstico
y caracteristicas inmunologicas opuestas: la leishmaniosis cuta-
nea localizada (LCL) y la leishmaniosis cutanea difusa (LCD). La
LCL se distingue por la presencia de tlceras Unicas o multiples,
redondeadas, de bordes indurados, fondo limpio e indoloro que
aparecen 15 a 20 dias después de la picadura del vector infectado
(fig. 10-3). Algunas veces los pacientes con LCL curan de manera
espontanea en un lapso de seis meses a dos afios, excepto cuando
la lesion ocurre en la oreja, donde es cronica y mutilante.

En el polo opuesto se encuentra la LCD, que se caracteriza
por falta de respuesta inmune celular hacia antigenos de Leish-
mania, lo que permite la diseminacion del parasito por el liqui-
do tisular, la linfa o la via sanguinea con desarrollo de lesiones
nodulares en toda la piel, salvo en el cuero cabelludo (fig. 10-4).
En el continente europeo, sobre todo en el este de Africa, ambas
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Amastigotes

Promastigotes

Fig. 10-2. Ciclo biolégico de Leshmania mexicana.

formas, LCL y LCD, las produce L. aethiopica. En el continente desfigurante. Las especies causantes de esta forma clinica pertene-
americano hay tres especies del complejo L. mexicana que pueden cen al complejo L. braziliensis: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guya-
causar ambas formas clinicas: Leishmania (L.) mexicana, L. (L.) nensis, L. (V.) panamensis'y L. (V.) peruviana. Esta forma clinica
amazonensis 'y L. (L.) pifanoi. se desarrolla después que desaparecen las lesiones cutdneas y en
La leishmaniosis mucocutanea (LMC) o espundia cursa con  ocasiones puede presentarse hasta 20 afios después. Las lesiones
invasion y destruccion de la mucosa nasofaringea y puede ser muy  se caracterizan por tener escasos parasitos y los dafios son secun-

Fig. 10-3. “Ulcera del chiclero” con lesiones caracteristicas de leishmaniosis cutanea localizada. En estas anomalias, el macréfago con-
tiene muy escasos amastigotes de Leishmania.
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Fig. 10-4. Lesiones nodulares en un paciente con leishmaniosis cutanea difusa. El macréfago de estos defectos contiene abundantes amastigotes de
Leishmania.

darios a la reaccion inflamatoria que ocurre en las mucosas nasal,
bucal y faringea, y llevan a la degeneracion del tabique nasal. Los
tratamientos son muy prolongados y los pacientes casi siempre
sufren el rechazo de su comunidad debido a las destrucciones mu-
tilantes que les confiere un aspecto de leprosos.

La leishmaniosis visceral (LV) cursa con hepatoesplenome-
galia, fiebre intermitente, pérdida de peso, anemia y caquexia. En
la India, la enfermedad se conoce como kala-azar o enfermedad
negra en virtud de la hiperpigmentacion observada en pacientes
de esta region. La LV es letal en 100% de los casos si no recibe tra-
tamiento, y aun con éste la mortalidad puede llegar a 15%. En la
region del Mediterraneo, la LV ha surgido como un problema de
salud publica, sobre todo en individuos inmunosuprimidos como
los pacientes con VIH. En esta region, los perros forman parte
importante del reservorio natural. Después de la recuperacion de
la leishmaniosis visceral, es posible observar la leishmaniosis cu-
tanea posterior a kala-azar, que cursa con nodulos cutaneos que
contienen abundantes macrofagos infectados, los cuales pueden
curarse con terapia muy prolongada. Los parasitos se encuen-
tran masivamente en macrofagos hepaticos (células de Kupffer),
esplénicos y médula d6sea. La fiebre es consecuencia de la libera-
cion de TNF-a (factor de necrosis tumoral o) por los macroéfagos
infectados que se manifiesta sobre el centro termorregulador del
hipotalamo.

Ademas, el TNF-a induce caquexia y desgaste de tejido graso
y muscular en estos sujetos. Las manifestaciones clinicas resultan
de una combinacidn de factores del pardsito y factores genéticos
del huésped.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

La eliminacion eficaz de Leishmania intracelular exige la partici-
pacion de células y citocinas de las respuestas inmunes innata y
adquirida. Macrofagos y células dendriticas de la piel (células de
Langerhans) son las primeras células de la respuesta inmune inna-
ta que entran en contacto con Leishmania. Estas células fagocitan
al parasito mediante receptores que reconocen estructuras mole-
culares relacionadas con organismos patogénicos, y en Leishmania
una de estas moléculas es el LPG. Los receptores que participan
durante esta fase incluyen los receptores fagociticos mencionados
con anterioridad y ademas receptores de tipo TLR2 (toll-like re-
ceptor-2) que reconocen LPG vy activan genes de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-12, IL-1) y moléculas coestimuladoras
(B-7 y CD40), necesarias para la activacion de linfocitos T CD4
o CDS8. La produccion temprana de IL-12 por macrofagos y cé-
lulas dendriticas activa a su vez a células asesinas naturales (NK),
otro tipo de célula de la respuesta inmune innata que interviene
en el control de la leishmaniosis mediante su produccion de IFN-
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vy TNF-a. Estas dos citocinas son cruciales para el control de
la leishmaniosis, ya que activan mecanismos leishmanicidas en el
macrofago. Provocan la transcripeion del gen de la sintasa induci-
ble de oxido nitrico (iNOS), lo cual activa la produccion de 6xido
nitrico (NO) que es sumamente toxico para Leishmania. Ademas
activan a otros mecanismos leishmanicidas, como son el estallido
oxidativo con activacion de la NADPH oxidasa, la cual da lugar a
la generacion de intermediarios de oxigeno reactivos (peroxido de
hidroégeno, anion superdxido, radicales hidroxilo) que reaccionan
con los fosfolipidos de la membrana del parasito. Otro mecanismo
toxico es la acidificacion del fagolisosoma que desnaturaliza pro-
teinas y las hace susceptibles a las hidrolasas 4acidas. Todos estos

mecanismos efectores del macrofago necesitan ser amplificados
para poder eliminar a Leishmania, ya que el parasito desarrolla
potentes estrategias para sobrevivir dentro del fagolisosoma. La
amplificacion de los mecanismos leishmanicidas se logra con la
activacion del macrofago por las citocinas IFN-y y TNF-a, que
son producidas por las células NK durante la fase innata de la
respuesta inmune, y en etapas posteriores de la infeccion estas ci-
tocinas son producidas por linfocitos T CD4 y CD8 de la respues-
ta inmune adaptativa. En resumen, el macréofago desempeila una
triple funcion en esta parasitosis: es célula huésped, célula presen-
tadora de antigenos y célula efectora. Sin embargo, el macroéfago
requiere ser activado para poder ejecutar sus funciones efectoras
de manera eficaz.

A diferencia del macréfago, la célula dendritica no puede eli-
minar eficientemente a Leishmania y se considera que esta célula
favorece la persistencia del parasito y posibilita una infeccion la-
tente que reaparece con la inmunosupresion del huésped (puede
presentarse como infeccion oportunista en pacientes con sida).
Sin embargo, la célula dendritica también desempefia un papel
central en la proteccion debido a que es una potente célula pre-
sentadora de antigenos y activadora de la respuesta inmune adap-
tativa mediante su produccion de 1L-12.

Aunque la respuesta inmune innata representa la primera li-
nea de defensa en la leishmaniosis, la respuesta inmune adaptativa
es la que determina la evoluciéon del padecimiento, principalmente
mediado por los linfocitos T CD4. La expansion de clonas CD4
T, 1 lleva a la proteccion, en tanto que la expansion de T, 2 condu-
ce a la exacerbacion de la enfermedad. La produccion temprana
de IL-12 por células de la respuesta innata favorece la diferencia-
cion de linfocitos T CD4 hacia células T, 1, con la subsecuente
produccion de IFN-y y TNF-a. Por otro lado, IL-4 regula la di-
ferenciacion de los linfocitos CD4 hacia T,2 con produccion de
IL-10 y TGF-B, los cuales inhiben la produccién de NO, IL-12,
IFN-y y disminuye la expresion del receptor para IL-12, lo cual
incrementa la susceptibilidad a Leishmania.

Ademas de la participacion de linfocitos T CD4, se reconoce
que los linfocitos T CD8 también participan activamente en el
control de la infeccion. En ratones se demostrd su participacion
tanto en la infeccion primaria como en la reinfeccion, y en huma-
nos se ha observado una correlacion inversa entre el nimero de
linfocitos T CD8 y el nimero de parasitos en la lesion. Se piensa
que estos linfocitos secretan IFN-y y de esta manera ayudan a
activar a los macrofagos. Sin embargo, se sabe que la cantidad de
IFN-y que secreta un linfocito T CD8 es mucho menor a la de un
linfocito T CD4, por lo tanto es plausible pensar que no es el Gni-
co mecanismo de participacion. Evidencias recientes resaltan la
necesidad de mecanismos citotoxicos en la respuesta a patdgenos
intracelulares que inhiben a su célula huésped.

La leishmaniosis cutanea localizada se caracteriza por una
buena respuesta inmune celular con caracteristicas de una res-

puesta tipo T, 1, en tanto que la leishmaniosis visceral y la cutinea
difusa se caracterizan por una respuesta tipo T,2 que cursa con
anergia de la reaccion inmunitaria celular concomitante con una
exacerbada produccion de anticuerpos que lleva a la hipergam-
maglobulinemia policlonal. Estos anticuerpos no son protectores,
sino por lo contrario, su unién al parasito favorece la fagocitosis
de éste.

En resumen, la evolucion del padecimiento depende de las
caracteristicas de citocinas producidas por células de la respues-
ta inmune innata y por los subtipos de linfocitos T CD4 o CDS.
Aunque se conoce poco sobre los factores responsables de indu-

cir una respuesta tipo T 1o T 2, en modelos murinos se ha en-
H

H

contrado que genes del locus Ity/Lsh/Bcg estan vinculados con la
susceptibilidad a desarrollar una leishmaniosis progresiva. Estos
genes codifican proteinas NRAMP (natural resistance associated
macrophage proteins, proteinas de macrofago asociadas a resisten-
cia natural) y se ha observado que mutaciones en un solo nucleo-
tido de este gen pueden elevar la susceptibilidad a Leishmania. Sin
embargo, en el humano no se han encontrado genes asociados a la
susceptibilidad o resistencia a desarrollar leishmaniosis.

MecanlsMos de evaslén del parasito a
la respuesta InMune del huésped

Leishmania debe sobrevivir dentro del sistema digestivo del intesti-
no medio del transmisor y para ello debe protegerse de las enzimas
hidroliticas del intestino del vector. Esto lo logra mediante molécu-
las de superficie, como son LPG y gp63. Una vez inoculado en su
huésped mamifero, el parasito resiste la destruccion por comple-
mento en el torrente sanguineo mediante cambios estructurales en
su LPG ocurridos durante su diferenciacion a promastigote metaci-
clico. Estos cambios generan la formacion de un espeso glucocaliz,
el cual es impenetrable para el complejo de ataque de membrana
C,,,- Posteriormente, el pardsito utiliza el sistema de complemen-
to como mecanismo para lograr su ingreso rapido a una célula
huésped. La amplia opsonizacion inducida sobre la membrana del
promastigote favorece su rapida fagocitosis y asegura su supervi-
vencia debido a que ambos receptores CR1 y CR3 no inducen el
estallido oxidativo. La saliva del transmisor también favorece la
supervivencia del promastigote metaciclico, ya que contiene un
péptido denominado maxadilan, capaz de suprimir la produccion
de TNF-a y NO en el macrofago.

Después de la fagocitosis, el promastigote se alberga en un
fagosoma llamado vacuola parasitofora que se fusiona con el li-
sosoma formando el fagolisosoma. Durante el periodo de trans-
formacion a amastigote, el LPG protege al promastigote de la
degradacion hidrolitica a través de los dominios repetitivos de
fosfosacaridos que pueden inhibir la fusion fagosoma-lisosoma.
En este ambiente inhdspito, rico en hidrolasas y pH acido, el para-
sito logra sobrevivir mediante su transformacion de promastigote
a amastigote con disminuciéon de su LPG y expresion de otros
glucoconjugados. Esta molécula también protege al amastigote
de la degradacion debido a su naturaleza anidnica y sus uniones
caracteristicas de galactosa-f,, 4-manosa, que forman una barre-
ra protectora contra los metabolitos toxicos de oxigeno genera-
dos durante el estallido oxidativo. La LPG también interfiere con
muchas funciones celulares mediante la inhibicién de la proteina
cinasa-C (PKC) debido a su capacidad de unir el calcio. De esta
manera, Leishmania bloquea con eficacia la generacion del estalli-
do oxidativo entre otros mecanismos del macrofago.



Otro mecanismo de evasion que presenta Leishmania es la al-
teracion en la fosforilacion-desfosforilacion de proteinas, que se
lleva a cabo por cinasas y fosfatasas, lo cual interfiere con las vias
de sefializacion de la célula huésped. Esto da lugar a inhibicion de
la expresion de MHC 1I y moléculas coestimuladoras B7-1 (CD80)
y CDA40, asi como a alteraciones en la produccién de citocinas.
Inhibe principalmente la produccion de IL-12 y TNF-a, y esti-
mula la produccion de IL-10 y TGF-f en el macrofago, lo cual
disminuye la expresiéon de iNOS y la consiguiente produccion de
NO limitando la capacidad leishmanicida del macrofago. Estas
alteraciones interfieren con la presentacion eficaz de antigenos y
la activacion de la respuesta inmune adaptativa. En resumen, me-
diante diversos mecanismos Leishmania inhibe aproximadamente
40% de los genes del macrofago limitando su funciéon como célula
efectora y presentadora de antigenos.

dlagnostico

El diagnostico clinico determinado por la presencia de lesiones
debe ser confirmado con las siguientes pruebas que demuestren la
presencia del parasito de manera directa o indirecta.

1. La intradermorreaccion de Montenegro o prueba de leishmanina.
Es una prueba de hipersensibilidad celular tardia a antigenos
de Leishmania, en la cual se inyecta 0.1 ml de una suspension
de promastigotes fijados en fenol (10 x 10%ml) y se evalua el
eritema después de 48 a 72 h; se considera positivo desde 5
mm o mayor, lo cual puede ser indicativo de que existid un
contacto previo o que el sujeto esta infectado y cursa con una
buena respuesta inmune celular. El resultado negativo indica
ausencia de contacto con el parasito o que el paciente cursa
con un cuadro clinico de leishmaniosis anérgica, caracteristico
de la LV y la LCD. Por esta razdn, la intradermorreaccion de
Montenegro solo debe solicitarse como complemento de otros
métodos diagnoésticos. Sin embargo, esta prueba esuna excelen-
te herramienta para realizar estudios epidemiologicos y evaluar
la respuesta al tratamiento, ya que los pacientes con LV sufren
transformacion hacia una reaccion positiva después de terapéu-
tica exitosa.

2. Observacion microscopica del parasito. Se realiza en improntas
tomadas de las lesiones ulceradas, fijadas en alcohol absoluto
y tefiidas con Giemsa.

3. Cultivo in vitro. Se obtiene un aspirado de la lesion y se cul-
tiva en medios NNN o RPMI-1640 suplementado con suero
fetal bovino a una temperatura entre 22 y 28°C durante cuatro
semanas, con observaciones semanales para identificar la pre-
sencia de promastigotes.

4. Xenodiagnostico. Consiste en la inoculacion del aspirado de la
lesion en animales susceptibles (hamster dorado, raton BALB/
¢) y permite recuperar e identificar el parésito. El desarrollo de
la lesion puede tardar varios meses.

S. Pruebas serolégicas. Hacen posible la deteccion de anticuerpos
especificos contra Leishmania:
pyueba ELISA es un método cuantitativo que permi-

te determinar el nivel y el isotipo de anticuerpos presentes.
Los pacientes con LCD y LV cursan con hipergammaglo-
bulinemia con titulos elevados de I1gG e IgM.

b) La inmunofluorescencia indirecta (IFI) es un método semi-
cuantitativo que establece la presencia de anticuerpos anti
Leishmania.

¢) La inmunoelectrotransferencia (Western blot) identifica de
modo adicional antigenos especificos.
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d) La inmunohistoquimica con anticuerpos anti Leishmania
permite identificar el parasito dentro de las células.

6. Pruebas moleculares. Se basan en la deteccion del ADN del
parasito en tejidos mediante la reaccion en cadena de la po-
limerasa (PCR) con el uso de oligonucledtidos especificos del
género y especie de Leishmania. Esta técnica es util cuando hay
escasos parasitos en las lesiones y ademas determina un diag-
noéstico especifico de la especie.

El diagndstico de LV se confirma mediante biopsia esplénica
o puncion de médula 6sea. Ambos procedimientos son traumati-
cos y requieren un centro hospitalario.

El diagnostico diferencial de la leishmaniosis cutanea debe
descartar padecimientos como lepra, esporotricosis, paracoccidioi-
domicosis, tuberculosis y cancer (carcinoma basocelular). En el
caso de la leishmaniosis visceral, las enfermedades que deben des-
cartarse son: histoplasmosis, enfermedad de Chagas, paludismo,
brucelosis, mononucleosis infecciosa, tuberculosis y fiebre tifoidea
atipica.

trataMlento

El tratamiento de la leishmaniosis es problematico debido a que
los medicamentos disponibles exigen administracion parenteral
repetida, no son efectivos en todos los casos y la mayoria pre-
senta efectos toxicos secundarios. Los antimoniales pentavalen-
tes, como el antimoniato de meglumina y el estibogluconato de
antimonio y sodio, se desarrollaron a principios de 1950 y todavia
son los farmacos de eleccion para todas las formas clinicas. Am-
bos medicamentos se utilizan por via intramuscular en dosis de

20 mg de antimonio por kilogramo de peso por dia durante 20
dias (segun la recomendacion de la OMS), ya que se absorbe mal
y es irritante al tracto gastrointestinal. El tratamiento puede repe-
tirse a intervalos de 15 dias hasta tres veces. La dosis es aplicable
tanto a niflos como adultos, ponderada con relacion al peso. La
aplicacion de antimoniato de meglumina en forma intralesional,
aunada a la aplicacion parenteral, ha ofrecido buenos resultados
en México. Se recomienda la combinacion de una dieta rica en
proteinas, asi como la vigilancia del paciente mediante electro-
cardiograma Yy realizacion de pruebas de funcionamiento renal y
hepatico, dada su toxicidad. Sin embargo, el costo elevado, los
efectos toxicos secundarios y el surgimiento de formas resisten-
tes al farmaco han llevado a la busqueda persistente de nuevos
agentes. Los farmacos empleados en los casos de resistencia al an-
timoniato de meglumina son anfotericina B y pentamidina. Esta
ultima por via intramuscular en dosis de 3 a 4 mg/kg tres veces
por semana durante cinco a 25 semanas hasta que desaparezca la
lesion, y en caso de leishmaniosis visceral hasta que no haya para-
sitos en pulpa esplénica. Puede ocasionar aborto, por lo que no se
recomienda en el embarazo. Estudios realizados en la India y Bra-
sil han revelado que la miltefosina (hexadecil-fosfocolina) por via
oral parece una excelente alternativa. Debido a la susceptibilidad
del parasito al calor, se ha logrado éxito terapéutico con diversas
formas de termoterapia aplicada sobre la lesion.

prevenclon

La transmision puede ocurrir dentro de la casa o en los alrede-
dores, o bien en la selva; ademas, los reservorios pueden ser otros
individuos infectados o animales mamiferos domésticos o salva-
jes. El mosquito de la arena es mas activo durante el crepusculo
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y la noche, y tiene un radio de vuelo de seis a 10 metros. Es po-
sible lograr un control de transmision doméstica mediante el uso
de mosquiteros y fumigacion en los horarios de mayor actividad de
los vectores, en especial en areas endémicas. Se ha desarrollado la
primera generacion de vacunas que consiste en un lisado de Leish-
mania combinado con una baja concentraciéon de BCG (bacilo de
Calmette-Guerin) como coadyuvante. Esta vacuna esta bajo eva-
luacion en varias partes del mundo. Ademas, se han desarrollado
vacunas basadas en moléculas recombinantes y ADN de Leish-
mania, y en la transfeccion de otros organismos acarreadores.

epldeMlologia

Se estima que mas de 12 millones de personas estan infectadas
en todo el mundo, con un incremento anual de dos millones. La
enfermedad es endémica en regiones tropicales y subtropicales y
la forma cutanea esla mas comin (50 a 75%). En el sur de Europa
y en Africa, la leishmaniosis se ha convertido en una infeccion
oportunista en pacientes inmunosuprimidos con VIH, ya que 70%
de los individuos con leishmaniosis visceral también padece sida.

La notificacion so6lo es obligatoria en 32 de los 88 paises afec-
tados, por lo cual se estima que el nimero de personas infectadas
es aun mayor. Se han registrado epidemias de leishmaniosis vis-
ceral de enormes proporciones, como la de Sudan de 1990, en la
cual se publico un alto indice de mortalidad superior a 100 000
personas. El 90% de los pacientes infectados con leishmaniosis
visceral se encuentra en Bangladesh, Brasil, India, Nepal y Su-
dan. De los sujetos con el padecimiento cutaneo, 90% se halla en
Afganistan, Brasil, Iran, Pert, Sudan y Siria, en tanto que 90%
de los pacientes con la forma mucocutanea se localiza en Bolivia,
Brasil y Peru.

Recientemente se informé de una epidemia mayor de leishma-
niosis cutanea en Kabul, Afganistan, en la cual se estim6é que hay
mas de 200 000 personas infectadas.

En México, la enfermedad se conoce como “dlcera de los chi-
cleros”, ya que tradicionalmente afectaba a hombres que labora-
ban en regiones selvaticas en las cosechas de chicle. Sin embargo,
se ha observado una modificacion en la poblacién en riesgo por
la migraciéon de grupos hacia regiones deforestadas, con lo cual
el mosquito habita ahora el entorno domiciliario. En Tabasco,
uno de los estados mas afectados del pais, las regiones endémi-
cas muestran una relacion con el cultivo del cacao. El desecho de
cascaras de cacao, ricas en nutrientes organicos, favorece el de-
sarrollo de larvas de Lutzomyia. En estas regiones, las viviendas
se encuentran rodeadas de cacaotales, lo cual expone a todos los
integrantes de la familia y los animales domésticos. En México,

Preguntas para reflexionar

1. ¢La anergia especifica a antigenos de Leishmania
depende de las caracteristicas de presentacion por
MHC 11?

2. ¢Qué caracteristicas debe tener una vacuna contra la
leishmaniosis?

la legislacion no considera la enfermedad como un trastorno de
notificacion obligatoria, por lo cual el registro nacional es una
subestimacion. Se cree que cada afio se presentan 400 nuevos ca-
sos de leishmaniosis cutanea y Leishmania (L.) mexicana apare-
ce como el agente etiologico. También se han registrado casos de
leishmaniosis visceral, sobre todo en nifios de uno a cuatro afios
con predominio en el sexo masculino (2:1), infectados por Leish-
mania donovani chagasi.
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3. (Tiene alguna utilidad administrar citocinas
recombinates tipo Th-1 en pacientes anérgicos?



Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

Las familias que habitan en regiones endémicas ro-
deadas de mamiferos domésticos y silvestres infecta-
dos son la poblacion en riesgo.

La enfermedad se transmite por la picadura de un
mosquito hematoéfago (Lutzomyia), que posee habi-
tos nocturnos.

El diagnostico debe incluir la intradermorreaccion
de Montenegro en combinacion con la demostra-
cion del parasito en impronta o cultivo. Ademas,
debe recurrirse a un diagndstico serolégico como la
prueba ELISA o la inmunofluorescencia indirecta.

Se puede prevenir la leishmaniosis si se instalan
mos- quiteros en puertas y ventanas de las casas
para im- pedir la entrada del transmisor durante el
crepusculo y la noche. Hay que tratar a las personas
y animales infectados y fumigar las habitaciones
afectadas.
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5. El padecimiento se disemina porque el macréfago

infectado no se activa de modo adecuado, lo cual
limita su capacidad leishmanicida. Aunque hasta la
fecha se desconoce la causa exacta, en modelos ani-
males ya se han identificado genes del locus Ity/Lsh/
Bcg, los cuales estan relacionados con la regulacion
de la reaccién inmunitaria innata y activacion del
macrofago. Estos genes codifican proteinas NRAMP
(natural resistance associated macrophage proteins)
y las mutaciones en un solo nucleétido pueden in-
crementar la susceptibilidad del ratén a Leishmania.
Los pacientes se tratan con antimoniato de meglu-

mina, 20 mg/kg durante 20 dias, con posibilidad de

repeticion del ciclo hasta tres veces con intervalos de
15 dias. En caso de resistencia se recomienda en la
actualidad el uso de pentamidina o anfotericina B.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la fase replicativa extracelular de T. cruzi?

2. ¢Cual es el mecanismo de transmisién mas frecuente
para adquirir la enfermedad de Chagas?

3. ;Cuadles son los tres mecanismos de patogenicidad
en las infecciones por T. cruzi?

Trypanosomosis americana

La enfermedad conocida como trypanosomosis americana, o en-
fermedad de Chagas, constituye un grave problema de salud en
casi todo el continente americano, en donde existen 16 a 18 mi-
llones de personas infectadas, y se estima que alrededor de 100
millones de ellas estan en riesgo de contraer la afeccion.

Se calcula una incidencia de 200 000 nuevos casos por afio.
Se ha observado en 18 paises de dos zonas ecologicas: el Cono
Sur, donde se puede encontrar al insecto vector colonizando las
viviendas humanas; la region de Norteamérica y Centroamérica,
y el norte de Sudamérica, en donde el vector se encuentra tanto en
las viviendas humanas como colonizando habitats peridomésticos
y silvestres.

Trypanosomosis africana
Agente causal
Ciclo bioldgico y transmision
Patogenia y mecanismos para contrarrestar la
reaccion inmunitaria
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Diagnostico
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4. ;Cbémo se transmite T. cruzi?
5. ¢Quién es el transmisor en la enfermedad del suefio?

El eminente médico e investigador brasileiio Carlos Chagas
aislo por primera vez el agente causal en un paciente humano y en
1909 describi6 el cuadro clinico del trastorno, denominado en su
honor como enfermedad de Chagas.

En la actualidad, la importancia de la enfermedad de Cha-
gas se mide por el efecto econdémico que produce en los paises
afectados, los dafios potenciales de vida productiva perdidos por
las personas enfermas y los costos de los servicios de salud utili-
zados en su tratamiento y control, ya que se trata de un padeci-
miento invalidante que impide al sujeto llevar una vida normal a
temprana edad por las alteraciones organicas que ocasiona. La
Organizacion Mundial de la Salud calculé que entre 1985 y 1987
se perdieron 2 740 000 afios productivos, lo que equivale a 6 500
millones de ddlares.
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En Meéxico existen varios centros de investigacion que si-
guen detectando casos humanos de la enfermedad, asi como re-
servorios infectados y transmision por transfusiones sanguineas.
Esos centros trabajan en el desarrollo de nuevos y mas sensibles
métodos de deteccion. Sin embargo, se desconoce la magnitud y
trascendencia de tales casos, y solo se han observado en localida-
des aisladas, aunque existen las condiciones adecuadas para que
ocurra la transmision de la enfermedad. En realidad, se considera
como probable area endémica todo territorio que se encuentre a
una altura sobre el nivel del mar entre cero y 1800 metros, lo que
significa que mas de las tres cuartas partes del territorio nacional
es endémico.

Agente causal

Trypanosoma cruzi es un parasito flagelado perteneciente a la fa-
milia de los tripanosomatideos, incluida en el orden de los kineto-
plastidos de la clase Zoomastigina. Esta familia comprende pa-
rasitos de vida libre, monogénicos de invertebrados, digénicos de
invertebrados y plantas, y digénicos de invertebrados y vertebra-
dos, como los géneros Leishmania y Trypanosoma. Posee un ciclo
de vida complejo que incluye tres fases morfolégicas comprendi-
das en dos huéspedes: el vector invertebrado y el huésped mami-
fero. Entre los estadios existen otros intermedios que aumentan
la complejidad del ciclo. Los estadios basicos se definen por su
forma, la posicion del cinetoplasto respecto del nicleo y la region
por donde emerge el flagelo, y son los siguientes: epimastigote,
amastigote y tripomastigote; este Gltimo puede ser metaciclico o
sanguineo.

Epimastigote. Es la forma replicativa, no infectiva para el ser
humano o mamifero, y se encuentra en el vector invertebrado. Es
de aspecto fusiforme con 20 a 25 pum de longitud. El cinetoplasto
se localiza en la posicion anterior, cerca del nucleo, y el flagelo for-
ma una pequefla membrana ondulante. Este estadio morfologico se
multiplica de manera profusa en el intestino de los triatominos para
dar lugar a los tripomastigotos metaciclicos; también es la forma de
los parasitos que se replica en medio de cultivo (fig. 11-1).

Amastigote. Es la forma replicativa intracelular que se re-
produce en el huésped mamifero y la que lo distingue de otros
miembros del género. Esta forma proviene de la diferenciacion de
los tripomastigotes, tanto metaciclicos como sanguineos, y tiene
la capacidad de infectar a otras células. Posee una forma redon-
deada llamada leishmanoide, mide de 2 a 2.5 pm, su flagelo esta
secuestrado dentro de una bolsa visible, segiin lo revela el micros-
copio electronico, y presenta un gran nucleo y cinetoplasto (fig.
11-2).

Fig. 11-1. Epimastigote de Trypanosoma cruzi. (Micrografia electronica
cortesia de Arturo Gonzalez Robles.)
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Fig. 11-2. Amastigote de Trypanosoma cruzi en células de corazén de
raton. (Microfotografia cortesia del Dr. Jorge Zavala Velazquez.)

Tripomastigote metaciclico. Es una forma no replicativa pero
infectiva para el humano u otros mamiferos; es producto de la di-
ferenciacion de los epimastigotes en la porcion distal del intestino
del vector, la cual se deposita con las heces del insecto para luego
penetrar por mucosas o soluciéon de continuidad en el huésped e
infectar células. Tiene forma alargada y mide unas 20 a 25 pm de
longitud. Se distingue por presentar un nucleo vesiculoso y hacia
la parte posterior de éste se halla el cinetoplasto de forma casi
siempre esférica. El flagelo, con su membrana ondulante, se ob-
serva a lo largo del cuerpo del parasito y surge libremente en el
extremo posterior.

Tripomastigote sanguineo. Igual que el tripomastigote meta-
ciclico, no es una fase replicativa e infectiva para el insecto vector
y el mamifero; es resultado de la diferenciacion del amastigote;
puede infectar a nuevas células o pasar al vector invertebrado y
cerrar asi el ciclo de vida del parasito (fig. 11-3).

Un rasgo caracteristico de los miembros del orden kinetoplas-
tida es una estructura conocida con el nombre de cinetoplasto, que
se encuentra presente en su unica mitocondria (fig. 11-4). El ADN
del cinetoplasto o ADNk de la familia de los tripanosomatideos
es la forma de ADN mas inusual y compleja identificada en la

Fig. 11-3. Tripomastigote en frotis sanguineo.



Fig. 11-4. Estructura del cinetoplasto en la forma de epimastigote de
Trypanosoma cruzi. En el recuadro inferior se muestran detalles de la
compactacion de la estructura del ADN mitocondrial del parasito. (Micro-
grafias electrénicas cortesia de Arturo Gonzalez Robles.)

naturaleza. El ADNk representa el 10 al 25% del ADN total en
diferentes especies de tripanosomatideos, y consiste en una red de
dos tipos de ADN circulares cuyas secuencias incluyen regiones
con un alto contenido de adeninas y timinas (80% en maxicirculos
y 57% en minicirculos). Por su tamafio, estos ADN circulares se
denominan maxicirculos y minicirculos, los cuales estan conca-

tenados y organizados en un disco sumamente condensado, y su
estructura se relaciona con el cuerpo basal de la célula.

Los maxicirculos corresponden al ADN mitocondrial de or-
ganismos eucariontes superiores, ya que en ellos se hallan los ge-
nes que codifican a algunas subunidades de proteinas que partici-
pan en la cadena respiratoria mitocondrial y a ARN ribosomicos
mitocondriales. Se considera que los minicirculos son un elemento
importante para conservar la estructura del cinetoplasto, ademas
de que contienen los ARN guias que intervienen en el proceso de
edicion de los genes cripticos contenidos en los maxicirculos. Por
su abundancia se han utilizado para establecer clasificaciones de
las cepas de T cruzi y con fines diagnosticos.

Ciclo de vida y transmision

El ciclo biolégico del parasito (fig. 11-5) se inicia cuando un tria-
tomino se alimenta de la sangre de un mamifero infectado que
contiene tripomastigotes sanguineos; éstos pasan al intestino
del triatomino, se transforman en epimastigotes, se multiplican
por fision binaria longitudinal y a los pocos dias se encuentran
como tripomastigotes metaciclicos en la porcion distal del intes-
tino del insecto. Cuando el vector infectado se alimenta, puede
ingerir varias veces su peso corporal en sangre y defecar sobre la
piel o mucosas del mamifero; de esta manera deposita junto con
su excremento tripomastigotes metaciclicos infectantes. Cuando
el triatomino arrastra con sus patas la materia fecal, se introducen
los tripomastigotes metaciclicos por la laceracion inducida por
la proboscide del insecto al alimentarse; también es posible que
el mismo huésped se infecte a si mismo al llevar las deyecciones
a una solucion de continuidad en la piel, hacia alguna mucosa o a
la conjuntiva ocular.

Los tripomastigotes metaciclicos, una vez dentro del mamife-
ro y después de pasar la barrera de la piel, mucosas o conjuntiva
ocular, se introducen a las células del tejido celular cercano al sitio
de penetracién, en donde se transforman en amastigotes. Ahi se
multiplican por fision binaria en numerosas ocasiones y alcanzan
la circulacion sanguinea cuando su elevado numero causa la muer-
te y destruccion de la célula infectada; también se ha demostrado
su diferenciacion intracelular a la forma de tripomastigote, el cual
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Fig. 11-5. Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi.
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mecanicamente provoca la lisis de la célula y su liberacion a la
circulacion sanguinea. Los amastigotes pueden infectar nuevas
células o transformarse rapidamente en tripomastigotes sangui-
neos y diseminarse por via hematogena por todo el organismo, en
donde pueden invadir cualquier célula nucleada. El ciclo biologi-
co se completa cuando un triatomino se alimenta de un mamifero
infectado y adquiere al pardsito que se encuentra en el torrente
sanguineo.

Se ha comprobado la existencia de varios reservorios animales
de T cruzi desde el sur de Estados Unidos hasta Argentina, incluida
la mayor parte de los paises de Centroamérica y Sudamérica. Los
triatominos son los tnicos vectores naturales de 7. cruzi, los cuales
pertenecen al orden Hemipterae, familia Reduviidae y subfamilia
Triatominae. Entre los vectores mas importantes que se han adap-

Fig. 11-6. Insectos vectores de laenfermedad de Chagas. A, Cuatro espe-
cies de triatomino; B, Triatoma barberi; C, Rhodnius prolixus.
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tado para convivir y reproducirse en las viviendas se encuentran
Triatoma dimidiata, T. phyllosoma, T papillidipenis, Rhodnius pro-
lixus 'y T barberi; este ultimo es considerado el mejor transmisor
de T cruzi en México después de R. prolixus (fig. 11-6).

La transmision de la enfermedad puede ocurrir de varias for-
mas. La mas importante es la que sucede directamente por los vec-
tores infectados, segin se ha mencionado, y es el principal meca-
nismo de infeccion. También puede efectuarse por transfusiones
de sangre infectada. Encuestas serologicas en bancos de sangre
muestran una seroprevalencia variable, desde 0.3% (ciudad de
México) hasta 17.5% (Puebla), lo que representa una cifra con-
siderable que hace necesario instituir una prueba diagndstica en
donadores. Este mecanismo de infeccion ha aumentado en im-
portancia en los ultimos afios, sobre todo por el fendmeno de in-
migracion que lo ha llevado a paises en los que afios antes no se
presentaba la enfermedad, como en Estados Unidos.

Aunque en México no se ha documentado de manera adecua-
da la presencia de la enfermedad de Chagas congénita, en otros
paises de Latinoamérica se considera una causa importante de
transmision de la enfermedad. La transmision congénita puede
ocurrir durante las tres fases de la infeccion. El producto muestra
bajo peso al nacer y se puede producir la muerte intrauterina. Se
han descrito problemas respiratorios en los nifios que nacen con
mal de Chagas congénito, el mas comin de los cuales es la neu-
monia, asi como alteraciones del sistema digestivo; por ejemplo,
megaesofago y megacolon. También es posible la transmision por
la leche materna.

Aunque es innegable el beneficio de la tecnologia en las cien-
cias médicas, también es un factor importante para la transmision
de enfermedades. La enfermedad de Chagas esun ejemplo de ello,
al informarse la transmision de la infeccion debido a un trasplan-
te de corazén. Es importante considerar los factores de la globa-
lizaciéon en cuanto a la importancia que tiene la historia clinica
para determinar las pruebas de diagnostico que son importantes
de realizar en concordancia con los antecedentes del paciente, del
donador, o de ambos, y pensar en enfermedades que por lo comun
no encontramos en nuestro medio.

Patogenia

Una vez que el parasito penetra a las células que circundan el
sitio de la infeccion, y completa uno o varios ciclos de replicacion
intracelular, pasa al torrente sanguineo en donde puede alcanzar
diversas células del huésped, sobre todo las de bazo, higado y
musculo cardiaco. También puede establecer un primer contacto
con los macréfagos y fagocitarse. 7. cruzi evade este primer con-
tacto con la respuesta inmunitaria, escapa de la vacuola fagocitica
y se replica en el citoplasma de los macréfagos.

La resistencia a la infeccion por parte del huésped puede ser
de varios tipos. La respuesta celular esta mediada por macrofagos
activados y por neutrofilos y eosinodfilos a través de anticuerpos.
La reaccion humoral incluye la lisis del parasito mediante activa-
cion de la via alterna de la cascada del complemento mediada por
inmunoglobulinas del tipo IgG. Sin embargo, la fase de tripomas-
tigote del parasito presenta un sistema enzimatico de membrana
capaz de contrarrestar esta respuesta e inhibir la convertasa de
C, sino se satura. Se han descrito factores de resistencia a la in-
feccion propios del huésped, como los niveles séricos de hierro,
que pueden tener implicaciones en la virulencia de las cepas, y la
presencia de lipoproteinas de alta densidad, que pueden interferir
con el proceso de infeccion.
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Los mecanismos lesivos de 7. cruzi no se han establecido con
certeza hasta el momento, y son punto de controversia en la ac-
tualidad. Se han propuesto tres teorias principales:

1. Daiio directo. Se presupone que el dafio principal ocasionado
en la enfermedad de Chagas se debe a la lesion directa que pro-
duce el parasito al invadir a las células del huésped, y también
al consiguiente proceso inflamatorio localizado. El proceso de
invasion celular, replicacion y muerte de las células, con la con-
secuente liberacion de los parasitos y reinfeccion de otras célu-
las, provoca dafos irreversibles en los organos afectados, sobre
todo en corazon y organos del sistema digestivo (esoéfago y co-
lon en particular). Con el paso de los aflos, la extension de las
zonas afectadas, ademas del compromiso de células del sistema
nervioso periférico que inervan estos organos, produce las alte-
raciones que se observan en la fase cronica de la enfermedad.

2. Teoria autoinmunitaria. Algunas proteinas del parasito poseen
epitopos compartidos con proteinas del huésped. Se han des-
crito anticuerpos circulantes en pacientes con enfermedad de
Chagas cronica que reaccionan contra proteinas de tejido co-
nectivo, endocardio, laminina y proteinas de musculo estria-
do, entre otras. Se ha sugerido que estos autoanticuerpos son
los causantes del proceso cronico de la afeccion en virtud del
reconocimiento de particulas proteicas propias o extranas, y
activacion de un proceso inmunologico humoral y celular en
contra de los organos del huésped. Cuando muere el parasi-
to, también es posible que sus componentes se depositen en la
superficie de las células del huésped, siendo las mas afectadas
las del sistema nervioso. De esta manera, los componentes de
la respuesta inmune reaccionan contra estos antigenos y por
consiguiente contra el huésped.

3. Teoria neurdgena. Esta teoria asume que el dafo del parasito
se observa principalmente en las células del sistema parasim-
patico que inerva los organos afectados. El dafio tiene como
consecuencia una estimulacion simpatica excesiva, que a tra-
vés de los aflos causa una lesion irreversible por sobrecarga
de trabajo. En esta teoria se considera el dafio directo como
un factor relevante de la fisiopatogenia de la enfermedad, pero
reduce la importancia del proceso so6lo a las células del sistema
nervioso periférico.

Como es de esperar en un padecimiento tan complejo, hay
que pensar que el dafio secundario a la enfermedad de Chagas se
debe a una gama de factores que fusiona todas las teorias delinea-
das. En realidad, en fecha reciente se ha descrito la presencia de
anticuerpos activos contra receptores adrenérgicos B, del corazén
en pacientes con enfermedad de Chagas. El huésped libera estos
anticuerpos contra una proteina del parasito que semeja un epito-
po presente en los receptores cardiacos, lo que indica una reac-
cién autoinmunitaria. Los anticuerpos son capaces de activar los
receptores adrenérgicos B, y producir una estimulacion simpéatica
constante que simula la descrita en la teoria neurdgena. De igual
modo, es innegable el hecho de que el parasito invade células de
los Organos afectados; de esta manera, se imbrican las tres teorias
para tratar de explicar la patogenia del trastorno.

Cuadro clinico

Los sintomas de la enfermedad de Chagas pueden variar en gra-
vedad seglin la zona geografica, lo que hace pensar que existen
diferencias en la virulencia de las cepas circulantes e incluso en la
resistencia natural a la enfermedad que existiera en algunas po-

blaciones. Por lo regular, la “enfermedad de Chagas” se divide en
tres fases:

1. Fase aguda. Este periodo se presenta en forma mas virulenta,
sobre todo en niflos menores de seis anos, en los cuales puede
causar la muerte debido en particular a alteraciones del SNC,
como meningoencefalitis, letal en 50% de los casos, y trastor-
nos cardiacos como miocarditis. Por lo general, el periodo de
incubacion dura tres a 10 dias y se pueden encontrar parasitos
en la circulacién sanguinea en un lapso de cuatro a seis meses
luego de la infeccidn; la parasitemia es mas intensa durante el
primer mes. En este periodo los parasitos se replican intensa-
mente en células epiteliales, macrofagos y fibroblastos. Se pue-
den presentar algunos signos, denominados en conjunto “puer-
ta de entrada”, como el chagoma de inoculacion, caracterizado
por la presencia de un proceso inflamatorio agudo localizado
en el sitio de infeccion, y que produce una induracion doloro-
sa y eritematosa o edema unilateral bipalpebral con adenitis
retroauricular que se conoce como signo de Romaiia, y que
aparece cuando la infeccion tiene lugar en la conjuntiva ocu-
lar (fig. 11-7). Ambos signos son autolimitados y desaparecen
con lentitud al cabo de 30 a 60 dias. La diseminacion de los
parasitos puede ocurrir por las vias linfatica y hematica. En la
primera se puede observar un compromiso ganglionar de con-
sideracion, con endurecimiento de los ganglios periféricos cer-
canos al sitio de infeccion, y el paciente refiere dolor al tacto.
Se pueden identificar parasitos en su forma de amastigote en
el interior de las células ganglionares. También se presenta ma-
lestar general, fiebre continua o intermitente, linfadenitis gene-
ralizada, dolores musculares, escalofrio, hepatoesplenomegalia
y esplenomegalia, ademas de que el individuo describe astenia y
adinamia, lo que ocasiona una sensacion de cansancio progre-
sivo debido al dafno cardiaco que empieza a manifestarse desde
esta fase. También se ha informado incremento de los niveles
de globulinas séricas y disminucion de los de albimina; asi-

mismo, pueden encontrarse alteraciones electrocardiogréficas,
en especial arritmias y taquicardias, e incluso miocarditis, que
pueden ser fatales. En algunas regiones de Latinoamérica se
han notificado parasitemias graves en nifios pequefios con pre-
sencia de hepatoesplenomegalia, fiebre elevada, anasarca e in-
cluso afeccion del SNC (meningoencefalitis), que puede causar

Fig. 11-7. Edema bipalpebral unilateral en una paciente joven (signo
de Romafa). (Fotografias cortesia de: Jorge Zavala Velasquez y Dr. Juan
Vicente Gomez Gomez.)
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la muerte del paciente. Muchas veces no se establece un diag-
nostico adecuado, sobre todo por la facilidad con la que se con-
funden los signos y sintomas de la enfermedad de Chagas con
otros padecimientos comunes de los paises afectados; esto
hace de vital importancia obtener un historial clinico en el que
pueda establecerse un diagnostico diferencial. Los individuos
en fase aguda pueden evolucionar a la fase cronica, pasar por
las fases subclinica o indeterminada, o curarse sin tratamiento.
Los factores que determinan la evolucion de la enfermedad no
se han dilucidado hasta el momento.

2. Fase subclinica (indeterminada). Es una fase silenciosa que pue-
de extenderse hasta 20 afios antes de presentar el dafio carac-
teristico de la fase cronica; en este lapso pueden manifestarse
alteraciones electrocardiograficas aisladas (en particular arrit-
mias y taquicardias), y en algunos casos puede ocurrir muer-
te subita sin causa aparente si no se establece un diagnostico
oportuno de la enfermedad. La presencia de parasitos circu-
lantes es rara. En general se detecta accidentalmente, es decir,
se descubre al paciente cuando presenta otro padecimiento y al
realizarse una prueba de diagnéstico resulta positiva; o bien,
cuando se realiza una investigacion intencional sobre enferme-
dad de Chagas en una comunidad y se encuentran personas
seropositivas a 7. cruzi.

3. Fase cronica. Después de 15 a 20 afios, y en algunos paises in-
cluso mas tiempo, se llegan a manifestar signos y sintomas de la
enfermedad en fase cronica. En este periodo existen alteracio-
nes en corazén y musculo liso, sobre todo eséfago y colon. Se
ha estimado que 30% de las personas infectadas desarrolla la
fase cronica; de éstas, la mayoria desarrolla cardiopatia cronica
(27%) y alteraciones cronicas digestivas y neurologicas (6 y 3%,
respectivamente) (fig. 11-8). La afeccion cardiaca se manifiesta
como alteraciones de la conduccion, las cuales propician blo-
queos completos o incompletos de alguna de las ramas del haz
de His (en especial la derecha), en ocasiones con bloqueos com-
pletos del nodo auriculoventricular. El crecimiento ventricular
es comun, aunque también se puede observar crecimiento auri-
cular. La afeccion cardiaca también puede incluir valvulopatias,
la mas comin de las cuales es la estenosis mitral. Las arritmias
son expresiones comunes en estos pacientes. El corazon sufre
dilatacion progresiva que lleva a una cardiomegalia visible en
radiografia (indice cardiotoracico > 0.50) y en el ECG. Se reco-
nocen alteraciones del complejo QRS y las ondas Py T.

Reaccion inmunitaria

La respuesta inmunitaria humoral del paciente infectado incluye
la produccién de inmunoglobulinas del tipo IgM durante la fase
aguda de la infeccion; éstas decrecen después para ceder el paso a
la produccion de IgG subclases 1, 2 'y 3 e IgA, que pueden perdu-
rar durante toda la vida del paciente. Sin embargo, se ha demos-
trado que los titulos elevados de anticuerpos no se relacionan de
manera directa con la gravedad de la enfermedad de Chagas.

Los macréfagos activados son una linea de defensa impor-
tante durante la infeccion temprana, y en algunos individuos las
células asesinas naturales (NK) son importantes para el control
de la infeccion. Ambos tipos de células se asocian para controlar
la infeccion, ya que los macrofagos 7. cruzi secretan IL-12, y ello
lleva a un incremento de la produccion de IFN-y y TNF-a, lo que
da como resultado un control de la parasitemia.

Se ha descrito inmunidad celular mediada por linfocitos CD4+
y CD8+ en la enfermedad de Chagas, pero no se ha establecido
cual de las dos es la importante para el control de la infeccion.

Enfermedad de Chagas y otras trypanosomosis 71

Fig. 11-8. Cardiomegalia en un paciente con enfermedad de Chagas en
la que se observa dilatacion del ventriculo izquierdo y el orificio adrtico,
con la presencia de un aneurisma en el vértice y fibrosis. (Fotografias del
autor reproducidas con autorizacién de Archivos del Instituto de Cardio-
logia de México.)

Mecanismos para contrarrestar
la reaccion inmunitaria

La forma infectiva, el tripomastigote, puede contrarrestar el sis-
tema de complemento e inhibir la formacion del complejo con la
convertasa de C, por medio de una glucoproteina que presenta en
la superficie de membrana, lo que bloquea la lisis del parasito por la
via alterna de la cascada del complemento.

Una vez dentro de las células del huésped, el tripomastigote
evade los mecanismos lisosomicos y escapa de la vacuola fagociti-
ca hacia el citoplasma, en donde completa su ciclo de diferencia-
cion a la fase de amastigote. Los amastigotes se replican y pueden
destruir las células huésped e infectar células vecinas o diferen-
ciarse a la forma tripomastigote e invadir nuevas células de tejidos
distantes. De cualquier manera, la sobrevivencia del parasito in-
tracelular constituye el principal mecanismo para contrarrestar la
reaccion inmunitaria.
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Diagnastico

Debido a que T cruzi se encuentra en la circulacion sanguinea
durante la fase aguda, las técnicas de laboratorio se basan en la
utilizacion de una muestra de sangre para detectar al parasito;
se puede observar al parasito mediante frote de sangre. También
se puede realizar inoculacion de sangre del paciente en animales
de experimentacion, en medios de cultivo como NNN y LIT, y el
xenodiagnoéstico. Este ltimo consiste en utilizar triatominos no
infectados con el protozoario, que al colocarse sobre el antebrazo
del paciente durante 20 a 30 minutos se alimentan con su sangre;
los insectos se mantienen en el laboratorio, y los dias 7, 14 y 30
después de la alimentacion se efectuan observaciones de las heces
del triatomino bajo el microscopio en busca del parasito.

Para diagnodstico en fase indeterminada y cronica se pueden
aplicar métodos serologicos; los mas utilizados son la hemagluti-
nacion indirecta, la prueba ELISA, la inmunofluorescencia y la
inmunodeteccion en soportes solidos (Western blot). Estas ulti-
mas también se pueden aplicar en la fase aguda.

Las directrices de investigacion, en cuanto a diagnodstico de la
enfermedad de Chagas, han conducido a la busqueda de nuevas
proteinas recombinantes para ser utilizadas en métodos de qui-
mioluminiscencia automatizada, o en ensayos inmunoenzimaticos
mas sensibles. Por ello existen varias proteinas que han sido pro-
puestas para tal fin; sin embargo, un problema importante que to-
davia no se ha solucionado es la falta de reactividad de pacientes
infectados contra antigenos que no provienen de parasitos que
circulan en sus zonas de origen.

En los ultimos afios, la sensibilidad y especificidad de los mé-
todos diagndsticos se han incrementado con el uso de pruebas de
deteccion molecular, como la hibridacion y la reaccion en cade-
na de la polimerasa, enfocadas en secuencias altamente repetidas
dentro del genoma del parasito. Estos métodos hacen posible una
deteccion sensible y especifica. Destacan entre los mas utilizados
el ADN del cinetoplasto, los microsatélites y los espaciadores ri-
bosomicos. Para el diagnostico de la enfermedad de Chagas se
han adaptado nuevos métodos mas sensibles de deteccion, como
la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

A causa de los sintomas inespecificos que se presentan en la
fase aguda, en el diagndstico diferencial se deben considerar la fie-
bre tifoidea, esquistosomiasis, toxoplasmosis, mononucleosis in-
fecciosa, paludismo, brucelosis y otras anomalias no infecciosas,
como la glomerulonefritis, alergias (por el signo de Romaiia) y
mordeduras de insectos (por el chagoma).

En la fase cronica se debe considerar que la cardiopatia cha-
gasica es una cardiomiopatia dilatada que produce los signos y
sintomas de una insuficiencia cardiaca, por lo que hay que te-
nerla en cuenta para el diagnostico diferencial de otras cardio-
miopatias, por ejemplo la reumatica, la cardiopatia congestiva
idiopatica, la insuficiencia cardiaca y la cardiomiopatia dilatada.
Las alteraciones del sistema digestivo se manifiestan en la for-
ma de dilataciones del tubo digestivo, en particular del esofago
(megaesofago) y colon (megacolon). Al parecer, la virulencia de
las cepas o la sensibilidad de los pacientes, o ambas cosas, tienen
importancia para que se presenten estas afecciones, ya que se lo-
calizan en areas especificas dentro de las zonas endémicas. La
disfagia es el sintoma mas comun del megaesdfago y puede pro-
ducir un estado de desnutricion progresivo en los sujetos, en tanto
que el estreflimiento cronico y la compactacion fecal se vinculan
con el megacolon.

Tratamiento

Se puede afirmar que hasta el momento no existe un fairmaco del
todo efectivo e inocuo contra la enfermedad de Chagas, dado que
los suministrados hasta el momento no son por completo efica-
ces en todas las fases de la enfermedad, producen graves efectos
secundarios, o ambas cosas. Seguin la Organizacion Mundial de
la Salud, el medicamento ideal “debe alcanzar la cura parasito-
logica de los casos agudos y cronicos en todas las poblaciones de
Latinoamérica. Debe ser efectivo por las vias oral y parenteral, en
un nimero reducido de dosis diarias, y accesible para todos los
que sufren la enfermedad. No debe ocasionar dafios secundarios
graves, incluidos los que solo son transitorios o teratogenos. No
debe requerir la hospitalizacion de los pacientes, y la resistencia al
farmaco no debe desarrollarse con rapidez”.

El agente mas prescrito en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas es un derivado de la nitrofurfurilidina (3-metil-4-5"-nitro-
furfurilidenamino-tetrahidrol [1,4]-tiazino-1,1-di6xido), también
conocido como nifurtimox, el cual es eficaz en los casos agudos
y cronicos tempranos. Su mecanismo de accion es la inhibicion
del desarrollo intracelular del parasito. En los casos pediatricos
agudos, la dosis es de 25 mg/kg, PO, divididos en cuatro tomas
diarias durante 15 dias. Después se administran 15 mg/kg al dia,
repartidos en cuatro tomas por 65 dias. La dosis para el adulto
en casos agudos y cronicos es de 5 a 7 mg/kg al dia, repartidos en
cuatro tomas. La dosis se incrementa 2 mg cada dos semanas hasta
alcanzar 16 mg/kg por 120 dias. Este medicamento puede ocasio-
nar graves efectos secundarios, entre los que se encuentran altera-
ciones del sistema nervioso central, como desorientacion, pareste-
sias, insomnio, convulsiones y polineuritis. También pueden existir
alteraciones digestivas: nausea, vomito, anorexia, pérdida de peso
y dolor abdominal. Estos efectos secundarios se pueden presentar
hasta en 70% de los casos cuando el tratamiento se administra por
periodos prolongados.

En varios paises se ha investigado el alopurinol para terapéu-
tica de la trypanosomosis americana. Aunque se ha descrito su
accion tripanocida en dosis diarias de 300 a 600 mg, cuando se
administra por 30 a 60 dias se ha abandonado su uso en algunos
paises de Latinoamérica por la reaparicion de la parasitemia al
término del tratamiento, y porque se advirtieron variaciones de
su efectividad.

El benzonidazol (N-bencil-2-nitro-1-imidazolacetamida) se
ha prescrito con cierto éxito para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas, aunque se puede desarrollar resistencia al tratamiento
y los pacientes pueden sufrir reacciones secundarias. La dosis re-
comendada es de 10 mg/kg cada dia para los casos pediatricos y
de 5 mg/kg para los adultos, ambos durante 60 dias.

Prevencion

Durante la década de 1990 se enfatizé el control del insecto vector
mediante campafias de fumigacion y el uso de pinturas con insec-
ticidas. La campafia tuvo éxito en varios de los paises afectados,
sobre todo en Argentina, Brasil y Chile, en donde se registro dis-
minucion de los indices de infestacion hasta de 87%, con reduc-
cion de 96% de la incidencia de los casos agudos en 10 afios. El
uso de insecticidas residuales es el principal método para prevenir
la transmision.
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Desde luego, aunque ha resultado un esfuerzo exitoso para
controlar la transmision de la enfermedad, no se ha establecido
la resistencia que pueda desarrollar el insecto a los pesticidas em-
pleados, y persiste la duda acerca de la influencia que pueda tener
el ciclo selvatico de transmision de la enfermedad para la rein-
festacion de las viviendas humanas, sobre todo por el acelerado
crecimiento de la poblacion y la invasion de los ecotopos silvestres
para el desarrollo de las poblaciones humanas.

El establecimiento de sistemas de diagnostico en bancos de
sangre ha tenido un considerable efecto en el control de la enfer-
medad. En muchos paises se realiza en forma sistematica y de ma-
nera obligatoria el diagnostico de los donadores de sangre para la
enfermedad de Chagas, como se estipula para otras enfermeda-
des, como el contagio por VIH vy la hepatitis. No obstante, aunque
en México se ha aceptado una iniciativa de ley para establecer por
obligacion el diagndstico de la enfermedad de Chagas en donado-
res de sangre, los escasos recursos economicos para ello impiden
que esto se realice todavia de manera sistematica. Otra medida
que ha dado buenos resultados es el tratamiento de las bolsas de
sangre con violeta de genciana a una concentracioén de 125 mg por
cada 500 ml de sangre.

La buisqueda de nuevos compuestos que satisfagan las nor-
mas establecidas por la OMS en numerosos laboratorios abre otra
esperanza para contar con un tratamiento eficaz, econdmico e
inocuo contra este padecimiento. El tratamiento de los casos con-
génitos con los medicamentos actuales es una estrategia de control
establecida por la Organizacion Mundial de la Salud, asi como el
mejoramiento de las viviendas para reducir al minimo los espa-
cios en donde puedan establecerse las colonias de triatominos.

Hasta el aflo 2007, son varias las vacunas informadas que
confieren proteccion parcial contra Trypanosoma cruzi. Diversas
proteinas utilizadas en varios modelos de vectores plasmidicos
han demostrado cierta eficacia para generar inmunidad protectora
contra el parasito. Sin embargo, los resultados hasta el momento,
aunque prometedores, no han sido del todo satisfactorios. Debido
al componente de autoinmunidad que se presenta en la enferme-
dad, las vacunas por desarrollar deben resolver dos problemas: a)
atacar al parasito y eliminarlo del huésped, y b) no precipitar una
exacerbacion de la anormalidad. La proteccion notificada con las
vacunas en experimentacion es parcial hasta el momento.

Epidemiologia
La enfermedad de Chagas es una zoonosis propia del continente
americano. Las condiciones adecuadas para su transmision depen-
den de las circunstancias de vida que prevalecen en todo el conti-
nente, por ejemplo el tipo de vivienda, convivencia con mamiferos
del entorno domiciliario que pueden ser reservorios del parasito y
la existencia del insecto vector adaptado a la vivienda humana.
Respecto de las diferentes especies de insectos redtvidos trans-
misores de la enfermedad, se han informado porcentajes de infec-
cion natural variables, desde 16% en los estados del sureste mexi-
cano hasta casi 90% en el estado de Morelos. La colonizacion
de las viviendas por estos insectos tiene relevancia especial en la
transmision de la enfermedad. Los triatomideos hacen sus nidos
dentro de las viviendas y para ello utilizan los agujeros de las pare-
des de madera y estuco caracteristicos de las poblaciones rurales.
También pueden morar en los alrededores de las viviendas y em-
plear los troncos o desperdicios abandonados en los traspatios de
las casas, ademas de alimentarse de los mamiferos cercanos, entre
los que se encuentra el hombre.
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Se han registrado numerosas especies de reservorios mami-
feros silvestres y domésticos, entre los que destacan el tlacuache
(Didelphis marsupialis), el perro, ratas y roedores pequefios. La
seroprevalencia entre estos reservorios es de 8 a 62%, segun sean
la especie y las regiones en donde se llevaron a cabo los estudios.

Trypanosoma cruzi es capaz de mantenerse en un ciclo selvati-
co, asi como en condiciones peridomésticas; de hecho, se conside-
ra que el ser humano es un reservorio accidental del parasito, ya
que se puede establecer la secuencia insecto-mamifero-insecto, sin
la participacion del hombre como huésped.

La seroprevalencia de la poblacion humana en el continente
americano, a finales del decenio de 1990, arrojo cifras de hasta
25% de seropositivos en la poblacion abierta. En México, los tra-
bajos efectuados hasta el momento indican que se puede detectar
5 a 20% de sujetos positivos en diferentes partes de la Republica
Mexicana. Entre los problemas observados en este pais para con-
tar con cifras confiables sobresalen las diferencias de los métodos
de diagnoéstico utilizados, la deficiente cobertura de las zonas ru-
rales y la falta de recursos econdmicos para efectuar un estudio de
esas magnitudes. El informe de sélo 300 casos de cardiopatia cha-
gasica cronica hasta 1991 hace pensar que este padecimiento no
es una afeccion de importancia para la salud, si bien estas cifras
bajas pueden relacionarse con el hecho de que: a) no se establece
un diagndstico adecuado en los servicios de salud, sean publicos
o privados, dado que la enfermedad se puede confundir con otras
anormalidades; b) no se considera dentro de los diagnosticos di-
ferenciales de los pacientes, o ¢) no se usan métodos diagnosticos
mas sensibles y especificos.

La asociacion de la enfermedad con otras patologias que pro-
ducen inmunodeficiencias, como el VIH, se relaciona con mayor
frecuencia.

Trypanosoma rangeli

Otra trypanosomosis de importancia en el continente americano
es la secundaria a 7. rangeli, que afecta en particular a animales
selvaticos y domésticos. Se han descrito casos de infeccion huma-
na por este tripanosomatideo, pero al parecer son asintomaticos.
En algunos paises es comun la infeccion por este pardsito y su
importancia reside en determinar un diagndstico diferencial con
Trypanosoma cruzi, con objeto de prevenir un tratamiento que
puede ocasionar graves secuelas. Las dos principales diferencias
entre ambos son, primero, que 7. rangeli es mas grande (30 um de
longitud) y, segundo, que no posee un estadio intracelular como
T cruzi. La transmision del parasito la realizan los mismos vecto-
res reconocidos para la enfermedad de Chagas, aunque se asocia
mas a Rhodnius prolixus. Se puede transmitir por picadura ade-
mas de las deyecciones de triatominos y puede coexistir con 7
cruzi. En el caso de T rangelino se han descrito signos ni sintomas
que denoten enfermedad en el humano, asi como en animales de
experimentacion. La parasitemia es persistente y puede desapare-
cer sin causa aparente o bien durar varios meses; incluso es tema
de discusion su posible importancia para el ser humano.

Trypanosomosis africana

Como su nombre lo indica, este trastorno es una enfermedad cir-
cunscrita al continente africano. Se conoce también como enfer-
medad del suefio por las graves afecciones que causa al sistema
nervioso central, y es fatal sino se instituye tratamiento. Se distin-
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guen dos subespecies patdgenas para el hombre que se diferencian
por la gravedad del cuadro clinico y por la region del continente
africano en donde se encuentran. A ambas las transmiten tres es-
pecies de Glossina: G. palpalis, G. tachinoides y G. morsitans, esta
ultima conocida a menudo como mosca tsé-tsé.

Agente causal

La trypanosomosis africana se debe a un parasito flagelado del
género Trypanosoma, que penetra en la sangre con la mordedura
de las diferentes especies de Glossina que lo transmiten. 7rypa-
nosoma brucei rhodesiense es causante de la forma mas virulenta
de la enfermedad y se encuentra sobre todo en las regiones del
este y sur de Africa. En las regiones del oeste y el centro habita
Trypanosoma brucei gambiense como agente etiologico de la afec-
cion. También se puede encontrar otra subespecie que afecta a los
mamiferos reservorios, salvajes y domésticos, y que no infecta al
hombre: Trypanosoma brucei brucei.

Los parésitos poseen una forma alargada y otra redondeada
durante su ciclo de vida, con una longitud de 15 a 45 pum; en el
frotis se observan con un movimiento continuo debido a la vibra-
cion de su flagelo y pueden detectarse por millones de parasitos en
sangre, liquidos tisulares o linfa de los individuos infectados.

Se transmite por la mordedura de una mosca tsé-ts¢ infectada
y alcanza la sangre del huésped, en donde se multiplica e invade
los tejidos para evolucionar hacia su forma de amastigote (forma
esférica y sin flagelo evidente).

Ciclo bioldgico y transmision

Las moscas del género Glossina ingieren los tripomastigotes cuan-
do se alimentan de la sangre de mamiferos infectados; en la parte
media del intestino comienzan a multiplicarse y se diferencian ha-
cia las formas alargadas que migran hacia las glandulas salivales.
En ese o6rgano evolucionan hacia las fases mas gruesas llamadas
tripomastigotes metaciclicos, los cuales son la forma infectiva del
parasito, y se inoculan en nuevos huéspedes por la mordedura de
la mosca al alimentarse. La transmision por transfusiones sangui-
neas es otra forma frecuente de infeccion.

Patogenia y mecanismos
para contrarrestar la reaccion
inmunitaria

Hasta el momento no se conocen con exactitud los mecanismos
lesivos del parasito. Se considera que el dafio directo a los tejidos
y espacios que invade, sobre todo del SNC, tiene un papel rele-
vante en la patogenia de la anormalidad. Las glucoproteinas de la
membrana del pardsito se cambian de manera constante, lo que
tiene como resultado la produccion de multiples anticuerpos por
parte del huésped. Estos complejos inmunes se relacionan con la
patogenia de esta enfermedad, ya que circulan por la sangre pe-
riférica y se depositan en los 6rganos del paciente. Los complejos
inmunitarios provocan una hemolisis intensa, que es la causa de
la anemia observada en el trastorno.

También se ha descrito un componente autoinmunitario diri-
gido principalmente contra eritrocitos y células cerebrales, lo que
puede contribuir al dafio ocasionado por el parasito. Se considera
que tal vez intervenga un componente de hipersensibilidad de tipo
I y se ha descrito la presencia de infiltrados de monocitos, macro-

fagos, células linfoides y linfocitos en los érganos afectados, quiza
debido a una degeneracion celular de causa atin desconocida.

El principal mecanismo para contrarrestar la respuesta in-
munitaria es la modificacion total de sus glucoproteinas de su-
perficie. Se piensa que existen alrededor de 107 copias de cada
una de las glucoproteinas de superficie en el genoma del parasito.
A esta habilidad del patdogeno se atribuye hasta el momento la
imposibilidad de desarrollar una vacuna contra la enfermedad
del suefio.

Cuadro clinico

Los signos y sintomas advertidos en la fase temprana de la anoma-
lia consecutiva a 7. brucei gambiense son inespecificos ¢ incluyen
fiebre intermitente, esplenomegalia, linfadenomegalia, en algunas
ocasiones un chancro doloroso y endurecido en la region de inocu-
lo, que desaparece lentamente; también son comunes las mialgias
y fatiga sin causa aparente. Estos signos son consecuencia de la
hemolisis por las parasitemias y la invasion a tejidos linfaticos.
Los tripanosomas pueden observarse en un frotis de sangre o el
liquido extraido de la lesion chancrosa. El periodo de incubacion
puede durar de unos dias a unas semanas, y al final el paciente
suele referir un buen estado general, pero la parasitemia persiste
en la sangre. Después de este periodo, la infeccion puede controlar
el sistema inmunitario o evoluciona hacia una invasion del tejido
linfatico.

El paciente puede sufrir cefaleas, malestar general, debilidad,
nauseas, vomitos y sudacion nocturna. Puede presentar anemia
y afeccion de ganglios linfaticos, principalmente los de la region
cervical (signo de Winterbottom), de 1 a 2 cm de didmetro, de
consistencia suave y moviles. La fiebre es intermitente con dura-
cion de varios dias, y los parasitos pueden observarse en la sangre
durante los periodos febriles.

A medida que el parasito invade el sistema nervioso central en
la fase cronica, se puede reconocer un deterioro mental progresi-
vo con lasitud y apatia crecientes, falta de coordinacion, ataxia y
parestesias, que pueden presentarse después de unos meses tras el
estado agudo. Los individuos experimentan somnolencia progre-
siva con mayores dificultades para permanecer en pie, por lo que
dejan de alimentarse y hablar, hasta llegar a un estado comato-
so si no reciben tratamiento. En algunos sujetos se han informado
cambios en el comportamiento o psicosis francas. Se pueden obser-
var signos neurologicos como temblores, aumento de la tonicidad
muscular y ataxia cerebelosa, todos atribuidos al compromiso del
SNC. En los estados finales se observa deterioro mental de consi-
deracion, incontinencia urinaria o fecal, o ambas, convulsiones y
hemiplejias, hasta desembocar en el coma y la muerte.

Las infecciones por 7. brucei rhodesiense, casi siempre agudas,
generan sintomas graves que producen la muerte del paciente en
pocos dias o semanas, en contraste con las infecciones secunda-
rias a T brucei gambiense que tienden a progresar con mas lenti-
tud durante varios afios. La fiebre y la parasitemia aparecen a los
pocos dias de la infeccion, y las linfadenitis son en particular sub-
maxilares, axilares o inguinales. Los signos y sintomas de afeccion
del SNC son los mismos observados en la infeccién por 7. brucei
gambiense, pero progresan con mayor rapidez, y la anormalidad
puede ser fatal en ocho a 12 semanas.

Diagnostico
En la fase temprana, el diagnostico puede establecerse por observa-
cion directa en un aspirado de los nodulos infectados, la lesion chan-
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crosa y el frotis de sangre. El diagnostico serologico para 7. brucei
gambiense es de utilidad, aunque se debe tener extremo cuidado con
las reacciones cruzadas que se presentan con otros tripanosomas
de animales. La CATT (Card Agglutination Trypanosomiasis Test)
es de amplia aplicacion y gran utilidad para la deteccion de nuevos
casos humanos e identificaciéon de los reincidentes. Este método se
encuentra en constante renovacion. Para 7. brucei rhodesiense no
existe un método serologico diagndstico, pero los métodos direc-
tos ofrecen buenos resultados.

Cuando la enfermedad avanza y es mas dificil encontrar los
tripanosomas en sangre, se deben realizar observaciones directas
de liquido cefalorraquideo.

Para el diagndstico diferencial hay que tomar en cuenta un
buen historial clinico con objeto de determinar si el paciente pro-
cede de regiones endémicas. En la fase aguda se consideran otras
infecciones febriles, como fiebre tifoidea, tuberculosis, mononu-
cleosis infecciosa, sifilisy sida.

Para la fase cronica no deben soslayarse en el diagnostico di-
ferencial de esta enfermedad las afecciones que implican compro-
miso del SNC, como las meningitis de cualquier origen (p. ¢j.,
sifilitica, meningococica, tuberculosa, etc.), tétanos, ¢ incluso al-
gunas manifestaciones de indole psiquiatrica cuando las personas
provengan de zonas endémicas.

Tratamiento

Para la fase aguda de la enfermedad causada por T. brucei gam-
biense, el tratamiento de eleccion es la pentamidina, que es efecti-
va en la fase sanguinea y linfatica de la infeccién, con vida media
de 20 a 45 horas. No se recomienda para la fase cronica debido a
su baja eficacia para penetrar el SNC. Su via de administracion es
intramuscular o intravenosa, en dosis diaria de 4 mg/kg por siete
dias. Cuando se administra por via intramuscular se pueden ob-
servar hipotension y taquicardia transitorias, ndusea y vomito; es
muy dolorosa y puede ocasionar abscesos en la zona de inocula-
cion, casi siempre estériles y que remiten en pocos dias. Los signos
adversos de la administracion intravenosa pueden ser mas graves e
incluyen hipocalcemia, insuficiencia renal, neutropenia, arritmias,
hipoglucemia y diabetes.

En la fase tardia de la anormalidad, la eflornitina es el medi-
camento de eleccion para los casos con compromiso del SNC. Es
menos toxica que el melarsoprol, pero su elevado costo la hace un
farmaco de dificil uso en los paises subdesarrollados. Se adminis-
tra por via intravenosa en dosis de 100 mg/kg cada seis horas por
14 dias. Se pueden observar efectos adversos en la médula Osea,
como anemia, leucopenia y trombocitopenia, pero la mayoria de
las veces son reversibles. En nifios pequefios la dosis se debe au-
mentar a 150 mg/kg cada hora por 14 dias.

El melarsoprol es un agente muy efectivo para los casos cro-
nicos con compromiso del SNC, pero su toxicidad también es
elevada. La via de administracion es intravenosa en dos series de
tres dosis diarias de 3.6 mg/kg (hasta 180 mg), separadas por una
semana sin tratamiento (en algunas ocasiones es necesario una ter-
cera serie, en especial cuando la cuenta de leucocitos es mayor de
20/mm*). Entre los efectos secundarios es posible advertir una en-
cefalopatia secundaria tal vez a un fendmeno de autoinmunidad,
la cual ocurre con frecuencia al final de la primera serie de trata-
miento. La administracion de prednisolona durante el tratamien-
to con melarsoprol puede aminorar la aparicion del cuadro de
encefalopatia reactiva. La dosis es de 1 mg/kg (hasta 40 mg) por
dia, primero uno o dos dias antes del suministro del melarsoprol y
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después durante las series (y los intervalos) de las dosis del tripa-
nocida; al final se disminuye en forma gradual pero rapidamente
durante los tres dias posteriores al tratamiento. Las convulsiones
que se presenten en la encefalopatia pueden tratarse con fenobar-
bital, diacepam o cualquier anticonvulsivo, y el edema cerebral
con dexametasona o hidrocortisona. Otros efectos adversos que
se pueden presentar son paraplejias o cuadriplejias, parestesias y
reacciones cutaneas.

Para la fase temprana de la enfermedad por 7. brucei rhode-
siense se recomienda el uso de suramina administrada en forma
intravenosa a una dosis de 20 mg/kg de peso en los dias 1, 3, 6, 14
y 21. Se debe suministrar una dosis de prueba de 200 mg antes del
tratamiento debido a la probabilidad de choque anafilactico. Los
efectos secundarios son fiebre, proteinuria, parestesias, hepatitis,
prurito y edema.

En la fase tardia, la eflornitina no es eficaz para la enferme-
dad por T brucei rhodesiense, por lo que el melarsoprol es el me-
dicamento de eleccion. La mortalidad durante el tratamiento es
elevada, por lo que se recomienda comenzar con dosis pequeilas
del agente. La dosis recomendada por la Organizacién Mundial
de la Salud es de 0.36 mg/kg el dia 1, de 0.72 mg/kg el dia 2, de 1.1
mg el dia 3, de 1.8 mg en los dias 10, 11 y 12, de 2.2 mg el dia 19,
de 2.9 mg el dia 20 y de 3.6 mg/kg los dias 21, 28, 29 y 30.

Prevencion

La busqueda de pacientes infectados para tratamiento constituye
una accién importante para el control de la enfermedad en los
paises en los que la afeccion es endémica. Las campaias de con-
trol del vector (Glossina) han reducido de manera considerable
la transmision de la enfermedad, si bien los costos y el bajo nivel
econdomico de los paises afectados han incidido en forma negativa
para que el control de la enfermedad sea tan eficaz como se nece-
sita en un padecimiento que es letal en 100% de los casos cuando
no existe tratamiento. La Organizacion Mundial de la Salud apo-
ya proyectos de entomologia molecular enfocados al control de
los insectos vectores. Se espera que para el ano 2009 se tenga co-
nocimiento acerca de las bases genéticas de la competencia en las
poblaciones naturales de insectos. El siguiente paso es el desarrollo
de insectos genéticamente transformados que ayuden al control de
la enfermedad. El uso de trampas masivas con insecticidas y atra-
pantes de Glossina ha sido un arma muy efectiva para el control
de estos insectos.

Epidemiologia

Como se menciono6 al principio, la trypanosomosis africana es una
anomalia circunscrita a Africa. Los casos notificados en otras
partes del mundo corresponden a personas que proceden de las
areas endémicas.

La enfermedad del suefio afecta a mas de 60 millones de per-
sonas en 36 paises de Africa, entre los que resaltan Angola, Repu-
blica Democrética del Congo, Uganda, Congo, Sudan, Republica
Central de Africa, Camertn, Mozambique y Tanzania, dado que
poseen una alta prevalencia de la enfermedad y altos niveles de
transmision. Igual que en la enfermedad de Chagas, el efecto so-
cial y econémico que produce no se basa exclusivamente en los
indices de mortalidad, sino en la incapacidad, que ocasiona una
notoria disminucion de la fuerza laboral en personas productivas,
estimandose pérdidas de 45 mil millones de ddlares cada afio.
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4. Por picadura del triatomino ademas de las
deyeccio- nes del insecto.
5. Moscas del género Glossina.
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1. ¢Qué region del cuerpo humano invade
Balantidium coli?

2. ¢Cudles son las manifestaciones clinicas mas
frecuen- tes de la balantidiosis?

Introduccléon

La balantidiosis es una infeccion producida por el protozoario
ciliado Balantidium coli, capaz de infectar, ademas del humano, al
cerdo, primates y otros animales. Se presenta en zonas de escasa
infraestructura sanitaria y mala higiene, asi como en lugares don-
de hay crianza de cerdos. El padecimiento es intestinal, y aunque
no es muy frecuente puede ocasionar problemas graves, incluso la
muerte. El desconocimiento de esta infeccion ocasiona que preva-
lezca en las regiones y que la gente se siga infectando, por lo que
es un importante problema de salud.

Balantidum coli es el protozoario mas grande que produce
enfermedad al humano. Taxonomicamente pertenece al filum Ci-
lliophora, clase Litostomatea, orden Vestibuliferida, familia Ba-
lantiididae, genero Balantidium, especie B. coli.

Caracteristicas generales del parasito
Balantidium coli presenta dos fases en su ciclo de vida: trofozoi-
to y quiste (fig. 12-1). El trofozoito mide 40 a 70 pm x 50 a 200

um. Los cilios, igual que los flagelos de protozoarios, estan for-

mados por microtibulos cilindricos y rectos dispuestos en pares,
uno central y nueve alrededor del central. Los microtubulos, cuya
composicion es de a y B tubulina, se mueven de manera sincroni-
zada, son mucho mas cortos que los flagelos y se encuentran en
mayor cantidad. Cada cilio se origina de una estructura bésica
que contiene acidos nucleicos y es denominada cinetosoma; cada

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

3. ¢Cual es la via de entrada en el ser humano?

4. Ademas del hombre, ;qué otras especies infecta el
parasito?

5. ¢Cudl es la fase infectante de Balantidium coli?

uno se interconecta mediante fibrillas 1lamadas cinetodesma. Al
conjunto cilio-cinetosoma-cinetodesma se lo conoce como cine-
tia. Esta recibe la energia de la hidrélisis del ATP, lo que ayuda a
que el cilio se mueva de modo sincronizado. A toda esta organi-
zacion se le denomina infraciliatura. Los cilios se distribuyen en
hileras y le sirven al microorganismo para desplazarse, facilitar
la ingestion de alimentos (en caso de peristoma Yy citostoma) y
organelos tactiles (en el caso de los cirros).

Otras estructuras que son en verdad importantes para com-
prender la naturaleza del pardsito son sus vacuolas, que pueden
ser contractiles o digestivas. Las primeras son unidades membra-
nosas con tibulos que recogen las sustancias de desecho del pa-
rasito presentes en su citoplasma y que lo inflan al almacenarlas
(diastole); cuando el saco central se llena de desechos, entonces
el tubulo cercano a la superficie de la célula permite que por alli
se expulsen hacia el exterior de la célula (sistole). Solo presentan
una o dos vacuolas contractiles y siempre junto a la membrana
plasmatica. Las vacuolas alimenticias pueden ser fagociticas si
ingieren particulas grandes, y pinociticas si consumen particulas
pequenas y solubles. Ademas, el ciliado tiene numerosos tipos de
lisosomas, primarios y secundarios. Los primeros se originan en
el reticulo endoplasmico y los segundos son resultado de la fusion
de los primeros con los fagosomas. Otras vacuolas importantes
son los peroxisomas. En la region posterior hay una abertura lla-
mada citopigio que hace la funcion de ano en los mamiferos.

Las estructuras que también son esenciales son los mucocis-
tos, ya que tienen forma de barras y se localizan por debajo de la
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Fig. 12-1. Ciclo bioldgico de Balantidium coli (g.r. = gldbulos rojos; m = macronucleos).

pelicula (en la superficie celular); éstos se expulsan y se piensa que
dan lugar a la formacion del quiste e intervienen en la adhesion a
alimentos y la fijacion del parasito. Son estructuras membranosas
que participan en la infeccion.

Balantidium coli posee dos nucleos: un macronucleo que tie-
ne la informacion genética para regular las funciones del paréasito
(alimentacion y regeneracion), y cuya forma semeja un frijol, y un
micronucleo esférico, localizado en la parte media junto al ma-
cronticleo; su funciéon es almacenar informacion genética para la
reproduccion del pardsito. En la region anterior tiene una estruc-
tura que funciona a manera de boca (se denomina citostoma) y un
peristoma que lo rodea que permite la incorporacion de particulas
alimenticias.

El ciliado realiza metabolismo anaerobio y utiliza carbohi-
dratos para obtener energia. Se reproduce por fision binaria trans-
versal, aunque puede hacerlo también de manera sexual por con-
jugacion (fig. 12-2). Esta tultima incluye varios pasos: primero se
unen dos ciliados a través de sus respectivas membranas plasma-
ticas. Sus macronuicleos se desintegran y el que queda se vuelve a
dividir una sola vez. A continuacion cada célula tiene dos niicleos
y uno de ellos se intercambia con la otra célula y se separan los
parasitos. El protozoario sintetiza su macronucleo, y tanto este
ultimo como el micronucleo se dividen dos veces. Por ultimo, cada
paranticleo, microniicleo y macronucleo se separan para formar
un nuevo ciliado; por lo tanto, cada célula origina cuatro mas. La

conjugacion le sirve al parasito para generar progenie con mayor
diversidad genética y mayor capacidad de supervivencia.

El quiste tiene una forma esférica, mide 45 a 75 pm de diame-
tro y lo cubre una pared quistica. Es importante mencionar que
durante el enquistamiento, los cilios no desaparecen ni se retraen,
como los flagelados que se enquistan. El quiste es viable a tempe-
ratura ambiental durante uno a dos dias.

Clclo blologlco

El quiste de Balantidium coli contamina alimentos y bebidas. In-
fecta al humano cuando entra por via oral y pasa por su tubo
digestivo; cuando llega al estomago de la persona, la pared quisti-
ca del parasito se destruye pero emerge el trofozoito. Este se des-
plaza con gran movilidad debido a la presencia de los cilios. Su
sitio de localizacion es el intestino grueso; en la luz intestinal se
divide por fisiéon binaria o por conjugacion en repetidas ocasio-
nes. Cuando encuentra un ambiente deshidratado se favorece su
enquistamiento, mas especificamente a nivel de recto y sigmoides.
Gracias al peristaltismo, el quiste se expulsa junto con las heces.
Si las evacuaciones son diarreicas, la fase del parasito expulsado
es el trofozoito, debido a que un ambiente hidratado favorece su
presencia y no alcanza a enquistarse (fig. 12-3). El ciclo se comple-
ta si el individuo parasitado realiza la secuencia mano-ano-boca,
es decir, en forma directa como sucede en los nifos, o al comer
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Fig. 12-2. Proceso de reproduccion por conjugacion para Balantidium coli.

alimentos sin lavarse las manos (autoinfeccion externa). Si el in-
dividuo prepara los alimentos para otras personas entonces las
infecta (heteroinfeccion).

La transmision puede ocurrir cuando animales como cerdo,
chimpancé, rata u otro, eliminan al parasito, lo diseminan en el
ambiente y contaminan al ser humano.

MecanisMos patogénicos

Sus mecanismos patogénicos son mecanicos Yy liticos. Para los pri-
meros, el pardsito posee gran movilidad por sus cilios; si a esto se
aflade que es un parasito muy grande, el resultado es el movimien-
to del trofozoito, y sus choques con la pared intestinal estimulan
el parasitismo de forma tal que no hay tiempo para que seresorba el
agua y las heces se eliminan liquidas (diarrea). A nivel litico, en

Balantidium coli se ha demostrado la presencia de hialuronidasa.
La rapida adaptacion y reproduccion del pardsito favorecen la
aparicion de sintomas, puesto que hay mas parasitos infectantes.
Es posible que otras enzimas contribuyan a destruir tejidos. Tam-
bién se observa gran eliminacion de moco, Yy si las lesiones llegan
a vasos sanguineos, entonces aparece diarrea con moco y sangre
(disenteria). Balantidium coli ulcera la mucosa intestinal de mane-
ra intensa. Las tulceras son planas y redondas con aspecto aftoso y
tamano variable. Esto se explica porque, a diferencia de Entamoe-
ba histolytica, el ciliado es muy grande y no penetra con facilidad
los vasos sanguineos, pero causa sangrado; ademas, es de cuello
ancho y con bordes; las hemorragias se deben a la invasion vascu-
lar, con bordes edematizados. En la lesion hay escasa infiltracion
de neutrofilos, linfocitos y eosinofilos (fig. 12-4). El parasito per-
manece de manera indefinida ya que hay gran cantidad de bacte-



Fig. 12-3. Trofozoito de Balantidium coli; preparacion tefiida con eosina-
azul de metileno (40x).

rias para alimentarse. Si Balantidium coli es muy virulento tiene la
capacidad de atravesar la pared intestinal y provocar peritonitis,
o también puede cruzar pulmén, higado, ganglios mesentéricos y
apéndice.

Se ha demostrado que los trofozoitos de cepas se adaptan y
reproducen con mayor rapidez y generan mas sintomas. Desde
luego, el huésped tiene funcién importante para que se manifieste
la balantidiosis. Entre las condiciones del ser humano que pro-
mueven la parasitacion se encuentran hipocondrio o aclorhidria
gastrica, infeccion cronica, desnutricion, alcoholismo vy dieta del
huésped rica en carbohidratos y pobre en proteinas.

Manlfestaclones clinlcas

El periodo de incubacion varia de dias a semanas. Segun Swart-
zwelder, en la balantidiosis existen tres formas clinicas:

1. Asintomatica. Se reconoce con mas frecuencia en pacientes psi-
quidtricos y hospitales.

2. Cronica. La diarrea alterna con estrefiimiento y las heces mues-
tran moco sin sangre; hay niusea, vomito, anorexia, cefalea y
astenia.

Fig. 12-4. Corte histolégico de intestino de cerdo infectado con trofozoi-
tos de Balantidium coli; tefiido con hematoxilina y eosina (10x).

3. Aguda. Se identifican disenteria y multiples deposiciones de
sangre y pus, acompafiadas de nausea, dolor abdominal, tenes-
mo y pérdida de peso, pujo, ulceras, fiebres, malestar general,
deshidratacion y postracion.

En forma fulminante ocurren deshidratacion, deterioro del
estado general y la muerte. En los lugares donde existe mas balan-
tidiosis predominan las formas asintomatica y cronica. En oca-
siones se informa abdomen agudo quirtirgico por perforacion, o
apendicitis aguda que produce la muerte del paciente.

También se han observado colitis cronica y poliposis inflama-
toria del recto y del sigmoides, y una masa intrapulmonar (Ladas,
1989).

El patégeno se ha aislado de las vias urinarias de pacientes
que padecian uretritis, cistitis y pielonefritis, e infectados por cito-
logia cervicovaginal.

Se ha estimado que los casos fatales ocupan el 30% de los
pacientes infectados. La disenteria puede ocasionar choque y la
muerte. Las condiciones que hacen mas vulnerable al paciente in-
fectado son alcoholismo, desnutricion, enfermedades cronicas e
inmunodeficiencias.

dlagndstico

Es importante reunir los datos clinicos. La presencia de disenteria
es un signo de gran valor. Por el laboratorio se realizan examenes
en fresco de las heces y cultivos similares a los de E. histolytica.
Endoscopia y biopsia son de utilidad (rectosigmoidoscopia, in-
munofluorescencia indirecta y hemaglutinacion indirecta).

trataMlento

Los medicamentos mas suministrados son los siguientes:

1. Tetraciclina: 500 mg/dia, cuatro veces al dia, por 10 dias. No
se recomienda en embarazadas ni en niflos menores de ocho
afos.

Metronidazol: 800 mg (tres veces al dia) por cinco dias.
Diyodohidroxiquinoleina: 650 mg (tres veces al dia) por 10 dias.
Paromomicina: 1500 mg/dia durante siete dias.

2. Doxiciclina: 100 mg/dia durante 10 a 14 dias en portadores;
20 dias en pacientes con sida; la curacion de la balantidiosis
es total.

3. Oxitetraciclina: 600 mg cada seis horas.

prevenclon

Para evitar esta infeccion se requieren las reglas de higiene perso-
nal: lavarse las manos antes de comer y después de ir al baflo, pero
sobre todo de inmediato después de la manipulacioén de animales,
principalmente cerdos, primates y roedores; u omitir al maximo
el contacto con animales (cerdo y primates), para lo cual los tra-
bajadores de los rastros y zooldgicos deben usar el equipo nece-
sario para protegerse: batas, guantes, cubrebocas, cofias o gorros.
Es necesario que la gente que vive en poblados pequefios observe
condiciones sanitarias adecuadas para la crianza de los cerdos.
Asimismo, los trabajadores de poblaciones pequefias o zoologi-
cos debe solicitar estudios coproparasitoscopicos para descartar
la enfermedad. Hay que recordar que este parasito puede causar
disenteria, un problema que puede ser grave. Es importante la eli-
minaciéon adecuada de las heces y evitar la defecacion a ras del



suelo. La gente que se dedica a la crianza de cerdos debe tomar
en cuenta separar el habitat de estos animales de las zonas donde
habita el hombre. La fuente de agua de consumo para el humano
debe estar aislada del lugar donde se encuentren los cerdos. Se re-
comienda hervir el agua para consumo. Es importante que en las
escuelas se indique a los nifios las medidas higiénicas adecuadas.
Una mejor infraestructura sanitaria evitara los riesgos de infec-
cion, asi como el control sanitario para la crianza de cerdos.

epldeMlologia

La balantidiosis es una infeccion que se reconoce en todas partes,
es decir, de distribucion cosmopolita. No es tan frecuente como la
amebiasis, aunque se han identificado brotes en varios paises. La
parasitosis se favorece, mas en zonas tropicales o pobres y de es-
casa urbanizacion, en presencia de cerdos parasitados y otros ani-
males. Entre los animales que pueden infectarse con Balantidium
coli se encuentran chimpancés, primates, ratas, cobayos y desde
luego el cerdo. Los lugares que se han reconocido con mayor para-
sitacion son Filipinas, Bolivia y Paptia Nueva Guinea. En México
se ha informado de casos de infeccion en nifios. Las prevalencias
de infeccion varian de 1 a 5%. En el norte del altiplano de Bolivia,
la regiéon de Aymara, lugar donde la gente acostumbra la crianza
de cerdos, se estudiaron 2124 nifios en edad escolar de 22 comu-
nidades; la mitad de éstas tuvo nifios infectados con B. coli, y la
prevalencia vario de 1 a 5.3%; la mitad de los cerdos examinados
estuvieron parasitados.

En relacion con el ser humano se ha presentado en sujetos
positivos al VIH y con problemas dentales. También se ha identi-
ficado en hospitales psiquidtricos.
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1. ¢Qué ocupacion esta en mayor riesgo de infeccion por
Balantidium coli?

2. ¢(Cudles son las razones por las que el agente
patoégeno realiza reproduccion sexual? ;Es necesaria?
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1. Balantidium coli se establece en el intestino grueso.

2. El cuadro clinico es agudo, cronico y asintomatico.

Por lo general se observan diarrea, dolor abdominal,
nausea y disenteria.
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3. Bucal.
4. Chimpancés, cerdos y roedores.
5. El quiste.



Cryptosporidiosis

Marco Antonio Becerril Flores

Contenido

Preguntas de evaluacion inicial

Introduccion

Caracteristicas generales y ciclo biolégico del parasito
Mecanismos patogénicos y manifestaciones clinicas
Infeccion extraintestinal

Respuesta del huésped a la infeccion

Diagnostico

Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la especie de Cryptosporidium que infecta
al ser humano?

2. ¢Por qué es un parasito oportunista?
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Introducclon

Los protozoarios del género Cryptosporidium son microorga-
nismos intracelulares (Apicomplexa) que se localizan en las su-
perficies luminales de los aparatos digestivo y respiratorio de ser
humano y animales. Las especies mas importantes se muestran
en el cuadro 13-1. La manifestacion clinica mas notable es la dia-
rrea prolongada. Es un parasito importante desde el punto de vis-
ta epidemiologico, pues resiste el cloro, lo cual lo hace facilmente
transmisible.

Cuadro 13-1. Especies de Cryptosporidium
y sus reservorios

Microorganismo Reservorio
C. muris Ratones y ganado vacuno
C. parvum Ser humano y otros mamiferos
C. bailleyi Gallinas
C. meleagridis Tortugas
C. serpentis Vibora
C. nasorum Peces

Métodos inmunoldgicos
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4. ;Cuales son los sintomas mas comunes en pacientes
inmunocompetentes?

5. ¢Cual es la técnica directa mas utilizada para el
diag- nostico de la cryptosporidiosis?

Caracteristicas generales
y clclo bloldglco del paraslto

Las especies informadas hasta ahora que infectan al hombre son
C. parvum vy, en pacientes inmunosuprimidos, C. bailleyi (rara
vez).

La fase infectante del parésito es el ooquiste, que contiene
en su interior cuatro esporozoitos desnudos y contamina los ali-
mentos (figs. 13-1 y 13-2). El ooquiste ingresa al huésped por via
oral. En el paso a través del estomago hacia el intestino delgado el
ooquiste sufre una transformacién: la pared del ooquiste se des-
truye y los esporozoitos se liberan. Esto se debe a factores como
ambientes reducidos, presencia de enzimas, sales biliares, estrés
osmotico, agentes oxidantes, cambios bruscos de temperatura y
un pH de 6.8 a 7.4.

Cada esporozoito penetra en un enterocito del huésped, pero
s6lo por debajo de la membrana externa de la célula huésped (fig.
13-1). En este proceso, el contenido de los micronemas del espo-
rozoito se libera y da lugar a que su parte exterior y la membrana
plasmatica de la célula huésped se fusionen. Esta region especifica
de unidén parasito-célula huésped origina lo que se conoce como
organelo alimentador, el cual mantiene unido al parasito con el
enterocito y probablemente se encarga del intercambio de mate-
riales entre ambas células, sobre todo para que sobreviva Cryp-
tosporidium.

El protozoario se convierte en trofozoito, que contiene un nu-
cleo; éste se divide luego tres veces y forma una célula octanuclea-
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Fig. 13-1. Ooquiste de Cryptosporidium parvum tefido con Kinyoun (1000x%).

da en unas 16 horas. Dicha célula octanucleada recibe el nombre
de meronte o también se denomina esquizonte. En este caso en
particular, meronte I, y el proceso de division se llama merogonia
o esquizogonia. Cada nucleo del meronte viaja hacia la periferia,
se rodea de membrana plasmatica y estd compuesto de organelos
que sirven para su supervivencia (aparato de Golgi, ribosomas,
etc.), de manera que cada uno forma una nueva célula llamada
merozoito. Los ocho merozoitos se liberan de la célula huésped
e infectan por separado a nuevos enterocitos adyacentes; repiten
la merogonia y, desde luego, cada uno forma otro meronte, ahora
llamado meronte tipo II, en tan so6lo 24 horas (son ligeramente
mas esféricos). De éste sdlo se producen cuatro merozoitos, mas
pequeiios que los formados a partir del meronte 1. Los merozoi-
tos no contienen conoide, anillos polares, microporos ni mitocon-
drias, pero si un complejo apical compuesto por anillos preconoi-
dales y micronemas, ademas de microtibulos, nucleo y ribosomas
suficientes para sobrevivir gracias a que utilizan las sustancias del
enterocito. Cada merozoito se libera y trata de introducirse a una
nueva célula huésped. Es el momento en que el merozoito deri-
vado del meronte II infecta a una nueva célula enteroepitelial y
ahora se convierte en macrogametocito o microgametocito (36 y
48 horas después de la infeccion, respectivamente; casi todos son
macrogametocitos). Los microgametocitos contienen hasta 16 na-
cleos y los macrogametocitos s6lo uno. En el caso de los prime-
ros, sus nucleos migran a la periferia, y luego brotan y adquie-
ren forma de “bala” y se convierten en nuevas células llamadas
microgametos (de 1.4 x 0.4 um), que tienen un nicleo compacto
central y estan rodeados de microtubulos, pero carecen de flagelos
y mitocondrias, como otros del phylum Apicomplexa. Por otro
lado, los macrogametocitos se agrandan y sintetizan numerosos
granulos de amilopectina y cuerpos formadores de pared para
transformarse en macrogametos. El microgameto sale de la célu-
la huésped y penetra otra célula que contiene un macrogameto,
llevandose a cabo la fecundacion para formar el ooquiste en 72
horas después de la infeccion. Se ha observado la presencia de
dos tipos de ooquistes, uno con pared delgada y otro con pared

gruesa. Los de pared delgada se exquistan en el mismo intestino y
son persistentes en personas con inmunodeficiencia; los segundos
se excretan con las heces.

MecanlsMos patogénicos
y Manlfestaclones clinicas

La tinica especie que infecta al ser humano es C. parvum. El pe-
riodo de incubacion es de dos a 10 dias, lo cual se explica por la
rapidez con que se forman los ooquistes.

En personas inmunocompetentes, el tiempo que transcurre
entre la aparicion de los sintomas y la eliminacion de ooquistes
por las heces es de 18 dias, y es ligeramente menor en adultos que
en niflos. La duraciéon de los sintomas, que incluyen diarrea, es
de una a tres semanas y la eliminacion de ooquistes persiste por
una a cuatro semanas. En general, el periodo que tardan en elimi-
narse los ooquistes en las heces es el doble del tiempo que duran
los sintomas, una a cuatro semanas contra una a dos semanas,
respectivamente. En inmunodeficientes, la infeccion es cronica y
dura meses.

También aparece diarrea acuosa ligera o intensa en inmuno-
competentes y pueden encontrarse eritrocitos y leucocitos, aun-
que pocas veces. El paciente manifiesta dolor abdominal, nausea,
vomito, cefalea, fatiga y anorexia.

La infeccién puede ocurrir en nifios y recién nacidos, y si hay
deshidratacion sobreviene la muerte. La desnutricion va acompa-
fada de la infeccion, que la favorece o causa. En los nifios con
rubéola y sarampion ocurre inmunosupresion transitoria; en estos
casos suele haber diarrea intensa por Cryptosporidium. En paises
en desarrollo es mas comun la infeccion en nifios.

En pacientes con sida, la diarrea es mas grave y es causa de
muerte; la infeccion se desarrolla en el aparato digestivo (mas
de 6 L de heces/dia). En estos pacientes la infeccion se observa a
lo largo de todo el tubo digestivo, y se presenta de manera extra-
intestinal.
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Fig. 13-2. Ciclo biolégico de Cryptosporidium.

Infecclon extralntestinal

En sujetos positivos al VIH se han encontrado infecciones por
Cryptosporidium en vesicula biliar, lo cual puede conducir a cole-
cistitis y colangitis esclerosante, fiebre, dolor a nivel del cuadrante
superior derecho sin irradiar el hombro. También se presenta do-
lor, nausea, diarrea, vomito e ictericia. Hay elevacion de bilirru-
bina en suero y enzimas hepaticas si la infeccion se desarrolla en
la vesicula biliar. También suele reconocerse dilatacion y engrosa-
miento de la vesicula y conductos biliares. Por lo regular aparece
la infeccion en conductos pancreaticos y ello provoca pancreatitis
y enteritis.

A nivel de las vias respiratorias el paciente manifiesta tos, ron-
quera y respiracion acortada. Los parasitos se han demostrado en
esputo, aspirado bronquial, secrecion broncoalveolar y exudado
alveolar. Tal vez la infeccion se deba en estos casos al contacto
nasal accidental del parasito encontrado en fomites; la ruta de
entrada puede ser la via inhalatoria accidental al aspirar polvo
que contiene heces de gatos o perros, y dado que el paciente es
inmunodeficiente, el parasito se disemina con facilidad. No hay
comunicaciones de diseminacion a nivel extraintestinal. Por lo
general, la localizacion extraintestinal se acompaiia de infeccion

por Cytomegalovirus, Pneumocystis carinii y Mycobacterium tu-
berculosis.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

La resistencia del huésped se relaciona con una reaccion celular
y humoral. La respuesta mas duradera se debe a IgG e IgA para
los esporozoitos y es mas corta con IgM para los ooquistes. La
IgM dura cuatro meses y la IgG 12 meses. En nifios inmunocom-
prometidos suelen elevarse los anticuerpos IgM, IgG e IgA, ya
que tienen infecciones recientes. Cabe mencionar que el calostro
hiperinmunitario con anticuerpos IgG, e IgA neutraliza los espo-
rozoitos y evita la infeccion.

En reptiles (viboras) se observan en la mucosa gastrica lesio-
nes histologicas: hiperplasia, hipertrofia, atrofia de células ganglio-
nares, inflamacion de la mucosa y edema de la lamina propia. Se
activa una reaccion inflamatoria caracterizada por células plas-
maticas y linfocitos, excesiva produccion de moco, necrosis multi-
focal y en ocasiones petequias en la mucosa.

Desde el punto de vista patogénico se identifica una atrofia de
vellosidades intestinales, cambios en la superficie del epitelio, con



formacion de células cuboideas o escamosas (o ambas), mucosa
hiperémica y edema. La infiltracion de mononucleares y neutrofi-
los en la lamina propia también puede ser edematosa. Aunque no
esta claro como se produce la enfermedad, se ha propuesto que
el patégeno libera una toxina similar a la del cdlera, que induce
hipersecrecion y diarrea. La gran cantidad de parasitos interfiere
con la funcion de las microvellosidades.

dlagnostico

Debido a que se trata de una parasitosis intestinal, la muestra que
se estudia procede de materia fecal. Si las heces no se revisan con
prontitud o se analizan dias después de la obtencion, entonces se
pueden conservar en una solucion de dicromato de potasio al 2.5%
en la que se preservan por dos a seis meses sin perder su infeccio-
sidad. En cambio, en formol al 10%, sustancia amortiguadora o
SAF (formol acido acético) se puede mantener la morfologia del
parésito, pero se pierde su viabilidad. Hay que asumir que el indi-
viduo con sintomas esta infectado con millones de ooquistes (atn
no se conoce con exactitud la cantidad minima de ooquistes nece-
saria para precipitar la aparicién de los sintomas, de manera que
un examen en fresco es suficiente para observar la infeccion con
ooquistes). Solo en casos de estudios epidemioldgicos es posible
identificar a personas asintomaticas infectadas con C. parvum.
En estos casos se recomienda emplear técnicas de concentracion,
como la de flotacion de heces con sacarosa, la de sedimentacion
de Ritchie y la de flotacion con sulfato de cinc o cloruro de sodio
saturado. Por el tamafio tan pequefio que presentan los ooquistes,
las técnicas coproparasitoscopicas no ayudan mucho a precisar el
diagnostico y es posible confundir el patégeno con otros microor-
ganismos. Para ello son recomendables las técnicas de tincion, por
ejemplo la de Ziehl-Neelsen, que emplea calor para favorecer la
penetracion del colorante (fucsina) en el ooquiste; en esta técnica
los ooquistes adquieren un tono rojo cereza y la materia fecal un
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color verde. Una modificacién a esta técnica es la de Kinyoun, la
mas utilizada en la actualidad (fig. 13-3). De las tinciones fluores-
centes sobresalen la de Truant de auramina-rodamina y la tincion
con naranja de acridina.

Métodos InMunoldglcos

En general, se han disefiado técnicas para detectar el parasito en
heces. Entre ellas la de inmunofluorescencia, ELISA y aglutina-
cion en latex con sueros que reconocen ooquistes en heces o an-
tigenos de ooquistes en heces. La prueba ELISA de captura de
antigenos es mas sensible que la tincion de Kinyoun, pero menos
sensible que la de inmunofluorescencia. En laboratorios clinicos
se emplea la tincion de Kinyoun, aunque para muestras ambien-
tales es mejor la de inmunofluorescencia.

trataMlento

En individuos inmunocompetentes, la cryptosporidiosis es auto-
limitada y las personas suelen curarse en tres semanas de mane-
ra espontanea. En nifios, la infeccion sintomatica se favorece si
hay desnutricion, y con frecuencia se observa diarrea que persis-
te durante mas de un mes; en tales casos lo recomendado es la
restitucion de agua y electrélitos. En inmunocompetentes no esta
indicado el uso de antimicrobianos ni antidiarreicos. Sin embar-
go, en inmunodeficientes la cryptosporidiosis ocasiona diarrea, la
cual puede producir la muerte por deshidratacion. Los medica-
mentos suministrados con mayor frecuencia en estos individuos
son amprolio, furoato de diloxanida, furazolidona, interleucina 2
y quinina mas clindamicina. La espiramicina es un macrolido si-
milar a la eritromicina, y la clindamicina ha permitido disminuir
la eliminacién de los ooquistes en las heces. Pese a ello, hasta el
momento ningiin farmaco resuelve la cryptosporidiosis.

Fig. 13-3. Ooquistes de Cryptosporidium parvum tefiidos con Kinyoun (40x).
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prevenclon

Debido a que los ooquistes se hallan en las heces, es importante
cuidar la higiene y tomar en cuenta las reglas sanitarias corres-
pondientes. La desinfeccion de alimentos y su conservacion en re-
frigeracion o bien en recipientes tapados evitan que las moscas los
contaminen con ooquistes. Por otro lado, la higiene personal y el
lavado de las manos antes de comer y después de ir al bano previe-
nen la contaminacion. Asimismo, es pertinente omitir el contacto
con animales o lavarse las manos después de su manipulacion, so-
bre todo perros y gatos. Se ha demostrado que debido a que Cryp-
tosporidium es capaz de resistir el cloro, es una de las fuentes de
transmision que mas a menudo ocasiona brotes de infeccion por
el consumo de agua clorada como bebida. Se recomienda el uso
de sistemas de filtracion de agua a base de “O6smosis reversa”.

epldeMlologia

Se han descrito mas de 20 especies en la naturaleza. Las que infec-
tan al hombre también lo pueden hacer en gatos, perros, reses, cer-
dos, ratones, ratas, ovejas. Los cryptosporidios de aves no pueden
infectar a mamiferos ni los de éstos a aquéllos. Lo anterior indica
que la cryptosporidiosis es una zoonosis. Es importante sefialar
que perros y gatos pueden transmitir Cryptosporidium al humano.
La transmisioén ocurre de persona a persona, por contaminacion
de alimentos y contaminacion de fomites y moscas portadoras.
Empero, la principal fuente de contagio es el agua. Los desin-
fectantes utilizados a concentraciones usuales son poco eficaces
contra el parasito. A 4°C los ooquistes sobreviven por mas de
cuatro meses si se¢ almacenan en dicromato de potasio al 2.5%.
Para que se verifique la infeccion son suficientes sdlo 10 ooquistes.
La cryptosporidiosis se ha notificado en todas partes del mundo;
se estima que en Centroamérica y Sudamérica existen las mayo-
res prevalencias: 5y 10%. La infeccion es mdas frecuente en niflos
que en adultos, en promedio 3 contra 0.8%, respectivamente. Los
factores que favorecen la infeccion son: inmunodeficiencias, ex-
posicion ocupacional, escasa sanidad, premadurez en la infancia,
contacto con personas infectadas y animales, e ingestion de ali-
mentos contaminados.

Los ooquistes son muy resistentes a los desinfectantes. Solo
se eliminan si se emplean las siguientes concentraciones: formol al
10%, amonio al 5 a 10% y temperaturas menores de 20°C o supe-

Preguntas para reflexionar

1. (Queé fase del parasito debe analizarse para obtener
una vacuna contra la cryptosporidiosis?

2. (Qué conducta debe seguirse para controlar la
cryptosporidiosis humana?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Cryptosporidium parvum.

2. Aprovecha la ausencia de un sistema inmunitario
eficiente en el huésped para reproducirse sin restric-
cion.

riores a 65°C por 30 minutos o mas. En cloro, a razén de 80 ppm
a 25°C, los ooquistes dejan de ser infectivos y el ozono, a razoén de
1 ppm por seis a 10 minutos, destruye a los parasitos; es importante
enfatizar que sino es bajo estas condiciones seran resistentes al clo-
ro, como sucede en muchas ocasiones. En vez de la desinfeccion, es
mejor la filtracion mediante filtros de arena, los cuales remueven 91
a 98% de los ooquistes.
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3. Siun paciente asintomatico presenta ooquistes
de C. parvum en sus heces, jes recomendable el
tratamiento antiparasitario?

3. Pancreas, conductos biliares, tejido hepatico y vias
respiratorias.

4. Diarrea, dolor abdominal.

5. Técnica de Kinyoun.
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1. ¢Cuadl es la fase infectante de Isospora belli en el ser
humano?

2. ¢Cual es el cuadro clinico mas frecuente?

3. ¢Cuales son las regiones mas parasitadas por
isospo- rosis?

Introducclén

La isosporosis es la infeccion consecutiva por parasitos del género
Isospora, los cuales pertenecen al phylum Apicomplexa. Aunque
se conoce la existencia de especies como 1. hominis, I. natalensis,
L canis e I. felis, I. belli es la inica que desarrolla patologia y que
afecta células epiteliales de intestino delgado en el humano.

Morfologia

1 belli se caracteriza por tener ooquistes ovoides y algunos de as-
pecto fusiforme de 20 a 30 um de longitud por 10 a 20 um de
ancho; posee una pared de doble capa y en su interior se observa
una masa esférica, granular, con un nicleo redondo y claro (fig.
14-1). Durante el proceso de maduracion el nticleo se constituye
en dos porciones y mas tarde la masa granular da origen a dos
células hijas o esporoblastos, cada una de las cuales forma una
pared gruesa que se convierte en esporas. Estas contienen cuatro
esporozoitos curvos en forma de salchicha.

Observaciones morfologicas realizadas tanto con microscopio
optico como electronico han demostrado que esquizontes, mero-
zoitos, gametocitos y ooquistes tienen la misma disposicion gene-
ral del nicleo y las demas estructuras, incluido el complejo apical
del merozoito, que se observa en otros coccidios.

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de la evaluacion inicial

4. ;Qué antiparasitario se recomienda contra la
isos- porosis?

5. ¢Qué técnica se emplea para el diagndstico de la
isosporosis?

Clclo bloléglco

La fase infectante para el humano son los ooquistes maduros,
producto de la reproduccion sexual del parasito.

El mecanismo de infeccion de Isospora belli para el humano
es fecal-oral cuando éste ingiere alimentos contaminados con ex-
cremento humano. El ooquiste pasa a través de todo el sistema
digestivo hasta llegar al duodeno (fig. 14-2); con anterioridad, las
paredes del ooquiste y los esporoquistes se digirieron gracias a la
accion del jugo gastrico. Los esporozoitos que se encuentran en el
interior de los esporoquistes se liberan, y al encontrar a las células
enteroepiteliales las penetran y comienzan a realizar la esquizo-
gonia (merogonia) en la que cada parasito, dentro del citoplasma
de la célula huésped, comienza a dividir su nucleo sin dividir su
citoplasma; estos dos nuevos niicleos vuelven a reproducirse, y asi
sucesivamente, hasta tener un numero suficiente de nicleos.

Esta célula huésped infectada recibe el nombre de esquizonte,
el cual, cuando ya tiene suficientes nucleos, cada uno se rodea de
membrana plasmatica y organelos para dar lugar a un merozoito,
de manera que la célula huésped es formada con numerosos mero-
zoitos en su citoplasma. Los merozoitos se liberan de cada esqui-
zonte y vuelven a infectar nuevas células intestinales para realizar
otro ciclo esquizogoénico. No se sabe cuantos ciclos debe realizar;
sin embargo, en cierto momento el merozoito se diferencia en mi-
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Fig. 14-1. Ooquiste de Isospora belli con un esporoblasto.

crogametocito 0 macrogametocito, que son células precursoras
sexuales. Entonces sufren nueva diferenciacion y se convierten en
microgameto 'y macrogameto, respectivamente. Esto se verifica
con mayor precision en ndédulos mesentéricos. Un microgameto
puede liberarse y dirigirse a una célula enteroepitelial infectada
con un microgameto, al cual penetra; ambos se fusionan dando
lugar a un huevo o cigoto que comienza a rodearse de pared quis-
tica originando el denominado ooquiste. Los ooquistes se liberan
a la luz intestinal y salen junto con la materia fecal. El ciclo de
Isospora se completa cuando un individuo se lleva las manos a la
boca (autoinfeccion externa) o contamina alimentos para otras
personas (heteroinfeccion), aunque también se piensa que en el
intestino delgado se lisan y liberan los esporozoitos del ooquiste
(autoinfeccion interna).

Patogenla

El parasito se ha encontrado tanto en las criptas intestinales como
en las vellosidades y solo en pocas veces en la lamina propia. Las
células parasitadas son destruidas en la mucosa del intestino del-
gado y éste puede encontrarse normal o aplanado, existiendo un
infiltrado celular, lo que significa que el organismo esta tratando
de responder a una infeccion y a una agresion importante. Se han
documentado mediante estudios histopatoldgicos, acortamiento
de las vellosidades, hipertrofia de las criptas e infiltracion de la
lamina propia con eosindfilos, polimorfonucleares y linfocitos.

El grado lesivo que produce depende de la cantidad de para-
sitos que provocan destruccion del epitelio intestinal e hipertrofia
de las criptas. Se piensa que la lesion se debe mas bien a la infla-
macion como reaccion del huésped, no tanto a que el parasito
secrete sustancias que lo dafien.

Cuadro clinico

El periodo de incubacion es de siete a 11 dias y semeja una gas-
troenteritis viral. La presencia del parasito en el tejido causa au-
mento del peristaltismo que produce diarrea, lo cual lleva a la pér-
dida de peso, esteatorrea y lienteria. Clinicamente, la expresion de
la isosporosis puede ser de corta a larga duracion con lapsos
de diarrea por algunos dias hasta por afios; la sintomatologia se
manifiesta por diarrea acuosa de 10 o mas evacuaciones en 24
horas, acompanada por dolor abdominal tipo cdlico, febriculas,
nausea y vomito ocasionales.

La infeccion cronica se relaciona con esteatorrea, malabsor-
cién, pérdida de peso y trastornos electroliticos. Se ha informado
de algunos casos de muerte.

La isosporosis se debe sospechar cuando hay diarrea con eosi-
nofilia (mas de 50% de los pacientes la presentan). El padecimien-
to se relaciona por lo comin con estados de inmunocompromiso
de afeccion variable, en especial insuficiencia de células T y sida.
Al parecer, los ciclos de desarrollo esquizogdnicos y esporogo-
nicos pueden continuar de manera simultanea durante periodos
indefinidos.

diagnéstico

Para detectar ooquistes se utilizan estudios coproparasitoscopicos
(CPS), y debido a su morfologia y gran tamafio se pueden identifi-
car sin dificultad en directo o con la técnica de Faust; sin embargo,
también es posible identificar el parasito en biopsia de intestino.
Las heces son grasas y liquidas. Suele emplearse la técnica de Ziehl-
Neelsen, mediante la cual apareceran los esporoquistes tefiidos de
rojo escarlata y el resto transparentes. La tincion rapida con acido



Fig. 14-2. Ciclo biolégico de Isospora belli.

tricromico y UVITEX 2B permite establecer con precision el diag-
nostico de esta enfermedad.

trataMlento

Se administra con eficacia cotrimoxazol (trimetoprim con sulfame-
toxazol, 160 mg/800 mg, respectivamente), cuatro veces al dia du-
rante 10 dias; en nifios, la dosis es de 8 mg/40 mg/kg, respectivamen-
te, dos a cuatro veces al dia durante 10 dias. Una segunda opcion en
caso de alergia a las sulfas es pirimetamina en dosis de 25 mg/dia
una vez por semana durante tres semanas. En caso de pacientes
inmunocomprometidos se puede dar tratamiento preventivo.

ePldeMlologia

Pese a que la isosporosis es mas frecuente en climas tropicales,
se puede encontrar en cualquier parte del mundo. En la actuali-
dad se han descubierto mas casos de infeccion por este parasito
en pacientes inmunodeficiente, sobre todo positivos al VIH. La
Unica especie que afecta al ser humano es Isospora belli; empe-
ro, Elson Dew (1953) encontrd Isospora natalensis en individuos
de Sudafrica. Al parecer, puede infectar a personas de cualquier
edad. Aunque no se conoce la prevalencia, diversos estudios se-
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fialan frecuencias de 0.5 a 10%. Hay que recordar que el parésito
ingresa en el hombre por via bucal al ingerir alimentos y bebidas
contaminados. No infecta a otros animales; los parasitos del gene-
ro Isospora que infectan a perros y gatos son I canis, I. ohioensis
e I. burrowsi, y ademas [I. felis para el gato. La prevalencia en co-
munidades estudiadas es variable; en pacientes con sida de Haiti y
diversas partes de Africa fluctaa entre 8 y 20%; en Estados Unidos
es del 1 al 3%. En Nueva Guinea-Bissau, el pais con mayor preva-
lencia de sida por VIH-2, es de 11% (Lebbad, 2001).
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infeccion intestinal?
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parasito que impida su tincion con lugol en un examen
en fresco, a diferencia de las amebas u otros
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1. La fase infectante es el ooquiste.

2. Diarrea, pérdida de peso, astenia, debilitamiento y
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3. Regiones de gran pobreza y marginacion.
4. Cotrimoxazol.
5. Tincién rapida con tricromos.
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intestinales consecutivas a la infeccion?

Introducclén

La sarcocystosis es una zoonosis ocasionada por protozoarios
del phylum Apicomplexa que pertenecen al género Sarcocystis.
La enfermedad se presenta en diversidad de animales, como son
ovejas, caballos, cerdos, perros, gatos, conejos, ratones, pollos, ve-
nados, patos y focas, entre otros. Durante la infeccion actian dos
tipos de huéspedes: el intermediario y el definitivo; este ultimo es
carnivoro y depredador de aquél. El humano puede actuar como
huésped definitivo o intermediario, de acuerdo con la especie del
parasito que lo infecte en cada caso: el hombre como huésped
definitivo si es infectado por Sarcocystis suihominis o Sarcocystis
bovihominis; sin embargo, el cerdo o el ganado vacuno desempe-
flan las funciones de huéspedes intermediarios, respectivamente.
El hombre puede actuar como huésped intermediario si lo infecta
un grupo de especies que, aunque todavia no se ha descrito bien,
en conjunto recibe el nombre de Sarcocystis lindemani, y se piensa
que el huésped definitivo es un canido o félido, con mayor proba-
bilidad un perro o un gato, ya que son los animales que mas con-
viven con la gente. El nombre de este grupo se propuso debido a la
presencia de multiples sarcoquistes intramusculares en humanos
con diferente aspecto morfologico, y que tal vez son varias espe-
cies involucradas en infecciones humanas. Existen otras especies
del género Sarcocystis que no infectan al humano, por ejemplo S.
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4. ;Por qué es un parasito oportunista?
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rileyi que infecta al pato, S. cuniculi al conejo, S. tenella a la oveja
y S. miescheriana al cerdo.

Caracteristicas generales
del parasito

Este coccidio tiene en particular caracteristicas muy similares a
las de otros protozoarios Apicomplexa: posee dos tipos de anillos,
polares y apicales; asimismo, roptrias, micronemas, conoide, pe-
licula, microporos, mitocondrias y granulos de amilopectina.

Sus fases de desarrollo de manera secuencial son: esporozoito,
gametocito, gameto ooquiste y de nueva cuenta esporozoito. La
fase infectante para el huésped intermediario es el esporozoito, el
cual se encuentra dentro de un esporoquiste, que a su vez se aloja
en el interior de un ooquiste. Con mayor precision: un ooquiste
contiene dos esporoquistes y cada uno de éstos incluye cuatro es-
porozoitos.

La fase infectante para el huésped definitivo es un quiste deno-
minado, de manera especifica, “sarcoquiste”, que contiene decenas
de cientos de parasitos en fase de merozoitos. Cabe mencionar que
antes de madurar a merozoito se llamd metrocito, luego merozoito
inmaduro y al final merozoito maduro, todo ello dentro del sar-
coquiste.
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Clclo bloléglco

El huésped definitivo, que es un carnivoro, se infecta al ingerir
carne cruda o cocida de modo insuficiente de un animal cuyos
musculos o algunos otros tejidos, que se detallan mas adelante,
contienen sarcoquistes (fig. 15-1). Al pasar por el contenido gas-
trico se destruye la pared quistica, y los merozoitos se liberan y
llegan al duodeno. A lo largo del intestino delgado cada merozoi-
to penetra las vellosidades intestinales, y en particular a nivel de
la lamina propia, se introducen en las células del huésped (no debe
olvidarse que los coccidios son pardsitos intracelulares obliga-
dos). Dentro de cada célula, el merozoito sufre una diferenciacion
biologica para transformarse en una célula con caracter sexual, el
gametocito, que puede asumir la forma de un microgametocito o
macrogametocito. Se ha observado que seis horas después de la
ingestion tiene lugar esta diferenciacion.

El microgametocito tiene forma ovoide o elongada ymide 7.3 x
5.0 um. El macrogametocito también es ovoide pero su tamafio
es mayor: 10 a 20 pm de diametro. Estas dos fases del parasito
continian su diferenciaciéon celular. En tanto que el niicleo del
microgametocito sufre varias divisiones y produce una célula con

Fig. 15-1. Ciclo bioldgico de Sarcocystis hominis.

mas de 15 nucleos, el macrontcleo se agranda y origina el macro-
gameto. Los nucleos del microgametocito se dirigen a la periferia
de la célula y al final se liberan para dar lugar a un microgame-
to cada uno de ellos. Se ha observado que un microgametocito
genera tres a 11 microgametos lo suficientemente fuertes para el
siguiente proceso de desarrollo de los parasitos: la fecundacion.
Es importante recordar que todas estas transformaciones ocurren
en el interior de las células del huésped, en este caso el tejido sub-
epitelial del intestino. Al salir de la célula huésped, el microgameto
penetra otra célula, y si encuentra en su interior un macrogameto,
entonces lo fecunda. El intercambio genético entre los gametos
se verifica al generar un nuevo individuo que primero sintetiza
una pared que rodea al cigoto y que se conoce como ooquiste.
Estos dos procesos (gametogonia y fecundacion) se llevan a cabo
en 24 horas. Cada ooquiste sale de la célula del huésped y recorre
la luz del intestino. En este trayecto se crean en el interior del pa-
rasito dos esporoquistes, en el interior de cada uno de los cuales
se producen cuatro esporozoitos. La mayor parte de las veces, la
pared del ooquiste se degrada en el trayecto de la luz del intestino
y al parecer no es muy resistente a las condiciones ambientales del
intestino grueso. El huésped definitivo elimina ooquistes durante la




defecacion, aunque sobre todo esporoquistes, los cuales se obser-
van en heces a los siete a 14 dias después de la ingestion de carne
infectada con Sarcocystis. Los esporoquistes contaminan bebidas
y alimentos.

El huésped intermediario se infecta con los esporoquistes pre-
sentes en los alimentos contaminados con heces. En seguida avan-
zan por el tubo digestivo, se elimina su pared al pasar por el estobma-
go y en el duodeno los esporozoitos encuentran arterias de ndédulos
linfaticos mesentéricos. A continuacion realizan tres procesos de
reproduccion, la denominada esquizogonia, en diferentes sitios:
en el interior de las arterias los parasitos sufren la atraccion de cé-
lulas endoteliales; a éstas las penetran y en su interior efectiian la
esquizogonia, proceso por el cual el parasito sintetiza en numero-
sas ocasiones su ntcleo. Cuando la célula endotelial esta saturada
de nucleos, cada uno se rodea de membrana plasmatica del esqui-
zonte y retine organelos para separarse a continuacion y originar
merozoitos. Estos ultimos lisan la célula endotelial y continuan su
recorrido sanguineo. La segunda esquizogonia se observa entre
los dias 19 y 46 después de la infeccion, sobre todo en capilares
de todo el cuerpo. Los merozoitos generados de la segunda es-
quizogonia se liberan y en el tejido muscular o nervioso llevan a
cabo la tercera esquizogonia, so6lo que en este caso dan lugar al
sarcoquiste: el parasito se divide por endopoligenia y se redondea
(se conoce como metrocito). Asimismo, el patdgeno sintetiza una
pared muy gruesa y produce el sarcoquiste. Un sarcoquiste inma-
duro contiene solo metrocitos y no es infectivo para el huésped
definitivo. A medida que madura el sarcoquiste, su pared se torna
mas gruesa y se producen los merozoitos, que permanecen divi-
didos en compartimientos. Las paredes de cada compartimiento
se derivan de la pared del sarcoquiste. Es importante sefialar que
cada metrocito libera otros dos como progenie por endodiogenia,
que contienen granulos de amilopectina. Un sarcoquiste mide en
promedio 70 pm, pero su tamafio fluctiia entre 30 y 130 pm (fig.
15-2). Se piensa que un quiste tiene una vida media de seis meses.
El huésped definitivo se infecta al ingerir los sarcoquistes y com-
pletar el ciclo biologico. Cabe mencionar que en el ciclo silvestre
actuan el depredador y la presa; en el caso del ser humano, el
contagio ocurre cuando consume carne de res o cerdo cocida de
manera insuficiente.

patogenla

Todavia no son claros los mecanismos que influyen para provocar
la enfermedad, pero en seguida se menciona lo que se ha diluci-
dado, propuesto y observado, sobre todo en otros huéspedes dis-
tintos al ser humano. El dafio y el cuadro clinico que se presenta
en la infeccion pueden explicarse con base en la localizacion del
parasito en el huésped, a nivel intestinal y extraintestinal, en este
ultimo caso en el muasculo.

Cuando el hombre actia como huésped definitivo, el parasito
se encuentra en el intestino delgado a nivel de la lamina propia.
El resultado de la reproduccion del parasito es la secrecion o ex-
crecion (o ambas) de sustancias resultantes del metabolismo de
Sarcocystis que induce a su vez la liberacion de mediadores de la
inflamacion. En consecuencia, se produce enteritis con presencia
de eosinofilos e infiltrado de polimorfonucleares. Hay necrosis por
mecanismos que aun se desconocen, tal vez por una reaccion au-
toinmunitaria.

En la fase extraintestinal (musculo), la inflamacién es secun-
daria a la desintegracion de los quistes. Hay necrosis muscular con
acumulos de neutrofilos, eosindfilos y linfocitos, posteriormente

Fig. 15-2. Quiste de Sarcocystis hominis. A, 100x; B, 400%; C, 1000x.

células plasmaticas y macrofagos, seguidos de fibrosis insterticial.
También se aprecia vasculitis en fibras musculares y tejido subcu-
taneo, al parecer ocasionado por etapas de desarrollo en sangre o
reacciones antigeno-anticuerpo.
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Manlfestaclones clinicas

En la infeccion intestinal existen sintomas ligeros de malestar ab-
dominal, nausea y diarrea, posterior a la ingesta de carne de res
infectada con gran cantidad de parasitos. Después de 13 a 39 dias
se inicia la liberacion de esporoquistes y continia su expulsion
hasta por 79 dias. Clinicamente tiene inicio explosivo, de seis a
24 horas posterior al consumo de alimentos contaminados; desa-
rrollan diarrea, vomito, escalofrios y diaforesis, que evolucionan
en un lapso de 12 a 24 horas. Los esporoquistes se han observado
después de 11 a 13 dias y contintian liberandose por 71 dias.

El cuadro clinico de la infeccion muscular se caracteriza por
dolor muscular y tumefaccion inflamatoria subcutanea en dife-
rentes partes del cuerpo, con duracion de dos a cuatro dias, aso-
ciandose fiebre y mal estado general. Se ha informado de bron-
coespasmo. Se observa disfonia secundaria a dafio laringeo. La
eosinofilia es comun. Los casos de afeccion cardiaca no han ma-
nifestado sintomatologia.

dlagnéstico

En el caso de sarcocystosis intestinal son de utilidad las pruebas
coproparasitoscopicas, como la técnica de Faust, que permite mas
la observacion de esporoquistes y menos la de ooquistes. En el
diagnostico también debe considerarse el antecedente de consu-
mo de carne cruda o mal cocida de res o de cerdo. La eliminacion
del parésito en heces persiste por dos meses.

El diagnéstico de sarcocystosis extraintestinal se realiza me-
diante biopsia muscular, en la que la determinacion de especie
es un procedimiento de investigacion. También puede detectarse
mediante anticuerpos anti Sarcocystis en las pruebas seroldgicas,
entre ellas ELISA, HAI, dot-ELISA e IFI.

Los métodos moleculares se han empleado para identificacion
de las especies S. hirsuta, S. hominis y S. cruzi de gato y vison, se-
cuenciando productos de PCR del gen ARN ribosomal 18S. Me-
diante secuencias de genes de ARNr 18S, Sarcocystis proveniente de
bufalo se encontrd casi idéntico a S. hominis (0.1% de diferencia),
lo que indica que las multiples especies de rumiantes sirven como
huéspedes intermedios y como fuentes potenciales de infeccion de
humanos para este parasito, pero estos métodos moleculares no
se han empleado ain para determinar las especies de sarcoquistes
encontradas en tejidos humanos.

trataMlento

La sarcocystosis intestinal es autolimitada y el tratamiento s6lo
se basa en la ingestion de una dieta ligera, blanda y sin irritantes;
asimismo, debe evitarse la deshidratacion y, en casos de necrosis,
estda indicada la reparacion quirurgica para extirpar la region del
intestino afectado. Un tratamiento que ha ofrecido buenos resulta-
dos en algunos pacientes es el cotrimoxazol. Para la sarcocystosis
extraintestinal (musculo), las mas de las veces suele ser asintoma-
tica; en tal caso, no se recomienda tratamiento alguno. Si apare-
cen sintomas, la corticoterapia es util para disminuir la reaccion
inflamatoria.

prevenclon

Por un lado, es importante el cocimiento completo de la carne, sea
de res o cerdo, con la finalidad de eliminar los posibles sarcoquis-
tes (basta un calentamiento minimo de 60°C durante 15 minutos).

No obstante, es aconsejable calentar hasta la coccion completa
y dejar que la carne se cueza por un tiempo minimo de 15 minu-
tos. En cuanto a la infeccion por S. lindemani, la enfermedad se
previene mediante las reglas higiénicas relacionadas con la con-
taminacion de alimentos con excremento: descontaminar todos
los comestibles y lavarse las manos antes de comer y después de
defecar, en particular los que manipulan y preparan alimentos.
Debido a que aun no se conoce con claridad el (los) huésped(es)
definitivo(s) de S. lindemani, es necesario convivir con los anima-
les de manera vigilada, evitar que éstos defequen cerca de la gente
o en las casas, cocinas o recamaras y someter a los animales a
estrictos controles higiénicos.

epldeMlologia

La sarcocystosis es una zoonosis y el hombre actia como huésped
anormal y ocasional. Se ha informado de casos en América Cen-
tral y del Sur. Se han descrito dos especies que infectan al hombre:
Sarcocystis bovihominis (consumo de carne de res) y Sarcocystis
suihominis (consumo de carne de cerdo). Por lo regular, la sarco-
cystosis extraintestinal se observa en casos identificados de modo
accidental, y en virtud de ello, todavia no se conoce el huésped
definitivo, sibien es posible que el perro o el gato produzcan los es-
poroquistes que contaminan alimentos y bebidas. En relacion con
la afeccion extraintestinal, las frecuencias varian de una region a
otra. En Tailandia es de 23.2%. Los quistes en el ambiente se des-
truyen a 60°C durante un minuto, de tal manera que los alimentos
cocidos impiden la presencia de sarcoquistes viables. Desde luego,
la higiene desempefia una funcién esencial en la epidemiologia.

Se ha informado que la sarcocystosis afecta un amplio rango
de humanos, desde lactantes de 26 dias de edad hasta varones de
75 afios. Muchos casos se han encontrado en personas que viven
en ambientes tropicales o subtropicales. De aproximadamente 46
casos informados en 1990, muchos fueron de paises tropicales o
subtropicales en Asia y el sureste de Asia. Basandose en hallaz-
gos histologicos, éstos son: China 1, Malasia 2, indeterminados 2,
Africa, Europa y Estados Unidos 4, América Central y del Sur 5,
India 11, sureste de Asia 13. Se han observado casos en América
Central y del Sur con una prevalencia estimada de infeccion intes-
tinal en el hombre que fluctia entre 6 y 10%.

Un brote afecto a siete de 15 militares en Malasia y es el grupo
mas grande registrado, afectado por esta enfermedad. Una encues-
ta seroepidemioldgica en Malasia occidental dio a conocer que
19.7% de 243 personas tenia anticuerpos contra Sarcocystis. Los
titulos fueron mas altos entre los Orang Aslis (aborigenes) segui-
dos por malayos, indios y chinos, lo que tal vez refleje los habitos
alimenticios y los niveles de sanidad ambiental. Se han efectuado
pocas encuestas a gran escala para encontrar Sarcocystis en hu-
manos. Los datos de prevalencia por infeccion de Sarcocystis re-
flejan principalmente casos y hallazgos de médicos, trabajadores
de la salud publica e investigadores con intereses especificos. En
consecuencia, no se informa de muchas infecciones.
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Introducclon

El agente de la toxoplasmosis es Toxoplasma gondii, parasito in-
tracelular obligatorio. Nicolle y Manceaux lo aislaron por prime-
ra vez en 1908 de Ctenodactylus gondii, roedor del norte de Africa.
Recibié el nombre de Toxoplasma gondii por un término griego
que significa arco, en virtud de la forma de media luna del para-
sito.

Caracteristicas generales
y clclo bloldglco del paraslto

Toxoplasma gondii tiene un ciclo de reproduccion y transmision
que comprende una fase sexual en el epitelio entérico del huésped
principal (los felinos) y una fase de reproduccion asexual extra-
intestinal en los huéspedes intermediarios (los mamiferos y las
aves). Existen tres estadios o formas del toxoplasma: taquizoito,
bradizoito y esporozoito (fig. 16-1).

El taquizoito es el estadio observado en la fase aguda de la
infeccion. Es intracelular obligado y capaz de invadir cualquier
tipo de célula, con excepcion de los eritrocitos. Tiene forma de
media luna y mide entre 4 y 8 um de largo por 2 a 4 um de ancho
(fig. 16-2). Se reproduce por fision binaria o endodiogenia, forma
de division celular en la cual el parasito se divide dentro de la
célula madre (fig. 16-3). El taquizoito sobrevive en una vacuola
en el interior de la célula, donde se multiplica. Después de varias
divisiones o endopoliogénesis, la célula se rompe y los parasitos
liberados invaden otras células. Esta forma del parasito es muy
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sensible a diversos agentes quimicos (enzimas digestivas) y fisicos
(calor); una transmision por este estadio del parasito sélo puede
ocurrir por via hematdgena.

Bajo ciertas condiciones, los taquizoitos se transforman en
bradizoitos o cistozoitos, los cuales se multiplican con suma lenti-
tud y se encuentran dentro de quistes, que pueden alcanzar un dia-
metro de 50 a 200 pm y contienen un gran numero de bradizoitos
(fig. 16-4). La formacion de quistes coincide con la aparicién de la
inmunidad antitoxoplasma del huésped, lo que ha hecho pensar
que se forman debido al establecimiento de la reaccion inmunita-
ria antitoxoplasma. Sin embargo, la respuesta inmunitaria no pa-
rece ser el Unico factor, puesto que se ha observado la formacion
de quistes en cultivo celular. Los quistes aparecen ocho dias des-
pués de la infeccion primaria y pueden persistir durante toda la
vida del huésped, lo que da lugar a la fase cronica de la infeccion;
se pueden formar en diferentes tejidos, en particular en el sistema
nervioso, el corazén y el ojo. Los quistes son muy resistentes a las
enzimas digestivas y pueden sobrevivir hasta 68 dias a 4°C, pero
los inactiva el tratamiento a 56°C durante 10 a 15 minutos o a
—20°C durante 18 a 24 horas, seguidos de descongelacion.

El ooquiste, que contiene a los esporozoitos, se ha descrito
solo en los felinos, pues es resultado del ciclo sexual enteroepite-
lial del parésito. Los ooquistes se excretan en gran niimero en las
heces del animal (107 ooquistes/dia), entre tres y 10 dias después
de una infeccion por quistes o entre 20 y 34 dias después de la
infeccion por ooquistes, pero durante un periodo muy breve (siete
a 20 dias). En general, la expulsiéon de los ooquistes tiene lugar
solo después de la infeccion primaria, pero puede observarse al-
gunas veces después de una reinfeccion; la cantidad de ooquistes



Fig. 16-1. Ciclo bioldgico de Toxoplasma gondiii.

expulsados en este caso es muy reducida. Los ooquistes no son
infectivos cuando su expulsion es reciente, ya que deben esporu-
lar. La esporulacion ocurre en el suelo, toma dos a tres dias y
requiere de algunas condiciones de humedad y aireacion. Dentro
de cada ooquiste se forman dos esporoquistes, los cuales contie-
nen cada uno cuatro esporozoitos. El ooquiste se vuelve entonces
muy infectivo para el hombre y los animales por un gran periodo
(hasta un afio en climas templados); es muy resistente a diversos
agentes quimicos como el jugo gastrico, éacidos (H,SO, al 5%),
alcalis y desinfectantes comunes, asi como al frio (—5°C durante
120 dias). Sin embargo, lo destruye el calor (56°C durante cinco
a 10 minutos).

Los quistes y los ooquistes son las dos formas del toxoplas-
ma que intervienen en la transmision de la toxoplasmosis al hom-
bre y los animales. La resistencia de ambos estadios a diferentes
agentes externos permite comprender la alta frecuencia de la in-
feccion en la naturaleza. La transmision puede ser adquirida o
congénita:
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1. La toxoplasmosis adquirida puede tener lugar por via bucal, por
ingestion de ooquistes que contaminen los alimentos (contami-
nacion fecal) o quistes presentes en la carne cruda o parcialmente
cocida (carnivorismo). También puede suceder en algunos casos
de trasplante de organos o transfusiones sanguineas, si el 6rgano
proviene de una persona infectada de modo crénico.

2. La toxoplasmosis congénita tiene lugar en el caso de mujeres
que contraen la infeccion durante el embarazo. Los taquizoitos
que se multiplican durante los primeros dias de la infeccion
pueden atravesar la placenta en forma extracelular o intrace-
lular, e infectar al feto, con consecuencias muy graves. En la
especie humana, la transmision congénita solo se produce una
sola vez en la vida, dado que la presencia de inmunidad an-
titoxoplasma en la madre antes del embarazo impide el paso
trasplacentario del parasito si hay reinfeccion.

Como se mencion6 con anterioridad, el ciclo de vida de 7.
gondii comprende una fase de reproduccion sexual que ocurre en
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Fig. 16-2. Trofozoitos de Toxoplasma gondii que infectan macroéfagos peritoneales de ratén (1000x).

el gato doméstico y otros felinos (huésped principal), y una fase
asexual que se lleva a cabo en la mayoria de los animales de sangre
caliente (huéspedes intermediarios).

El gato se infecta principalmente por quistes presentes en los
tejidos de sus presas (pajaros, roedores) (fig. 16-5). La pared de
los quistes se destruye por accion del jugo gastrico y los bradi-
zoitos liberados invaden las células epiteliales del intestino. En-
tonces se pueden reproducir de manera asexual y diferenciarse en
taquizoitos. También pueden diferenciarse de manera sexual: hay
formacion de microgametocitos y macrogametocitos, que se de-
sarrollan en microgametos y macrogametos, respectivamente. El
microgameto (macho) fecunda entonces al macrogameto (hem-

bra), lo que da lugar al nacimiento del ooquiste, que se expulsa en
las heces del animal.

Los huéspedes intermediarios se contaminan por ingestion de
ooquistes o quistes. Después de la ingestion, los quistes u ooquis-
tes liberan los parasitos por accion del jugo gastrico y comienzan
a multiplicarse en las células epiteliales del intestino. Los taquizoi-
tos (extracelulares o intracelulares) se diseminan en el organismo
por via sanguinea y linfatica, y pueden multiplicarse en todos los
tipos celulares (salvo los eritrocitos), lo que produce la infeccion
aguda. Después de una a dos semanas, cuando la inmunidad anti-
toxoplasma comienza a establecerse, los taquizoitos desaparecen
de los tejidos y se enquistan. Los quistes son caracteristicos de la

Fig. 16-3. Dos células hijas dentro de una madre (endodiogenia).
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Fig. 16-4. Quistes de T. gondii obtenidos del cerebro de ratones infectados (1000x).

fase cronica de la infeccion y persisten durante largos periodos o
bien durante toda la vida del huésped.

Manlfestaclones clinicas

En los individuos cuyo sistema inmunitario es competente, la in-
feccion es casi siempre asintomatica. En algunos casos, o en los
individuos inmunodeficientes o inmunosuprimidos, se observa
toxoplasmosis sintomatica. Los sintomas son muy variables e ines-
pecificos e incluyen fiebre, malestar general, linfadenopatia, mio-
carditis y encefalitis. Estos sintomas son comunes de otras enfer-
medades infecciosas, lo que hace dificil el diagnostico.

La infeccion por 7. gondii puede persistir durante toda la vida
del huésped sin ninguna complicacion. Ademads, la inmunidad
antitoxoplasma protege al individuo contra cualquier reinfeccion
por el resto de su vida. Sin embargo, en los sujetos cuya respuesta
inmunitaria se encuentra suprimida o deficiente, la toxoplasmosis
puede ser grave, con consecuencias fatales; la infeccion del sistema
nervioso es la mas frecuente. Estas personas forman grupos de
riesgo, de los cuales se puede citar a los pacientes que se encuen-
tran afectados de sida o los que han recibido tratamiento inmuno-
supresor. En el caso de los individuos con sida, la toxoplasmosis
aguda se debe las mas de las veces a reactivacion de la infeccion
latente.

Fig. 16-5. Infeccion natural por quistes de T. gondii.
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Las consecuencias de la toxoplasmosis congénita son varia-
bles, seglin sea la etapa del embarazo en la cual se contrae la infec-
cion; cuanto mas temprana sea la etapa en la que se adquiere, mas
graves son las consecuencias (fig. 16-6). De este modo, durante los
primeros meses del embarazo, la transmision del parasito al feto
puede provocar aborto o llevar al nacimiento de nifios anormales
que presentan una triada tipica: coriorretinitis, calcificaciones in-
tracraneales e hidrocefalia. Sila infeccion tiene lugar en los ultimos
meses del embarazo, los nifios casi siempre son asintomaticos al
nacer, pero pueden presentar secuelas mds tarde en la vida, como
coriorretinitis, retardo psicomotor y mental, y otras mas. Pese a
ello, la frecuencia de la transmision de la toxoplasmosis es muy
alta si se adquiere durante los ultimos meses del embarazo; por
lo contrario, si la infeccion se adquiere durante los primeros tres
meses del embarazo, la frecuencia de transmision es mas baja.

dlagndstico

El diagnostico de la toxoplasmosis se establece por la deteccion
de anticuerpos en el suero. El método de referencia es la prueba
habitual de Sabin-Feldman (dye test), en la que se miden los anti-
cuerpos dirigidos contra los antigenos de membrana del parasito.

/

Fig. 16-6. Caso de toxoplasmosis congénita. (Cortesia de Jorge Tay y
Alfonso Martuscelli.)

En esta prueba, los parasitos viables se incuban con el suero por
probar, en presencia de complemento; si el suero contiene anti-
cuerpos, los parasitos muestran alteracion del citoplasma y no se
tifien con el azul de metileno. El titulo se considera como la dilu-
cion del suero en la cual 50% de los parasitos permanece viable.
También se aplican otros métodos diagnosticos, como la in-
munofluorescencia indirecta, hemaglutinacion indirecta y ELISA.

Respuesta del huésped a la infeccidn

Una infeccion primaria por 7. gondii tiene como resultado la apa-
ricion de inmunidad que protege contra cualquier reinfeccion. Sin
embargo, se considera que esta inmunidad no es estéril, pues hay
quistes que sobreviven durante toda la vida del huésped.

Después de la infeccion aparece inmunidad de tipo humoral
y celular contra el parasito. La inmunidad humoral puede demos-
trarse por la presencia de anticuerpos IgM o IgG en el suero, en
tanto que la inmunidad humoral puede detectarse in vivo median-
te prueba de hipersensibilidad retardada (DTH), e in vitro por la
prueba de transformacién blastica de linfocitos sanguineos.

La aparicion de anticuerpos IgM antitoxoplasma se obser-
va una a dos semanas después de la infeccion. La produccion de
anticuerpos de esta clase puede alcanzar su maximo después
de dos a cuatro semanas y persistir durante algunos meses. Los
anticuerpos IgG aparecen mas tarde, dos a tres semanas después
de la infeccion primaria; alcanzan su concentracion maxima dos
meses mas tarde, persisten durante meses o afos, y disminuyen
después de algunos afos. En la mayor parte de casos, un titulo
bajo de anticuerpos persiste durante toda la vida del huésped.

Aunque la deteccion de anticuerpos se considere como indi-
cador de la inmunidad, diferentes resultados experimentales y ob-
servaciones clinicas muestran que los anticuerpos tienen funcion
menor en la proteccion. Recuérdese que 7. gondii es un parasito
intracelular, condiciéon que lo protege de los efectos de los anti-
cuerpos; en consecuencia, el papel de estos ultimos en la protec-
cion es limitado. Se piensa que su papel es reducir el numero de
parasitos en la infeccion inicial para impedir una invasion masiva,
o bien actuar al mismo tiempo que la inmunidad celular para ob-
tener proteccion eficaz.

Por lo contrario, se ha demostrado que los linfocitos T son
las células mas importantes en la proteccion contra 7. gondii. Aun
cuando los linfocitos T CD8+ son las células mas importantes
en la proteccion, también se requiere la presencia de linfocitos T
CD4+, los cuales actian de manera sinérgica con los primeros.

El parésito sintetiza un compuesto llamado ciclofilina 18
(C-18), el cual se une al receptor para quimiocinas CCRS en la
superficie de células dendriticas y macrofagos, lo que los lleva a
producir interleucina 12 (IL-12). La IL-12 estimula a las células
asesinas naturales (NK) para la secrecion de interferon y (IFN-y).
Por lo tanto, desde el inicio de la infeccion existe un microambien-
te TH1, caracterizado por la presencia de IL-12 e IFN-y, inducido
por el mismo parasito, lo que lleva a la diferenciacion de linfocitos
T 0 hacia T 1, que son productores a su vez de IL-2 e IFN-y. Se
ha demostrado ampliamente que el IFN-y, junto con la IL-12 y el
TNF-a son esenciales en la proteccion contra 7. gondii. El IFN-y
es producido tanto por los linfocitos T CD4+ como por los linfo-
citos T CD8+.

Los taquizoitos son eliminados de las células por diferentes
mecanismos. Las células activadas con IFN-y destruyen a los
taquizoitos por algunos radicales generados durante el estallido
respiratorio, asi como por el 6xido nitrico (NO), los cuales son



toxicos para los parasitos. Por otro lado, los linfocitos T CD8+
eliminan las células infectadas con el parasito por mecanismos
clasicos de citotoxicidad.

trataMiento

Los farmacos suministrados contra Toxoplasma gondii son tri-
metoprim-sulfametoxazol, sulfadiacina y pirimetamina. No obs-
tante, solo son activos contra el taquizoito y por tanto se utilizan
en la toxoplasmosis aguda. Por desgracia, no actGian sobre los
quistes.

epldeMlologia

La toxoplasmosis adquirida es una infeccion muy comin en el
hombre. Se ha notificado que entre 10 y 90% de la poblaciéon pre-
senta serologia positiva, de acuerdo con el pais.

Al parecer, esta variacion se debe a las costumbres alimenti-
cias; en Francia, donde la carne se consume cruda o parcialmente
cocida, 80% de la poblacion es seropositiva, en tanto que en Ingla-
terra, donde la carne se consume cocida, solo 29% de la poblacion
posee serologia positiva.

Preguntas para reflexionar

1. ¢ Cuales son las razones por las que la vacuna contra
la toxoplasmosis sera un buen candidato para
producir en comparacion con otras parasitosis, como
paludismo, enfermedad de Chagas y amebiasis?

2. Qué sera de mayor riesgo, /una mujer embarazada
seropositiva o seronegativa a 7. gondii cuando esté en
contacto con el parasito?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Taquizoito, bradizoito y
esporozoito.

2. Elfelino.

3. La dye test (prueba del colorante).
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Se ha estimado que la incidencia de toxoplasmosis congénita
es de 0.25 a 10 casos por cada 1000 nacimientos, segun el pais de
que se trate. Se ha constatado, por ejemplo, que 3000 nifios con
toxoplasmosis congénita nacen cada afio en Estados Unidos.

En los pacientes con sida, la toxoplasmosis es una de las in-
fecciones oportunistas mas frecuentes y por lo general es mortal.
Se ha informado que cerca de 30% de los pacientes positivos a
VIH infectados con T gondii desarrolla encefalitis secundaria
a este parasito.
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3. ¢Qué papel juegan los habitos y costumbres en la
frecuencia de la toxoplasmosis de una poblacion?

4. El'IFN-y (interferon gamma).
5. Mujeres embarazadas que nunca tuvieron contacto
con el parasito e inmunodeficientes.
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Contenido
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Ciclo biolégico

Factores de virulencia

= Ligandos de citoadherencia de los eritrocitos
infectados a las células endoteliales

= Manifestaciones clinicas
= Anemia grave
= Paludismo cerebral
= Complicaciones metabdlicas
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la especie de parasito que produce las for-
mas mas graves de paludismo y por qué?

2. ¢Cual es el medicamento suministrado para eliminar
las formas hepaticas de P. vivax y P. ovale?

3. ¢Qué funcion desempeifian la variacion antigénica y
la citoadherencia en el desarrollo de las formas mas
graves de paludismo?

CaraCteristiCas generales
del agente Causal

El paludismo es la enfermedad parasitaria mas importante en el
mundo y, con excepcion de la tuberculosis, es la que mas decesos
provoca cada afio. El organismo que produce el paludismo es un
protozoario del género Plasmodium perteneciente al phylum Api-
complexa. La caracteristica que lo define en este subfilo es la com-
pleja disposicion de estructuras apicales conocidas como roptrias
y micronemas, las cuales participan en la entrada del parasito a
su célula blanco y desaparecen en las etapas que no son invasivas.
Hasta la fecha se conocen mas de 100 especies de Plasmodium que
infectan a mamiferos, aves y reptiles.

CiClo biolagiCo
El paludismo, enfermedad que afecta al hombre, se debe a cuatro
especies del género Plasmodium: P. vivax, P. malariae, P. ovaley P.

= Paludismo maternal

= Sistema inmunitario: mecanismos de supervivencia
del parasito y enfermedad

= Variacion antigénica

= Diagnostico

= Tratamiento

= Profilaxis

= Distribucion geografica

= Bibliografia

= Preguntas para reflexionar

= Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. ;Qué medidas profilacticas podrian aplicarse en
Meéxi- co para eliminar los casos de paludismo?

5. ¢Qué importancia tiene comprender la forma en
que se regula la expresion de los genes var?

falciparum, esta ultima causante de las formas mas graves de la en-
fermedad. Este parasito se transmite de persona a persona a través
de la picadura de la hembra del mosquito Anopheles. Plasmodium
tiene un ciclo de vida complejo que alterna entre dos huéspedes,
un vertebrado y un mosquito, en los que tienen lugar etapas de
desarrollo muy diferenciadas. En el huésped vertebrado (hombre)
se confirman dos tipos de ciclos asexuales (fig. 17-1): el primero se
observa cuando el esporozoito, inoculado durante la picadura
del mosquito, llega al higado. Ahi los parasitos se introducen en
los hepatocitos, se reproducen asexualmente y, cuando maduran,
destruyen la célula huésped y liberan millares de merozoitos. En
el caso del ciclo hepatico de P. vivax, algunos pardsitos detienen
su desarrollo en el higado en forma de hipnozoitos. Esta es una
forma del parasito que permanece latente y que puede activarse
por factores aun no determinados. Cuando estos hipnozoitos se
reactivan, continuan su desarrollo y producen nuevos merozoitos,
lo que provoca la recaida de los pacientes en los que al parecer se
habia eliminado la enfermedad. Los merozoitos son capaces en
ese momento de infectar los globulos rojos y se inicia el segundo



ciclo asexual. Una vez en el torrente sanguineo, el merozoito in-
vade al globulo rojo, con lo que comienza la fase eritrocitica. En
el interior del eritrocito, el merozoito se diferencia en una forma
joven conocida como anillo; a continuacién origina un trofozoito
que da origen al esquizonte eritrocitico (célula multinucleada) que
al madurar libera ocho a 32 merozoitos a la circulacion sangui-
nea. Estos merozoitos pueden invadir a otros eritrocitos sanos e
iniciar de nueva cuenta esta etapa. Tras la invasion del eritrocito,
algunos merozoitos se unen para originar a los gametocitos mas-
culino y femenino (gametocitogénesis), que son las formas sexua-
les del parasito que infectan a la hembra del mosquito Anopheles
(tras la picadura de un individuo infectado con Plasmodium) y
contintian su desarrollo en el intestino del mosquito hasta conver-
tirse en gametos.

En una etapa posterior se realiza la fecundacion, de la que se
origina un cigoto que se transforma en oocineto, forma movil ca-
paz de atravesar la pared intestinal del mosquito y que se convier-
te en ooquiste. Este ultimo se ubica entre la pared del epitelio y la
membrana basal del intestino. En el ooquiste se observa la sinte-
sis del DNA y gran cantidad de divisiones celulares que generan
miles de esporozoitos, los cuales migran hacia la glandula salival
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del mosquito, donde sufren modificaciones que los preparan para
infectar al siguiente huésped. El paludismo también se transmite
por transfusiones de sangre o jeringuillas infectadas. Otra causa,
aunque poco probable, es que el vector sea transportado de un
lugar a otro; por ejemplo, en un aviéon procedente de una zona en-
démica y escape en una region en la que no existe la enfermedad,
con su consecuente expansion.

FaCtores de virulenCia

La morbilidad y mortalidad relacionadas con el paludismo se
deben en buena medida a las propiedades de adhesion que ad-
quieren los eritrocitos infectados (EI) por P falciparum. Los EI
son capaces de unirse a las células endoteliales que recubren los
vasos sanguineos mediante un fenémeno de adhesion conocido
como citoadherencia o secuestro. Unas pequefias protuberancias
electrodensas, conocidas como knobs, median esta adhesion y se
encuentran en la superficie de los eritrocitos infectados por trofo-
zoitos y esquizontes. Los knobs estan ausentes en los eritrocitos
infectados por anillos, por lo que éste es el tnico estadio que se

Fig. 17-1. Ciclo de vida de Plasmodium falciparum. A, Cuando un mosquito infectado pica al hombre, le inyecta
esporozoitos a través de su saliva. Los esporozoitos migran hacia el higado, donde se reproducen asexualmente,
para dar origen a miles de merozoitos que se liberan al torrente sanguineo. En la sangre, los merozoitos infectan
a los eritrocitos, dentro de los cuales se desarrollan de manera sucesiva en las formas de anillo y trofozoito. A
continuacion, el parasito multiplica sus nucleos y produce una forma multinucleada llamada esquizonte. A partir
de ella se liberan ocho a 32 merozoitos capaces de invadir nuevos glébulos rojos. Una pequefia proporcion de
merozoitos se diferencia en gametocitos. B, Los gametocitos se adquieren de un mosquito hembra durante la
ingestiéon sanguinea al picar a un individuo infectado. En el intestino del mosquito, los gametocitos se diferencian
en gametos femeninos y masculinos, los cuales se fusionan para formar un cigoto. El cigoto da origen a una forma
movil: el ooquineto, capaz de atravesar la pared del intestino del mosco para formar el ooquiste. En el interior
del ooquiste se generan miles de esporozoitos que migran a las glandulas salivales del mosquito para terminar su
diferenciacion y adquirir la capacidad de invadir a su nuevo huésped humano.
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encuentra en sangre circulante. La citoadherencia de los EI a la
célula endotelial les confiere dos ventajas de supervivencia: a) un
ambiente microaerofilico ideal para su maduracion y b) elusion de
la accion del bazo para no ser destruidos. Ademas del fendmeno
de secuestro, los EI pueden adherirse a través de los knobs con
eritrocitos no infectados para formar rosetas, o bien unirse a otros
EI yconstituir complejos deautoaglutinacion. Elsecuestro delos EI,
el de las rosetas y el de los complejos de autoaglutinacion a los
receptores presentes en las células endoteliales de los capilares que
irrigan ciertos 6rganos conducen a la alteracion del flujo sangui-
neo, lo que promueve las disfunciones metabolicas que producen
las principales manifestaciones de la enfermedad. Por ejemplo, si
este secuestro ocurre en la placenta se desarrolla el paludismo ma-
ternal; si se presenta en el pulmon da origen al edema pulmonar,
y si sucede en el endotelio del cerebro conduce al desarrollo de
paludismo cerebral (fig. 17-2).

Ligandos de citoadherencia
de los eritrocitos infectados
a las células endoteliales

Debido a su papel central en la patogenia, la citoadherencia se
ha estudiado con amplitud. En la actualidad se sabe que la unién
de los EI a las células endoteliales se realiza de manera especifica
mediante unién entre moléculas derivadas del parasito, que se en-
cuentran en los knobs (ligandos), y las proteinas que se expresan
sobre la superficie de las células endoteliales (receptores). Algunos
ejemplos de estos receptores son ICAM-1, CD36, CSA, TSP y
VCAM-1. El ligando es una proteina de membrana presente en la
superficie del eritrocito infectado por P falciparum denominada
PfEMP-1. Esta proteina tiene peso molecular variable, es insolu-
ble en detergente y altamente sensible a la digestion con tripsina.
Ademas, la PfEMP-1 tiene funcion dual, ya que interviene en la

citoadherencia y la variacion antigénica. Es decir, P. falciparum
elude la reaccion inmunitaria de su huésped al variar en cada pun-
to maximo de la parasitemia a la proteina PfEMP-1.

ManiFestaCiones CliniCas

Las infecciones por Plasmodium inducen un amplio espectro de
sintomas en el hombre, desde parasitemias asintomaticas hasta
enfermedades graves con resultados fatales. Plasmodium vivax, P.
ovale y P. malariae causan con frecuencia las enfermedades menos
peligrosas. Hasta la fecha, practicamente toda la mortalidad en el
mundo se vincula a P. falciparum. Las manifestaciones clinicas de
infecciones discretas del paludismo son los sintomas tipicos de un
resfriado, acompaiiados de fiebre y escalofrio que ocurren cada

48 horas. Esto se produce como consecuencia de la lisis de los
eritrocitos infectados al final del ciclo eritrocitico. Entre las com-
plicaciones mayores de la enfermedad se encuentran anemia gra-
ve, paludismo cerebral, complicaciones metabolicas, insuficiencia
renal, edema pulmonar y paludismo maternal.

Anemia grave

Es la complicacion mas comun secundaria a Plasmodium y se
debe a destruccion del eritrocito infectado en las fases tardias del
ciclo asexual y las afecciones en bazo, médula 6sea, o ambas co-
sas. Esto conduce a pancitopenia y, por ende, a produccion dismi-
nuida de eritrocitos.

Paludismo cerebral

Es efecto de la union de los EI a las células endoteliales del cere-
bro. Los pacientes con paludismo cerebral muestran cantidades
elevadas de ICAM-1, receptor de trombina y CD46, a los que se
unen los EI y ello ocasiona hipoxia local.

Fig. 17-2. Citoadherencia de los eritrocitos infectados y sus implicaciones en el desarrollo de las afec-
ciones mas graves del paludismo.



Complicaciones metabdlicas

Las complicaciones metabolicas producidas por infeccion con P,
falciparum son la acidosis y la hipoglucemia. En la mayoria de
los casos la acidosis metabdlica se acompafia de altos niveles
de lactato. Desde el punto de vista clinico, los factores que pa-
recen ser importantes en esta afeccion son la reduccion de volu-
men de eritrocitos circulantes y, por lo tanto, menor capacidad de
transportar oxigeno.

Insuficiencia renal

Los cambios patologicos de la insuficiencia renal en infecciones
producidas por P. falciparum provocan necrosis tubular aguda y
es mas comun en personas tratadas con quinina.

Edema pulmonar

El edema pulmonar semeja el cuadro observado por una sepsis
consecutiva a bacterias gramnegativas.

Paludismo maternal

Esta anomalia se explica en parte por la infeccion local en la pla-
centa, dado que los EI quedan secuestrados en ella por el receptor
sulfato de condroitin A (CSA), sumamente enriquecido en este
organo. La consecuencia de este secuestro es un escaso crecimien-
to fetal que conduce a que los recién nacidos tengan bajo peso
corporal al nacer o a que las madres sufran abortos espontaneos.

SisteMa inMunitario:
MeCanisMos de supervivenCia
del parasito y enFerMedad

Durante el ciclo eritrocitico, productos solubles de Plasmodium
spp funcionan como toxinas y estimulan a los macrofagos para
liberar citocinas proinflamatorias (p. ¢j., el factor de necrosis tu-
moral o [TNF-a] e IL-1). Estas moléculas actian sobre muchos
otros sistemas celulares, como el endotelio vascular. Ademas, an-
tigenos del parasito estimulan a las células T para que produzcan
interferon y (IFN-y) y otras citocinas que otra vez conducen a la
producciéon de TNF-o. Ambas citocinas, IFN-y y TNF-a, tie-
nen funciéon importante en el desarrollo de la anemia diseritro-
poyética y la sobreexpresion del receptor endotelial ICAM-1. El
incremento de la expresion de ICAM-1 en el cerebro conduce a
mayor secuestro de los EI, y ello a anoxia, coma y la muerte por
paludismo cerebral. Con base en lo anterior, se ha propuesto que
el paludismo grave es resultado de varios sucesos: a) induccion
de las citocinas a través de las toxinas liberadas por el parasito;
b) incremento de la expresion y redistribucion de los receptores
endoteliales, ya sea por el pardsito per se o a través de las citoci-
nas; c) bloqueo del flujo sanguineo, y d) dafio grave en el 6rgano
afectado.

VariaCion antigéniCa
Si bien el secuestro de los EI a las células endoteliales es un meca-

nismo importante que le permite sobrevivir en su huésped y evitar
su eliminacion en el bazo, P falciparum desarrolld un segundo
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mecanismo para mejorar su supervivencia y proliferacion en el
huésped. Se trata de la variacion antigénica, una modalidad que
diversos organismos (bacterias, virus y pardsitos) emplean para
contrarrestar la reaccion inmunitaria de su huésped al reemplazar
de manera regular los antigenos que exponen en su superficie, con
lo que eluden el ataque del sistema inmunitario del huésped. Sin
embargo, ¢por qué un pardsito intracelular revela su presencia al
sistema inmunitario del huésped al insertar sus propias proteinas
en la membrana del eritrocito que infecta? Esta accion aparente-
mente suicida no lo es; al contrario, es indispensable para que a
través de PfEMP-1 los EI reconozcan al receptor endotelial y de
esta forma queden secuestrados y eviten su destruccion en el bazo.
La proteina PfEMP-1 varia en una proporcion de 2% por gene-
racion. De esta manera, para impedir el reconocimiento y su sub-
secuente destruccion, los EI modifican su molécula de PfEMP-1.
Esto produce elevaciones de parasitemia caracterizadas por la
presencia de una proteina PfEMP-1 diferente. Tal variacion no
ocurre so6lo durante la infeccion en el huésped, sino también de
modo espontaneo en un cultivo de pardsitos in vitro en ausencia
de presion del sistema inmunitario. Los mecanismos moleculares
que controlan la variaciéon antigénica han comenzado a diluci-
darse y se sabe que a la proteina PfEMP-1 la codifica una familia
multigénica denominada var. Los 50 miembros de esta familia es-
tan distribuidos en las regiones centrales, pero son en particular
subteloméricos de los 14 cromosomas del parasito. La regulacion
de la expresion de los genes var ocurre a nivel transcripcional,
en el cual cada parasito exhibe sobre su superficie un solo gen
var, en tanto que los 49 restantes estan inhibidos en cuanto a la
transcripcion. La expresion de estos genes no requiere reacomo-
dos genomicos, es decir, la activacion ocurre in situ, sin importar
cudl sea su ubicacion en el cromosoma.

diagnostiCo

El paludismo se considera la primera parasitosis a nivel mundial
debido a que todos los afios causa la muerte de 1.5 a 2.7 millo-
nes de personas en todo el mundo. La mortalidad secundaria al
paludismo se explica porque el diagndstico es poco acertado y
sus principales manifestaciones clinicas, como fiebre, cefalea
y nausea, se confunden con los sintomas de otros padecimientos,
como el resfriado comin. Si esta enfermedad no se diagnostica
bien, sobre todo la que produce P falciparum, puede progresar
a formas mas graves que pueden ser fatales. Es por ello que el
establecimiento y empleo de métodos que permitan establecer un
diagnoéstico rapido y certero son una prioridad.

La forma mas utilizada para el diagnostico del paludismo es la
técnica del frotis de sangre. Para esta modalidad se coloca una gota
de sangre infectada en un portaobjetos limpio. Con una segunda
lamina se esparce una pelicula muy fina de sangre, se deja secar, se
fija, se colorea con Giemsa y se observa al microscopio. Este método
permite conocer el grado de parasitemia del individuo, y mediante
analisis morfolégico de los parasitos presentes en las muestras se
puede diagnosticar la especie. Esta informaciéon es importante en
el momento de precisar el diagndstico e indicar el tratamiento de la
enfermedad. Una desventaja es su escasa sensibilidad, puesto que
se requiere una parasitemia minima de 50 parasitos/pl de sangre.
En un intento por mejorar la deteccion de parasitos en un frotis se
han ideado las técnicas de inmunofluorescencia, en las cuales se le
afladen al frotis colorantes fluorescentes que tienen afinidad por
los acidos nucleicos; ejemplos de estos colorantes son el naranja
de acridina y la purina de benzocarboxilo. Este método funciona
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muy bien para P falciparum, pero no para las otras especies que
infectan al hombre.

La técnica de reaccion en cadena de la polimerasa no es una
técnica rapida de diagndstico, ya que consume mas de una hora.
Sin embargo, su ventaja radica en su sensibilidad porque con ella se
pueden detectar cinco o menos parasitos/pl de sangre. Otra ventaja
de esta técnica es que modificaciones de ésta, como la PCR anida-
da o la PCR multiple, permiten determinar con bastante certeza
la especie de Plasmodium al amplificar la subunidad grande del
ARN ribosomico y el gen de la proteina del circunesporozoito.
En fecha reciente salieron al mercado algunas nuevas técnicas ra-
pidas de diagndstico no microscopicas, como los Dipstick (tira
reactiva). Estas técnicas incluyen las inmunocromatografias ICT-
Malaria, OptiMAL y Determine. Todas estas pruebas se basan
en la deteccion de la proteina rica en histidina (HRP) o la enzima
deshidrogenasa lactica, que son especificas de las infecciones pro-
ducidas por P. falciparum. Algunos métodos de Dipstick también
se han empezado a usar para el diagnostico de otras especies de
Plasmodium, pero hasta ahora los resultados no son del todo alen-
tadores.

trataMiento

El control del paludismo se ha realizado sobre todo en dos ni-
veles: a) empleo de medicamentos antipalidicos que actian de
manera directa sobre el parésito para prevenir el comienzo de la
enfermedad, detener su avance en pacientes infectados y atenuar
la transmision de la enfermedad en las poblaciones, y b) aplica-
cion de insecticidas que dafian al vector. Algunos de los farmacos
antipaludicos incluyen doxiciclina, proguanilo, pirimetamina y
primaquina, que destruyen a los parasitos que se encuentran en el
higado. Por su parte, cloroquina, quinina, sulfadoxipirimetamina
y mefloquina actuan sobre los parésitos que infectan los globu-
los rojos. Sin embargo, Plasmodium ha desarrollado resistencia a
estos agentes, por lo que se ha enfatizado la necesidad de buscar
farmacos efectivos contra el parasito y establecer nuevas conduc-
tas que permitan erradicar esta enfermedad.

proFilaxis

Para evitar el riesgo de adquirir el paludismo se han instituido
tres medidas: a) eliminar los cuerpos de agua o los charcos en los
cuales se pueden desarrollar las larvas del mosquito Anopheles; b)

Preguntas para reflexionar

1. Con el fenomeno de variacion antigénica que muestra
P. falciparum, (es factible el desarrollo de una
vacuna?

2. La disminucion de las condiciones de pobreza extrema
existentes en Africa, ;tendria algin efecto sobre la
reduccion de esta enfermedad?

erradicar las larvas mediante el empleo de larvicidas quimicos o
métodos bioldgicos; por ejemplo, el uso de pescados larvivoros,
como Gambusia o Lebistes, y c¢) reducir el contacto del hombre
con el mosquito al utilizar ropa protectora, asi como la utilizacion
de repelentes y uso de mallas de alambre fino o mosquiteros en
las camas.

distribuCion geograFiCa

Con anterioridad, la enfermedad se encontraba extremadamente
dispersa en el mundo. Ahora estd confinada a las areas tropicales
més pobres de Africa, Asia y América Latina. El paludismo es
endémico en 91 paises con pequeilas areas de transmision en ocho
paises mas. De las cuatro especies de Plasmodium que infectan al
hombre, P vivax es el que posee mayor diseminacion y el que se
localiza mas a menudo en regiones templadas del mundo. Plasmo-
dium falciparum produce las formas mas graves de paludismo y es
el mas extendido en Africa, el sur del Sahara y los tropicos. Plas-
modium ovale se localiza casi de manera exclusiva en Africa tropi-
cal. Por ultimo, P malariae estd presente en Africa, Sudamérica y
un area de Nueva Guinea. En México, debido a las campafias de
erradicacion, el paludismo consecutivo a P. falciparum ha desapa-
recido casi en su totalidad (con s6lo 13 casos en el afio 2002). En
contraste, las 3900 personas infectadas con Plasmodium ese mis-
mo afio las produjo P vivax, y Chiapas fue el estado en donde se
notifico el 60% de estos casos, seguido por Sinaloa y Chihuahua,
con 13y 9%, respectivamente.
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3. (Como se explica que con sdlo 50 genes var que
codifican la proteina PfEMP-1, P. falciparum sea capaz
de causar una enfermedad?



Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

Plasmodium  falciparum, por su capacidad para
que- dar secuestrado en los epitelios que recubren
los va- S0s sanguineos y porque presenta la
variacion anti- génica de la proteina PfEMP-1.

Doxiciclina, proguanilo, pirimetamina y
primaqui- na.

La citoadherencia le permite al parasito quedar se-
cuestrado en el endotelio vascular y no ser elimina-
do en el bazo. Por su parte, la variacion antigénica
contrarresta la reaccion inmunitaria del huésped.

4.

Capitulo 17 Paludismo

Realizar campafias de salud publica, y mejorar el
drenaje y pavimentacién para reducir los nichos en
los que se desarrolla el mosquito.

Este conocimiento podria ayudar a desarrollar una
mejor conducta que impida la expresion de la pro-
teina PfEMP-1, que desempenfa una funcion clave en
la patologia de esta enfermedad croénica.
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Preguntas de evaluacion inicial

¢A qué phylum pertenece este parasito?

¢ Cual es la fase infectante?

¢,Coémo se adquiere la infeccion?

¢Cual es el habitat de Cyclospora?

¢ Por qué se produce la diarrea?

¢ Cual es el método mas adecuado para establecer el
diagndstico?
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Introduccléon

El género Cyclospora tiene por lo menos 11 especies (Lainson,
2005); todas son parasitos intracelulares obligados. Se ignora
si Cyclospora cayetanensis tiene transmision zoonotica, pero las
evidencias sugieren una alta especificidad huésped-parasito. Este
protozoario se ubica en el infrarreino Alveolata y en el phylum
Sporozoa, sinonimia con Apicomplexa (Cavalier-Smith, 1998). El
analisis filogenético basado en la secuencia del gen de la peque-
fia subunidad del ARN ribosémico demostrdé que C. cayetanensis
guarda estrecha relacion con Eimeria, parasito de aves (Relman y
col., 1996).

Caracteristicas generales del parasito

Como todos los esporozoarios, Cyclospora tiene varios estadios:
ooquistes no esporulados, ooquistes esporulados, esporozoitos,
esquizontes, merozoitos y gametos. Los ooquistes no esporulados
(estadio diagnostico) presentan doble pared, son esféricos, hiali-
nos y no refractiles; miden entre 8 y 10 um de diametro, no asi-
milan el lugol y en el centro se observa una estructura semejante
a morula que refracta la luz (fig. 18-1). La doble pared tiene 113
nm de grosor; su capa externa es rugosa (63 nm) y la interna lisa
(50 nm) (fig. 18-2). Los ooquistes esporulados (estadio infectan-

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

7. ¢Cuadles son las diferencias morfologicas entre los
ooquistes de Cryptosporidium y los de Cyclospora?

8. Describa tres conductas para prevenir la
cyclospo- rosis.

te) contienen dos esporoblastos, cada uno con dos esporozoitos
(fig. 18-3). Los esporozoitos miden 1.2 um de ancho por 9.0 um
de longitud y presentan un nicleo con nucléolo y un complejo
apical constituido por micronemas Yy roptrias. Es probable que
los esquizontes contengan seis a ocho merozoitos. Estos ultimos
también poseen un complejo apical (Ortega y col., 1993; Ortega
y col., 1994).

Clclo bloldégico

El ciclo de vida de Cyclospora no se ha establecido por completo,
pero es semejante al de otras coccidias. Cyclospora es un parasito
intracelular obligado y el ciclo completo (esquizogonia y esporo-
gonia) s6lo requiere un huésped. Los ooquistes no esporulados
eliminados con las heces no son infectantes; éstos contaminan el
agua, las verduras y alimentos que se consumen sin coccion y ma-
duran hasta ooquistes esporulados (estadio infectivo) en un lapso
de cinco a 15 dias (Ortega y col., 1993; Ponce-Macotela y col.,

1996). La infeccion se adquiere cuando se consumen alimentos
o agua contaminados con ooquistes esporulados. En el intestino
delgado, cada ooquiste da lugar a cuatro esporozoitos, que inva-
den el epitelio y penetran en los enterocitos. Dentro de éstos se
lleva a cabo la esquizogonia (reproduccion asexual) que implica
la formaciéon y maduracioén de seis a ocho merozoitos. Los en-



Fig. 18-1. Ooquiste no esporulado. Muestra en el centro una estructura
semejante a morula que refracta la luz.

terocitos infectados se rompen y liberan en la luz intestinal a los
merozoitos, que pueden invadir a otros enterocitos y de esta forma
se reproduce de manera interminable la fase esquizogénica. El pa-
rasito utiliza esta estrategia para diseminarse rapido en el huésped
sin que exista reinfeccion. En los enterocitos también se produce el
estadio esporogdnico (reproduccion sexual) que incluye el desarro-

Fig. 18-2. Ooquiste en proceso de maduracion observado mediante mi-
croscopia electrénica de transmision. (Cl, cubierta interna; CE, cubierta
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Fig. 18-3. Ooquiste esporulado con dos esporoquistes y doble pared.

llo y maduracion del microgametocito (masculino) y macrogame-

tocito (femenino). El microgameto fecunda al macrogameto y se

forman los cigotos, que se desarrollan a ooquistes no esporulados

(estadio diagnostico y de dispersion); cuando los enterocitos se

rompen, liberan ooquistes en la luz intestinal, los cuales se elimi-
externa.)

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!



nan con las heces (fig. 18-4).

MecanlsMos patogénlicos

Se conoce poco de los mecanismos patogénicos en la cyclosporo-
sis. Pese a ello, se ha propuesto una cascada de acontecimientos
que ocurren cuando los parasitos intracelulares obligados invaden
a los enterocitos. Cuando los esporozoitos entran, las células epi-
teliales liberan citocinas (IL-8) que activan a los fagocitos locales;
éstos atraen y reclutan a otros fagocitos del torrente sanguineo
hacia la lamina propia. Los leucocitos activados liberan factores
solubles que incrementan la secrecion intestinal de cloro y agua e
inhiben su absorcion. Algunos mediadores, como histamina, sero-
tonina yadenosina, afectan la secrecion y absorcion porque actiian
directo sobre las células epiteliales. Ademas, el factor activador
de plaquetas, prostaglandinas y leucotrienos modula la actividad de
los nervios entéricos e induce secrecion intestinal mediada por
neurotransmisores. Por otro lado, la invasion, multiplicacion y
liberacion de los parasitos produce lisis de los enterocitos infecta-
dos. Ademas, los linfocitos T activados afectan el crecimiento de
las células epiteliales, producen atrofia de las vellosidades e hiper-
plasia de las criptas, sucesos que llevan, por un lado, al aumento
de peristaltismo, y por otro a disminuciéon de la absorcion de los
nutrimentos. En biopsias de la region distal de duodeno y yeyuno
se ha identificado inflamacion aguda de la ldmina propia, de leve a

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Ingestion de
agua

Contaminacion
del agua o
de los alimentos

Excrecién de ooquistes
con las heces

Fig. 18-4. Ciclo bioldgico. En el recuadro inferior se esquematizan las fa-
ses que se desarrollan en los enterocitos. 1, Exquistamiento de ooquistes
esporulados. 2, Enterocitos invadidos por esporozoitos. 3, Esquizontes.
4, Lisis de enterocitos y liberacion de los merozoitos. 5, Invasion de los
merozoitos a otros enterocitos. 6, Formacion de gametocitos. 7, Lisis de
enterocitos y liberacién de ooquistes no esporulados.

moderada, con presencia de neutrofilos; también hay inflamacion
cronica difusa, con incremento de células plasmaticas en la lamina
propia e incremento focalizado de linfocitos intraepiteliales. En
la superficie del epitelio, cerca de la punta de las vellosidades hay
vacuolizacion focal, pérdida del borde en cepillo y alteracion de la
morfologia de las células, de columnares a cuboides. También se
observa atrofia parcial de las vellosidades con hiperplasia de las
criptas; la relacion vellosidad-cripta es de 0.6:1 a 1.5:1, en tanto
que en individuos normales la relacion es de 3:1 a 4:1. Todas estas
evidencias explican la diarrea y la malabsorcion de los nutrimen-
tos (Connor y col., 1993; Goodgame, 1996).

Manlfestaclones clinicas

El parasito infecta a pacientes inmunocompetentes o inmuno-
comprometidos; clinicamente, la parasitosis puede cursar asinto-
matica o sintomatica. Con base en el conocimiento inferido de los
brotes, el periodo de incubacion es de siete dias (limites entre uno
y nueve dias) y las manifestaciones clinicas pueden persistir desde
algunos dias, semanas e incluso meses.

En personas inmunocompetentes, la diarrea es acuosa y explo-
siva, en promedio seis evacuaciones por dia y puede alternarse con
evacuaciones semiformadas. La diarrea se autolimita o persiste por
40 dias o mas. Los sujetos afectados presentan, ademds, ndusea,
vomito, dolor abdominal en el cuadrante superior derecho, estre-
fiimiento, malestar general, hiporexia, astenia, adinamia, cefalea,
fiebre, vértigo y pérdida de peso.

En pacientes inmunocomprometidos, en particular los positi-
vos a VIH, la diarrea es mas prolongada, con lapsos de cinco dias
hasta 12 meses. Presentan las manifestaciones descritas y ademas

cursan con dolor abdominal, malabsorcion intestinal, deshidrata-
cion y pérdida de peso (Hart, 1990; Bendall y col., 1993).

dlagndstico

El estadio diagndstico es el ooquiste no esporulado que se elimi-
na con la materia fecal; para identificarlo se puede recurrir a las
siguientes técnicas: 7) estudios coproparasitoscopicos de concen-
tracion; ii) esporulacidn; iii) tincion de Ziehl-Neelsen; iv) fluores-
cencia, y v) reaccion en cadena de la DNA polimerasa (Lainson,
2005; Orlandi y col., 2003).

i. Coproparasitoscopicos. En los estudios coproparasitoscopicos
de concentracion llama la atencion que los ooquistes no asimi-
lan el colorante de lugol; son esféricos, miden 8 a 10 pm de dia-
metro, contienen un material de apariencia granular, refractil,
semejante a una morula, y poseen doble pared. En un estudio
morfométrico realizado con ooquistes de una muestra de un
paciente, se midieron 100 ooquistes y el didmetro promedio
fue de 8.44 £ 0.146 um (fig. 18-1). Los ooquistes de Cryptos-
poridium son dificiles de observar en preparaciones efimeras,
debido a que su didmetro es muy pequeiio (3 a 6 pm).

ii. Esporulacion. Cuando se observan ooquistes no esporulados,
pero el diagnéstico es incierto, éste se puede confirmar me-
diante esporulacion. Las muestras de materia fecal se homo-
genizan con dicromato de potasio (2.5 a 5%), se incuban a
temperatura ambiente y los ooquistes esporulados se pueden
encontrar desde los cinco a los 15 dias (fig. 18-3).

iii. Tincion. Muchas veces el diagnostico mediante estudios copro-
parasitoscopicos de concentracion se dificulta debido al tama-
fio de los ooquistes y a que no asimilan el lugol. En tal caso se
puede recurrir a la tinciéon de Ziehl-Neelsen modificada; con
esta técnica, los ooquistes de Cyclospora adquieren diferentes
tonalidades, desde la ausencia de coloracion, pasando por un
rosa tenue, hasta un color rojo intenso (fig. 18-5). El diagnos-
tico diferencial se debe establecer con Cryptosporidium, cuyos
ooquistes se tifien también de color rojo intenso.

iv. Fluorescencia. Otra alternativa para el diagnostico es la fluo-
rescencia; los ooquistes de Cyclospora observados bajo luz
ultravioleta autofluorescen con color azul.

v. Molecular. En las protozoosis de dificil diagndstico debido a
que la similitud morfolégica enmascara diferencias genotipi-
cas, por su pequefio tamafio o debido a eliminacion irregular;
como ocurre con Cyclospora, Cryptosporidium, Microsporidia
y Giardia, entre otros; la reaccion en cadena de la DNA po-
limerasa (PCR) es la herramienta de eleccion. Por ejemplo,
se ha amplificado el DNA de la pequeia subunidad 18S del
ARNr de Cyclospora en muestras de agua contaminada. Serd
el instrumento que permitird dilucidar si las estructuras pare-
cidas a Cyclospora que se han identificado en algunas aves y
perros pertenecen a la especie C. cayetanensis; de esta manera
sabremos si C. cayetanensis comprende s6lo una especie o si se
trata de un complejo de especies cripticas.

trataMlento

El tratamiento de eleccion es el trimetoprim (TMP) con sulfame-
toxazol (SMX), que se administran durante siete dias consecuti-
vos. La dosis en niflos es de 5 mg/kg de peso para TMP y 25 mg/kg
de peso para SMX cada 12 horas. En adultos es de 160 mg de
TMP y 800 mg de SMX cada 12 horas (Hoge y col., 1995). Otro



Fig. 18-5. Tincion de Ziehl-Neelsen. Ooquistes con asimilacion heterogé-
nea al colorante; la tonalidad varia desde rojo intenso, pasando por un
rosa palido, hasta la ausencia de tincion.

farmaco que quizas actue contra Cyclospora es la nitazoxanida; la
dosis en nifios y adultos es de 200 y 500 mg cada 12 horas, respec-
tivamente, durante seis dias.

prevenclon

Los informes de los brotes de cyclosporosis en paises desarrolla-
dos demostraron que la parasitosis se adquiere por: @) ingestion
de agua contaminada (Huang y col., 1995) y b) consumo de fru-
tas y verduras que contenian ooquistes esporulados. Es necesario
hervir el agua de beber, por lo menos 10 minutos, o filtrarla. Por
otro lado, se ha demostrado: /) la ineficacia del lavado exhausti-
vo de las frutas y verduras, y 2) la congelacion a —3.3°C durante
dos semanas. Quiza sea necesario congelar los alimentos a —15°C
durante una semana. Para reducir la incertidumbre se ha propues-
to que las frutas y verduras que se consumen crudas se rieguen
con agua potable y que se castigue a los productores que utilizan
aguas residuales o no potables.

epldeMlologia

La cyclosporosis es una parasitosis que se transmite por agua y
alimentos contaminados, como lo sugiere la informacion de bro-
tes epidémicos en los paises desarrollados. En Estados Unidos son
notables los casos de contaminacion del agua y los brotes relacio-
nados con la ingesta de frutas y verduras, por ejemplo: frambue-
sas (Ho y col., 2002) y fresas, entre otros.

Se descarta la transmision directa (bucofecal) de persona a
persona porque los ooquistes que se eliminan con la materia fecal
no son infectantes y necesitan de varios dias para esporular. Es
probable que los insectos actiien como transmisores mecanicos.
Algunos brotes epidémicos registrados en paises desarrollados
(Estados Unidos y Canad4) se han vinculado con la ingestion
de frutas y verduras importadas de paises en desarrollo, como
Guatemala y México. La mayoria de los brotes se ha presenta-
do en primavera y verano. Por otro lado, algunos pacientes con
cyclosporosis son residentes de Estados Unidos o Inglaterra que
han regresado de vacaciones a paises en desarrollo (Guatemala,
Haiti, Puerto Rico, México, Nepal, Nueva Guinea, Paquistan e
India). A pesar de que se han comunicado infecciones en turistas
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que viajaron a Acapulco, son pocos los informes registrados en
Meéxico. En el Instituto Nacional de la Nutricion se identifico el
patogeno en siete pacientes adultos con VIH, tres con diabetes y
dos sin inmunocompromiso, y en el Instituto Nacional de Pedia-
tria se reconocid en cuatro nifios inmunocompetentes; llama la
atencion que uno era residente de Taxco y dos habian regresado
de vacaciones de Acapulco (Ponce-Macotela y col., 1998). Recien-
temente, en un estudio disefiado para la busqueda de parasitos
en pacientes ambulatorios con diagndstico reciente de infeccion
por VIH, se encontré que Cyclospora tiene prevalencia de 16.3%.
Es evidente la necesidad de profundizar el conocimiento de las
parasitosis emergentes, ya que muchos casos seguramente pasan
inadvertidos. Es forzoso observar que Cyclospora cayetanensis re-
presenta un nicho de oportunidades, porque todavia ignoramos
mas de lo que sabemos.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Es Acapulco una zona endémica?

2. ¢ Por qué no es factible la transmision directa
(bucofecal) de persona a persona?

3. ¢Por qué es dificil diagnosticar la cyclosporosis?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Pertenece al filum Sporozoa, también denominado
Apicomplexa.
La fase infectante es el ooquiste esporulado.

3. Lainfeccion se adquiere por ingerir agua o alimen-
tos contaminados con ooquistes esporulados.

4. Cyclospora es un parasito intracelular que se
encuen- tra dentro de los enterocitos, sobre todo en
el yeyu- no.

5. La diarrea se produce por varios factores: como pro-
ducto de la lisis de los enterocitos invadidos y por la
activacion de fagocitos que liberan factores solubles
que incrementan la secrecion de cloro y agua e inhi-
ben la absorcion.
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6. Se recomienda la tincion con Ziehl-Neelsen
modifi- cada.

7. Los ooquistes de Cyclospora miden 8 a 10 ym de
diametro, presentan doble cubierta, no asimilan el
lugol, y con la tincion de Ziehl-Neelsen adquieren
afinidad diferencial al colorante (la tonalidad oscila
entre su ausencia y el color rojo intenso). Los ooquis-
tes de Cryptosporidium miden 3 a 6 pm de diametro,
son dificiles de observar en campo claro y con la tin-
cién de Ziehl-Neelsen se tifien de color rojo intenso.

8. Hervir o filtrar el agua para beber, lavar las verduras
que se consumen sin coccién y congelar las frutas a
—15°C durante una semana.
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Preguntas de evaluacion inicial

Introduccion

Caracteristicas generales y ciclo biolégico del parasito
Mecanismos patogénicos y manifestaciones clinicas
Infeccion extraintestinal

Respuesta del huésped a la infeccion

Diagnostico

Preguntas de evaluacion inicial

1. Anota tres especies patégenas para el hombre.

2. ¢Cuadl es la forma infectante?

3. ¢Cuales son los mecanismos de interaccion
huésped- parasito?

Introducclon

La filogenia molecular ha modificado en forma importante la
taxonomia de numerosos organismos eucariotes. Spague, en 1977,
con base en el peculiar mecanismo de infeccion de un parasito
intracelular estricto y no presentar ultraestructuras parecidas a
otros phyla, conformé un nuevo phylum dentro del reino Protista
y subreino Protozoa, al que denominé Microspora, y en 1998 lo
cambié a Microsporidia. Estos organismos fueron identificados
como los mas pequefios y primitivos con nucleo verdadero, en-
domembrana y citoesqueleto. Representan una de las primeras
ramas del arbol filogenético de los eucariotes. Posteriormente, Ca-
vallier-Smith, en 1983, conform¢é tres linajes de Protistas-Arche-
zoa (a mitocondriales), Microsporidia, Parabasalia y Metomona-
da. Con el empleo de la biologia molecular basada en el estudio la
subunidad ARN ribosémica (SSUrRNA) y de la proteina del fac-
tor de elongacion (EF-la y EF-2), separaron a Microsporidia de
Parabasalia y Metomonada. Sogin, en 1997, con estudios del gen
Hsp70 en Varimorpha necatrix, cuyo producto es una proteina de
mitocondrias, tal vez perdida en la evolucion, pero con evidencia
genética y el analisis del gen de la tubulina o y B, proteina estructu-
ral de citoesqueleto, reclasifico a Microsporidia en el reino Fungi.
Cavalier-Smith (1998), en su articulo Seis Reinos, los coloca en el
cuarto phylum del reino Fungi y subreino Eumycota. Taxonémi-
camente, las microsporidias estan agrupadas por la naturaleza del
huésped (Acuosporidia, organismos de agua dulce; Marinospori-
dia, organismos marinos y Terresporidia, organismos terrestres) y

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. ;Cual es el comportamiento del parasito en pacien-
tes con VIH-sida?

5. Menciona un método diagnéstico parasitologico y
uno inmunoldgico.

también por caracteristicas ultraestructurales, como tamafio de la
espora, arreglo del niicleo, espirales del filamento polar y presen-
cia 0 ausencia de vacuola parasitdfora.

Se reconocen ocho géneros y 14 especies como patogenos del
hombre: Encephalitozoon cuniculi, E. hellem, E. intestinalis (Sep-
tata intestinalis), Enterocytozoon bieneusi, Vittaforma corneum
(Nosema ocularum), Brachiola connori, B. algerae (Nosema alge-
rae), Pleistophora ronneafiei, Trachipleistophora anthropophera, T.
hominis, Microsporidium ceylonensis'y M. africanum.

Caracteristicas generales
y clclo bloléglco del parasito

Microsporidia son organismos intracelulares estrictos; se identi-
fican s6lo como esporas fuera de la célula huésped. Las esporas
miden 1.0 a 1.5 pm de ancho y 1.5 a 4.0 um de largo, con forma
redonda, ovalada, de pera o bacilar; tienen pared gruesa forma-
da por tres capas: cubierta externa o exospora (glicoproteina);
cubierta interna o endospora (quitina), y membrana plasmatica
trilaminar (fig. 19-1). Presentan nucleo simple, monocarion, los
géneros Encephalocytozoon, Enterocytozoon, Pleistophora y Tra-
chipleistophora, y dos nicleos unidos que funcionan como una
sola unidad, diplocarion, los géneros Nosema, Brachiola y Vitta-
forma. El genoma es reducido y compacto, el mas pequefio de los
eucariotes, con 2.3 a 19.5 Mpb; se han identificado 10 a 11 cromo-
somas. Los ribosomas son parecidos a los de procariotes y solo
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Fig. 19-1. Espora que mide 1 a5 mm de ancho por 5 a 7 mm de largo.

codifican para la fraccion 16Sy 268, sin la fraccion 5.3S tipica de
los eucariotes; estan asociados al reticulo endoplasmico rugoso.
Carecen de mitocondrias y perixosomas. Presentan un aparato

de Golgi atipico o polaroplasto laminar y vesicular. Son carac-
teristicos por la presencia de un gran filamento polar que ocupa
casi la totalidad del cuerpo de la espora (fig. 19-1); se encuentra
enrollado en varias espirales (4 a 13), se inicia con un disco de an-
claje ubicado en la region anterior y termina en el esporoplasma.
En la porcién posterior se ubica una vacuola. El metabolismo es
heterotrofo estricto.

La infeccion de tipo monoxeno (s6lo un huésped) se inicia
con la ingesta, inhalaciéon o contacto (conjuntivas) de la espora.
En el interior del huésped, el cambio de pH, de la presion osmoti-
ca, o ambos, dilatan la vacuola y el polaroplasto; éstos ejercen una
accion para inducir la liberacion del aparato de extrusion de la es-
pora (fig. 19-2, 4-F). El aparato de extrusion esta constituido por
un cilindro en donde se moviliza el filamento polar, que se mueve
con gran flexibilidad y elasticidad en una elongacion de 12 a 50
pm hasta localizar la célula huésped e inyectar el esporoplasma
infectante, el niicleo y gran nimero de ribosomas. La extrusion
del filamento polar y localizacion de una célula es muy rapida
(dos segundos). A partir de la penetracion del esporoplasma se
inicia la reproduccion de tipo asexual, que puede ser por repetidos
sucesos de division binaria simple (merogonia) o divisién binaria
multiple (esporogonia); se origina el esporonte que se divide en
esporoblastos que maduran a esporas (esporogonia) (fig. 19-3).
La merogonia y la esporogonia pueden llevarse a cabo en forma
simultanea en la misma célula huésped; pueden ubicarse en for-
ma libre en el citoplasma de la célula o dentro de una vacuola
parasitofora de paredes gruesas de tipo panesporoblastica. Las
esporas finalmente rompen la célula y abandonan al huésped (fig.
19-3). Existe transmision horizontal con alta carga parasitaria y
patogenicidad, y transmision vertical con baja virulencia, poco
estudiada en el hombre.

MecanlsMos patogénlcos
y Manlfestaclones clinlcas

de la célula huésped, cuyo principal mecanismo de interaccién
huésped-parasito corresponde a la multiplicacion dentro de la cé-
lula que origina vacuolizacion citopldsmica y destruccion de ésta;
finalmente surge la liberacion y diseminacion de los nuevos pato-

genos. La microsporidiosis mas frecuente es por E. bieneusi; los
parasitos primero infectan los enterocitos de la mucosa intestinal
y las células epiteliales del tracto biliar, lo cual ocasiona alteracion
de la estructura y la funcion. Debe establecerse una diferenciacion
entre las dos Microsporidias entéricas (E. bieneusi, esporas de 1 X

1.5 um y E. intestinalis, esporas de 1.5 x 2.5 um). La fisiopatolo-
gia es una combinacion de atrofia caracteristica de una respuesta
enteropatica autoinmune clasica entre el daflo directo del para-
sito al enterocito y la respuesta innata del huésped. Debido a la

destruccion de la célula existe aumento en la mitosis epitelial con
rapida movilizacion de enterocitos inmaduros con deficiencia en
laabsorcion deproteinas, carbohidratosy grasas. La alteracion dela
arquitectura del borde en cepillo de la mucosa duodenal y yeyu-
nal es acompanada de diarrea acuosa, que es el principal sinto-
ma de la microsporidiosis entérica, con mas de 20 evacuaciones
por dia en donde se pierden importantes volumenes de agua. La
alteracion en el mecanismo absorcion/secrecion de agua lleva al
paciente a deshidratacion grave, con pérdida de K* (hipopotase-

mia), Mg"" (hipomagnesemia) y H CO , que termina en choque
2 3
La microsporidiosis es ocasionada por organismos patdégenos de

vida intracelular estricta localizados en la regién supranuclear

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!



y la muerte. Un estudio en México de 98 biopsias de intestino
delgado de pacientes con sida mostré que la diarrea cronica es
ocasionada por atrofia de las microvellosidades intestinales, hi-
perplasia de las criptas de Lieberkiihn e infiltrado linfoplasmoci-
tario cronico. El 87% de estos pacientes tenian cuentas de células
CD4 menores a 200/mm® y sus evacuaciones eran seis en prome-
dio en 24 horas.

Infecclon extralntestinal

La biopsia duodenal y yeyunal identifica en la lamina propia una
gran cantidad de macrofagos, fibroblastos y células endoteliales
adyacentes a capilares, que contienen muchas esporas; en caso
de E. bienuesi, éstas limitan su dafio a la mucosa intestinal y las
vias hepatobiliares, pero las esporas de E. intestinalis pueden di-
seminarse a localizaciones extraintestinales e infectar mas de un
organo. Mediante biopsia se han identificado esporas en lesiones
necroticas de musculo (Microsporidium ceylonensis, Pleistophora
spp., Brachilola algerae'y Trachipleistophora hominis) con miositis,
fibras atroficas, fibrosis, reaccion inflamatoria por células plas-
maticas, linfocitos e histiocitos. Puede haber colonizacion biliar
(E. bieneusi) con inflamacion que provoca colangitis y colecistitis
acalculosa; el parasito alcanza las células de Kiippffer en el hi-
gado y ocasiona granulomatosis focal y necrosis supurativa, con
numerosas esporas. En los rifiones ocurre nefritis tubulointersti-
cial con disuria y hematuria que evoluciona a insuficiencia renal
cronica; ademas, pueden invadir suprarrenales, ovario, corazén,
bazo, pulmon y nédulos linfaticos. E. cuniculliy E. hellem se aso-
cian a peritonitis y ascitis con grandes cantidades de esporas. La
penetracion de esporas por conjuntivas (E. hellem, Vittaforma
cornea, B. algerae) causa queratoconjuntivitis, queratitis puntata y
ulceras corneales. E. cuniculi afecta principalmente al sistema ner-
vioso central, con un cuadro neuroldgico intenso, vomito, cefalea,
convulsiones y pérdida de la conciencia. Existe la publicacion de
un caso africano de un individuo que muri6 por adenocarcinoma
pancreatico diseminado, en cuya autopsia se encontraron esporas
de E. bieneusi en el citoplasma de las células cancerosas.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Fig. 19-2. Ciclo de invasién a células.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

En el modelo experimental de la microsporidiosis entérica murina
(E. cuniculi), la respuesta innata es inducida por la presencia del
agente infeccioso en el enterocito, que ocasiona la activacion de
la célula huésped, provoca incremento del metabolismo celular
que se observa como proceso inflamatorio con flujo sanguineo,
vasodilatacion, edema e infiltrado celular de neutréfilos y mono-
nucleares. La movilizacion celular se continia con la liberacion
de citocinas, que atraen células de la lamina proria, que a su vez
liberan mediadores como histamina, serotonina, adenosina, leu-
cotrienos, prostaglandinas y activadoras de plaquetas, todos estos
con funcién proinflamatoria que afecta la secrecion y absorcion
de agua. La resistencia demostrada in vitro por altos niveles en
células peritoneales y linfocitos periféricos en los ratones infecta-
dos con E. cuniculi, es atribuida al interferon y (IFN-y). El dafio
y rotura de los enterocitos es por la presencia y multiplicacion de
los parasitos, asi como consecuencia de la inflamacion mediada
por células T, proteasas y sustancias oxidantes liberadas por las
células cebadas. El factor de necrosis tumoral o (TNF-o0), inter-
leucina proinflamatoria, se detecta en grandes cantidades en las
heces de pacientes con sida, seguro como parte de la respuesta
innata del paciente. La respuesta adaptativa con la aparicion de
inmunoglobulinas IgM e IgG estd dirigida contra diferentes es-
pecies de Microsporidia, en pacientes inmunoldgicamente com-
petentes, y persisten durante toda su vida. En especies animales
carnivoras se ha demostrado que los anticuerpos generados como
respuesta humoral forman complejos inmunes que se depositan
en el rindn y aumentan el dafio renal. El suero hiperinmune de
ratones infectados con E. cuniculi al ser transferido a otros con-
tribuye a la proteccion de futuras infecciones. Microsporidia
afecta sobre todo a los pacientes inmunocomprometidos, mas
a los adultos con inmunodeficiencia adquirida (hasta 50%) que a
nifios con VIH-sida. En pacientes con VIH-sida, la infeccion es
mas grave, sobre todo en aquellos con menos de 100 células CD4/
mm?, porque las esporas tienden a permanecer en grandes can-
tidades en intestino delgado y tracto biliar. Los individuos con
inmunocompromiso por la administracion de inmunosupresores
quimicos antes de recibir trasplante de higado, corazén, pulmoén
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y médula osea, pueden sufrir la infeccion por E. bieneusiy varias
especies de Encephalocytozoon, y desarrollar diarrea acompafiada
de fatiga, fiebre y ndusea. Son pocos los informes de microspo-
ridiosis en individuos inmunocompetentes, en especial con dafio
entérico, diarrea aguda que se autolimita en poco tiempo; esto
mismo ha ocurrido en viajeros. Se observa diarrea persistente en
nifios inmunocompetentes de los tropicos, en quienes son VIH
negativos o presentan desnutricion; esto tal vez sea el factor de
riesgo en este grupo etario. El ojo es un sitio inmunoldgicamente
privilegiado; en el hombre se pueden encontrar infecciones por V.
corneum y las esporas se identifican en el exudado conjuntival.

dlagnostico

El diagnoéstico etioldgico se inicia con la busqueda del parasito me-
diante biopsia del tejido afectado y observacion por microscopia
electronica de transmision, con identificacion de las esporas basa-
da en la estructura de la pared, las vueltas espirales del filamento
polar, el esporoplasma y la morfologia del nicleo. La dificultad en
el diagnostico enfocod los esfuerzos en la localizacion e identifica-
cion de esporas en heces, orina, liquido cefalorraquideo, contenido
duodenal, exudado conjuntival y secreciones, al observar que eran
eliminadas en grandes cantidades. El tamafio tan pequefio de las es-
poras sélo se visualiza en la microscopia de luz mediante tinciones
permanentes, y la observacion a inmersion (100x), lo que permite
la identificacion de esporas, pero no su clasificacion. Las esporas
muestran afinidad de tincion a la hematoxilina-eosina, Ziehl-Niel-
sen (r0jo), acido periodico de Shiff (positivo), Goodpasture, Giemsa
(rojo palido), metamina argéntica de Gomori Yy coloraciones fluo-
rocromicas, como cromotropo 2R (rojo magenta) (fig. 19-4, A),
Quick-hot-Gram cromotropo (violeta) (fig. 19-4, B), tricromica de
Weber (rojo), calcofltior (azul fluorescente) (fig. 19-5) y Uvitex 2B
(azul-verde); todas estas coloraciones son muy sensibles, pero poco
especificas. A partir de cualquier producto bioldgico se recomien-
da una concentracion por centrifugacion, frotis muy delgados del
sedimento, secar a la flama, fijar con metanol y tincion. La inocu-
lacion en animales (ratones) ha permitido el aislamiento a partir
de muestras de heces, orina y LCR. Se emplean los cultivos en fi-
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Fig. 19-3. Ciclo biolégico de Microsporidia.

broblastos fetales humanos (MRC-5) y células epiteliales de rifion
de mono (VERO); en ambos se observan las células parasitadas
como “mazorca de maiz”. Las técnicas inmunodiagnosticas me-
diante inmunofluorescencia indirecta (IFI) con anticuerpos 3B6,
ELISA y Western-blot. La biologia molecular también contribuye
a la identificacion de esporas; el empleo de la reacciéon en cade-
na de la polimerasa (PCR) con iniciadores especificos esta siendo
ampliamente difundida. Pruebas como incremento de las funcio-
nes hepaticas, alteracion de la absorcion con d-xilosa y proteinas,
pueden relacionarse en forma indirecta a microsporidiosis y son
sensibles pero poco especificas.
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trataMiento

Al inicio de la aparicion de seres humanos infectados por Micros-
poridia se probaron todos los farmacos utilizados contra proto-
Z0arios.

* Metronidazol compuesto imidazolico con accion sobre el ADN
del parasito. Se administra en dosis de 500 mg tres veces al
dia, durante dos semanas; su accién ha sido sobre E. bieneusi
en individuos con trasplante. Es un tratamiento sintomatico en
donde la biopsia enteral permanece positiva. El disulfiran tiene
efecto.



e Albendazol, derivado benzoimidazolico. Es un inhibibor del en-
samblaje de microtibulos (tubulina) de citoesqueleto, con buena
eficacia sobre varias especies de Encephalitozoon. Se administra
en dosis de 400 mg dos veces al dia durante un mes. Baja la
carga parasitaria con desaparicion y disminucion de sintomas,
sin eventos adversos. Se ha empleado la combinacion de metro-
nidazol-albendazol y la de albendazol-furazolidona.

* Atovaquone antiparasitario, 750 mg tres veces al dia. Sin efectos

adversos.

Nitazoxanida. Es un derivado nitrotiazol con accion sobre enzi-

mas del metabolismo intermediario de los anaerobios (piruvato

ferroxina oxidorreductasa), con eficacia en diarrea persistente
en dosis de 500 mg dos veces al dia, durante tres dias. Sin efectos
secundarios; no ocasiona efecto disulfiran.

* Fumagillin. Producido por Aspergillus fumigatus, de una clase de
sesquiterpenos, descrito primero como antibiotico y actualmen-
te identificado como potente y selectivo inhibidor de angiogéne-
sis. Inhibe la replicacion intracelular del parasito. Su blanco es
la metionina aminopeptidasa Il (MetAp-II). Se administra por
via oral en dosis de 60 mg/dia (20 mg tres veces al dia) duran-
te dos semanas. Es inmunosupresor y ocasiona en el paciente
neutropenia y trombocitopenia después de dos a tres semanas.
La presentacion topica se utiliza con alta eficacia en conjunti-
vitis, keratoconjuntivitis y lesiones corneales; esta presentacion
es menos toxica. Un andlogo sintético del fumagillin, TNP-470
(también llamado AGM-1470), es un compuesto menos toxico.

* Talidomina. Sedante oral, droga hipndtica e inhibidor del TNF-y
que ha sido aprobada por la FDA para uso en aftas orales en pa-
cientes con VIH-sida. Se administra en dosis de 100 mg por no-
che, durante tres semanas. No se emplea durante el embarazo.

Otros farmacos, como furazolidona, sinefungin, azitromicina,
itraconazol, octreétida y sulfas se han empleado con resultados
variables. La caracterizacion molecular de las proteinas del tubo
polar (PTP) se utiliza para disefio de estrategias terapéuticas.

A partir de la administracion de los retrovirales y los inhibi-
dores de proteasas en los pacientes con sida, asi como la recupera-
cion de cuentas de linfocitos CD4 > 100 células/mm?, ocasiona la
remision de la carga parasitaria y de sintomas gastrointestinales.

prevenclon

La prevencion primaria evita la transmision y diseminacion de
esporas por via fecal-oral, fecal-nasal, persona a persona y fecal-
ocular al mejorar los servicios sanitarios y los habitos higiéni-
cos. Las esporas sobreviven en el medio ambiente y el agua, son
resistentes a agentes quimicos, pero pueden ser destruidas por
la coccion de alimentos, la ebullicion y congelacion del agua y la
higiene personal. Puede haber transmision persona-persona, ani-
mal-humano y tal vez el hombre también infecte a los animales.
La prevencion secundaria recomienda la deteccion oportuna del
padecimiento, la identificacion del agente etiologico y la adminis-
tracion de un antiparasitario. Para los pacientes con VIH-sida,
actualmente la prevalencia de E. bieneusi 'y E. intestinalis ha de-
crecido por el estricto control de este grupo.

epldeMlologia

En el siglo xix, en Francia, durante el auge de la industria del
gusano de seda (Bombys mori), aparecio una epidemia que fue de-
nominada “pebrina”, identificada como puntos negros como gra-
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Fig. 19-4. A, Tincién tricromica de Gomori modificada cromotropo 2R.
B, Tincién Quick-Hot-Gram cromotropo.

nos de pimienta (pepper) en el cuerpo del gusano. Louis Pasteur
(1857) intervino para su identificaciéon y tratamiento, observo que
el parasito invadia el intestino del gusano y producia gran canti-
dad de esporas. Nageli identifico a la especie Nosema bombysis y
la clasifico como Schizomycetes, incluida con levaduras y bacte-
rias. Desde hace 100 afos se ha identificado a las microsporidias
como parasitos en 1200 especies de invertebrados (gusanos pla-
nos, crustaceos e insectos) y vertebrados (peces, anfibios, reptiles y
mamiferos). En 1959, Matsubayashi reconocié a Encephalitozoon
sp como posible parasito en un nifio de nueve afios con cefalea,
fiebre y convulsiones. En 1985, Descartes publicd en Paris el pri-
mer caso humano por Enterocytozoon bieneusi como oportunista
en un individuo haitiano con VIH-sida, asociado a diarrea persis-
tente; posteriormente fue identificado en animales domésticos. El
primer caso identificado de Encephalitozoon (Septata) intestinalis
fue descrito en 1993 en un paciente con VIH-sida. Existe la supo-
sicion de que las microsporidias forman parte de la flora normal
del hombre, la infeccion permanece asintomadtica en individuos
inmunocompetentes y sdlo presenta comportamiento oportunista
en individuos inmunocomprometidos. Estudios de seroprevalen-



Fig. 19-5. Tincién de calcofltor. (Foto cortesia de E.S. Didier.)

cia en la poblacion general en Puebla, México, informan de Ence-
phalitozoon sp en 8% de amas de casa, sin comportamiento esta-
cional. A partir del surgimiento de la pandemia del VIH-sida, de
ocho casos humanos de microsporidiosis publicados en la década
de 1960, surgieron gran cantidad de informes, y en la actualidad
se han identificado 14 especies como patogenas del hombre que
parasitan aproximadamente a 50% de los pacientes adultos con
sida.

También se han detectado en viajeros, ancianos, en individuos
que usan lentes de contacto y en pacientes con trasplante de 6rga-
nos (higado, corazén, pulmén y médula 6sea). El Central Disease
Control (CDC) los considera parasitos emergentes. Con el empleo
de la epidemiologia molecular se ha revelado la aparicion de nu-
merosos genotipos de Microsporidia en el hombre y los animales,
con potencial zoondtico y diferencias en todos los continentes.
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4. ¢Cudles son las causas del decremento de casos
humanos?



Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

2.
3.

Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intesti-
nales, Bachiola algerae.

Espora.

Inyeccion de esporoplasma infectante a través del
filamento polar, multiplicacién y destruccion de la
célula huésped. La respuesta innata del paciente in-

crementa la inflamacion.

4.
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En pacientes con VIH-sida con < 100 células/mm?, los
parasitos se multiplican en forma abundante dentro
de las células y el dafio es grave.

Tincién de esporas por Giemsa, hematoxilina-eosina,
tricromica de Gomori. Tinciones fluorocrémicas con
cromotropo 2R y calcofltor; imunofluorescencia in-
directa (IFl) con anticuerpos 3B6 antiespora.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual esla forma infectante de Hymenolepis nana 'y
qué caracteristicas tiene?

2. ;Cuadles son los mecanismos de transmision de Hy-
menolepis nana?

3. ¢Aqué porcion del tubo digestivo del hombre dana
Hymenolepis nana?

Introducclon

Entre los helmintos (gusanos) de importancia médica se ubican
dos grupos: platelmintos y nematodos. En el primero estdn ces-
todos y trematodos. Los cestodos son organismos pluricelulares
que atraviesan por las fases de huevo, larva y adulto. La fase lar-
varia recibe diferentes nombres, dependiendo del género del pa-
rasito. Por ejemplo, el género Hymenolepis se llama cisticercoide;
el género Taenia, cisticerco; Echinococcus se llama hidatide, etc.
La hymenolepiosis es una parasitosis ocasionada por cestodos del
género Hymenolepis. Las especies causantes de infeccion humana
son H. nana y H. diminuta. Esta cestodosis se halla en todas par-
tes, pero se registra con mas frecuencia en paises de clima calido o
templado, en los que las condiciones socioecondmicas deficientes
repercuten en el bajo nivel higiénico sanitario general. En la fase
adulta es donde presentan oOrganos de reproduccidn, que en este
caso son genitales masculinos (testiculos, vesicula seminal, cirro)
y femeninos (Gtero, ovarios, receptaculo seminal). Ambos 6rganos
genitales se encuentran en un mismo proglotido, lo cual da como
resultado un organismo hermafrodita. Un sistema nervioso que
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4. ;Qué criterios sigue el laboratorio para diferenciar
los huevos de H. nana de los de H. diminuta?

5. ¢Qué medidas de control deben instituirse para eli-
minar la himenolepiosis por H. nana y H. diminuta?

se origina del escolex con ganglios cerebroides, que deriva a cor-
dones nerviosos a lo largo de todo el gusano; un sistema excretor
que recoge productos de desecho a lo largo del gusano mediante
células especializadas llamadas en flama y que colecta en tubulos
colectores, y un sistema reproductor, todos ellos le permiten al
cestodo realizar todas sus funciones vitales. No tienen sistema di-
gestivo y obtienen sus alimentos mediante absorcion a lo largo de
la capa que recubre su cuerpo, llamada tegumento.

Hymeno/epis nana
Caracteristicas generales del parasito

Hymenolepis nana es un cestodo pequeflo, ya que por lo general
no mide mas de 45 mm de largo en su fase adulta, si bien en in-
fecciones experimentales en el raton se han reconocido parasitos
de 21 cm de longitud; su tamafio es inversamente proporcional al
namero de individuos encontrados; es decir, si un individuo esta
infectado por decenas o cientos de estos gusanos, por lo general



son de tamafio muy pequeiio, quizd menos de 4 cm; por lo contra-
rio, se han encontrado dos o tres gusanos que miden mas de 10 cm
cada uno, pero aiin no son claras las explicaciones.

Morfologia

El cuerpo en la fase adulta se divide en tres regiones: la parte su-
perior, a manera de cabeza, se denomina escolex; le sigue el cuello
y por ultimo el resto del cuerpo, llamado estrobilo. El escolex de
H. nana mide alrededor de 300 um y esta provisto de un rostelo
protractil y retractil con 20 a 30 ganchos dispuestos en una sola
hilera. El cuello, que se inicia en la parte posterior del escolex, es
largo y delgado. El estrobilo esta formado por numerosas unida-
des de reproduccion denominadas proglotidos, que presentan di-
ferente grado de madurez basada en el desarrollo de sus genitales
y cuyo progreso de maduracidn va del cuello, donde nacen, hasta
la parte posterior del gusano; de este modo se llaman proglotidos
inmaduros, maduros y gravidos. Los inmaduros son cortos y an-
gostos, y alin no se observan organos genitales; los maduros pre-
sentan organos genitales ya formados, tanto los masculinos como
los femeninos, y tienen un poro genital unilateral, tres testiculos
redondeados y un ovario bilobulado. Los proglotidos gravidos
son mas anchos y largos, en comparacion con los inmaduros. El
utero, que estd lleno de huevos, ocupa casi todo el proglétido, y
es poco frecuente que el paciente las expulse, dado que las mas
de las veces se desintegran al desprenderse de la cadena, y los
huevos se mezclan con la materia fecal y se eliminan con ella.
Se ha calculado que cada gusano adulto tiene alrededor de 200
proglétidos en total.

Los huevos que liberan los progldtidos gravidos son esféricos y
hialinos, miden 30 a 50 pm de didmetro y contienen una oncosfera
o embrion hexacanto encerrado en una envoltura interna llamada
embrioforo, que presenta dos engrosamientos polares, de los cua-
les se originan cuatro a ocho filamentos polares que se dirigen al
ecuador del huevo (fig. 20-1). La oncosfera tiene una membrana
externa delgada y una interna lipoproteica; también contiene tres
pares de ganchos que son moviles debido a su fijacion muscular.
Con microscopio electronico se observan glandulas unicelulares
de penetracion que contienen sustancias citoliticas que ayudan
posteriormente a la preparacion del sitio de fijacion del embridn
en las vellosidades del tubo digestivo del huésped; alli se transfor-
ma el patdgeno en la fase larvaria, o cisticercoide, rodeado por
una membrana recubierta por microtriquias cuya funciéon es au-
mentar la superficie de absorcion; en dicha membrana la larva o
cisticercoide se encuentra invaginada. El cisticerco mide unos 300
um de didmetro y ya se observan todos los organelos que cons-
tituyen las estructuras del escoélex presentes en el adulto, como
ventosas y rostelo, con sus ganchos caracteristicos (fig. 20-2).

Ciclo biologico

En la hymenolepiosis ocurren dos tipos de ciclo de vida: directo
e indirecto. En el hombre por lo regular se presenta el ciclo de
vida directo, en el cual la infeccion se adquiere al ingerir huevos
de H. nana eliminados junto con la materia fecal, ya sea del ser
humano o de un roedor (rata, ratén); estos huevos ya estan em-
brionados al expulsarse y por lo tanto son infectantes. Una vez
que el huevo entra por via oral pasa directo al estomago, donde
los jugos gastricos Yy biliares acttian sobre la pared del huevo y la
reblandecen para eclosionar y por Ultimo liberar la oncosfera o
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Fig. 20-1. Huevo de Hymenolepis nana en preparacion con tincion hud-
meda EVB (40x). (Cortesia de Héctor L. Pedrero.)

embrion hexacanto, el cual penetra las vellosidades del epitelio
de las primeras porciones del intestino delgado del huésped, y en
unos cinco dias se transforma en cisticercoide en esta region. Des-
pués de este tiempo, el cisticercoide sale a la luz intestinal, migra
hacia las tltimas porciones del intestino delgado y ahi, con ayuda
de sus ventosas y rostelo con ganchos, se fija para completar su
desarrollo hasta la fase adulta, en unas dos a tres semanas. Los
proglétidos gravidos liberan los huevos que contienen, caen a la
luz intestinal y son arrastrados por el bolo fecal hasta que salen
junto con las heces.

En el ciclo indirecto, el hombre se puede infectar al ingerir
cisticercoides que se encuentran en los huéspedes intermediarios,
como escarabajos y pulgas. Estos se han infectado previamente
porque estan en contacto con las heces que contienen los huevos.
Entre los géneros de insectos que se infectan con huevos del pa-
rasito se encuentran los escarabajos pertenecientes a los géneros
Tenebrio y Tribolium. Entre las pulgas, que también actian como
huéspedes intermediarios, se encuentran Ctenocephalides, Pulex
y Xenopsylla. Estos artropodos se infectan al ingerir huevos de
Hymenolepis; la oncosfera eclosiona en la luz intestinal del insec-
to y se fija en la mucosa, para luego migrar al hemocele, donde
se transforma en cisticercoide. Si estos artropodos los ingiere el
hombre en forma accidental, o los roedores, que son huéspedes
definitivos, los cisticercoides se liberan y migran hasta el ileon
donde se evaginan, se fijan con su escolex y se desarrollan hasta
alcanzar su estado de adulto en el intestino humano.

Otro mecanismo de infeccion es la autoinfeccion interna que
se presenta en individuos con estrefiimiento o transito intestinal
lento. Al permanecer mas tiempo los huevos en el intestino en
condiciones adecuadas, eclosionan, se libera la oncosfera y ésta
se fija a las vellosidades intestinales, donde se transforma en cis-
ticercoide, el cual se desprende para migrar al ileon. Se cree que
este mecanismo es una de las causas de las parasitosis masivas, ya
que las personas infectadas que presentan estos problemas incre-
mentan de modo constante el nimero de parasitos que albergan,
si ocurre con cierta frecuencia. También es importante el meca-
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Fig. 20-2. Porcién anterior del adulto de Hymenolepis nana.

nismo de autoinfeccién externa (mano-ano-boca), frecuente en
nifos preescolares.

Cabe sefialar que el mecanismo de transmisidon mas comun
depende del ciclo directo (ingestion de huevos). La infeccion de
este parasito puede desarrollarse por contagio o fecalismo, o con-
taminacioén de alimentos con materia fecal que contiene huevos
de H. nana.

Mecanismos patogénicos

El dafio que sufre el huésped en la hymenolepiosis guarda intima
relacion con el nimero de parasitos presentes en el intestino, y se
origina con la eclosion del huevo y la liberacion de la oncosfera o
embrion hexacanto, que al acercarse al epitelio intestinal elimina
vesiculas que contienen granulos con capacidad litica. Al romper-
se estas vesiculas, dichas sustancias actiian sobre las vellosidades
intestinales y producen deformidad, aplanamiento y destruccion;
ademas, al fijarse la oncosfera con sus ganchos, se induce dafo
de tipo traumatico, que trac como consecuencia una reaccion in-
flamatoria. Asimismo, el parasito adulto causa traumatismo al
introducir su escolex en la mucosa intestinal, ya que al parecer se
desprende con cierta frecuencia de un sitio para fijarse en otro, lo
que da lugar a enteritis superficial sin llegar a ulcerarse o erosio-
nar en forma grave la mucosa intestinal.

Otro mecanismo lesivo de H. nana es el toxico alérgico, pro-
ducido por la absorcion de productos metabdlicos del parasito
que actian en diferentes sitios del huésped y provocan alteracio-
nes que se manifiestan en forma clinica.

Manifestaciones clinicas

Muchas veces se menciona que la aparicion de sintomas en la hy-
menolepiosis exige una carga parasitaria considerable o masiva,

lo cual se correlaciona con datos de laboratorio mediante estu-
dios coproparasitoscOpicos cuantitativos (se requieren al parecer
15 000 huevos por gramo de heces). Sin embargo, en algunos es-
tudios (Romero y col., 1991; Sirivichayakul y col., 2000) se han
identificado sintomas en hymenolepiosis leves, muchas detectadas
a menudo. En general, este parasito no produce cuadros clinicos
graves y en algunos casos la afeccion es asintomatica. Es impor-
tante destacar que cuando se presentan los sintomas son mas o
menos caracteristicos y constantes, ya sea secundarios a esta pa-
rasitosis o a otras reconocidas con cierta frecuencia al analizar
diferentes casos. Los sintomas en orden de importancia son: a)
dolor abdominal en mesogastrio producido por traumatismo en
el sitio de implantacidn de los parasitos, asi como por la reaccion
inflamatoria (enteritis) que origina que el nifio sea irritable; b)
hiporexia, y como consecuencia pérdida de peso; c¢) meteorismo,
flatulencia y diarrea por aumento del peristaltismo intestinal, a
su vez explicables porque el poco alimento que los pacientes in-
gieren no se desdobla con propiedad por la inflamacién del tubo
digestivo.

Los productos metabolicos del parasito absorbidos por el
huésped, que son toxicos y alergenos, provocan cefalea, nausea,
somnolencia y prurito nasal y anal, que repercuten en el estado
general del paciente, razon por la cual casi siempre parece adi-
namico. En algunas ocasiones el sujeto suele presentar vomito,
estrefiimiento y pujo.

Los parasitos que se relacionan con mayor frecuencia con la
hymenolepiosis son protozoarios, como Giardia lamblia y Enta-
moeba histolytica, y helmintos como Ascaris lumbricoides, Trichu-
ris trichiura y Enterobius vermicularis.

Respuesta del huésped a la infeccion

Los mecanismos que intervienen en la reaccion inmunitaria que
opone el hombre contra esta parasitosis son complejos y no bien



definidos, a pesar de que H. nana parasita con frecuencia al ser
humano. No obstante, se ha demostrado que las diferentes fases
de desarrollo del parésito desencadenan una respuesta inmunita-
ria humoral con produccion de anticuerpos especificos. Mediante
inmunodifusion radial se han hallado IgG, IgM e IgE, y por el
método ELISA, el isotipo IgG. Estos estudios son de mucho va-
lor, toda vez que la realizacion serolégica para diagnostico con
antigenos crudos de H. nana vy cisticercos de Taenia solium puede
precipitar reacciones cruzadas, puesto que se trata de organismos
filogenéticamente cercanos y por lo tanto el diagnostico puede ser
equivoco.

En la mayor parte de los estudios que analizan la reaccion
inmunitaria contra H. nana se ha tomado como modelo experi-
mental al murino y se han infectado ratones con oncosferas via-
bles inoculadas por via bucal o parenteral, o bien con macerados
frescos del parasito, ya sea particulados o solubles, lo que ha su-
ministrado cierto grado de proteccion.

La infeccion bucal con cisticercoides de H. nana en ratones
no induce inmunidad, en tanto que la infecciéon bucal o subcuta-
nea con huevos de H. nana es altamente efectiva, ya que en am-
bos casos se interrumpe el desarrollo de oncosfera a cisticercoide
cuando mas adelante se enfrenta un segundo inéculo. En conse-
cuencia, al parecer se requiere un contacto de la larva con el tejido
intestinal para lograr inmunidad duradera. Se ha propuesto que
la respuesta inmunitaria actia de manera selectiva sobre las dife-
rentes fases de desarrollo de H. nana con base en diferencias de
su inmunogenicidad. De este modo, la oncosfera es blanco de la
reaccion inmunitaria temprana; el cisticercoide luminal o juvenil
evaginado es blanco de la respuesta tardia y el adulto luminal lo
es de la reaccion de expulsion.

En ratones infectados con H. nana se observa aumento de
eosinoOfilos tisulares, lo cual se ha correlacionado con incremento
de la fosfolipasa B. El papel de las células cebadas y los eosinofilos
en la reaccion inmunitaria celular no esta bien definido, aunque
es probable que intervengan en la citotoxicidad mediada por cé-
lulas y la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, lo que acen-
tua su sinergismo mediante la liberacion de mediadores quimicos.
Mediante estudios histoquimicos en las células de la mucosa del
ileon de ratones infectados con H. nana, Sanad y colaboradores
(1990) confirmaron que los antigenos liberados por los parasitos
a nivel intestinal estimulan a los linfocitos T y éstos a su vez a
las células caliciformes de la mucosa intestinal, para la secrecion
de gran cantidad de moco que impide la colonizacion del epite-
lio intestinal por parte de los parasitos. Asimismo, al infectar de
modo experimental al ratobn con huevos de Hymenolepis nana, se
ha reconocido la produccién rapida de citocinas, como IFN-y,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5.

Hay muchos estudios relacionados con la transferencia de in-
munidad en el raton, sibien estos aspectos no se han estudiado en
la hymenolepiosis humana y se desconocen los factores causantes
de la diferencia que se presenta entre la respuesta del murino (in-
munidad a las autoinfecciones) y la del hombre, que se manifiesta
por autoinfecciones importantes y fallas terapéuticas a menudo
observadas en la practica clinica; esto indica que de alguna mane-
ra el parasito contrarresta la reaccion inmunitaria opuesta por el
huésped para su eliminacion.

Diagnostico
El hallazgo caracteristico de los huevos de H. nana mediante es-
tudios coproparasitoscopicos confirma el diagndstico de esta pa-
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rasitosis. Para calcular el nimero de huevos por gramo de heces y
correlacionarlo con los sintomas clinicos se recurre a estudios co-
proparasitoscopicos cuantitativos. El uso de técnicas o métodos
inmunolégicos tendientes a detectar anticuerpos contra H. nana
resulta poco practico, si se compara con la facilidad y eficacia de
esos estudios. No obstante, desde el punto de vista inmunologico,
y si se toma en cuenta la multiparasitacion por diferentes cesto-
dos y sus formas larvarias en el hombre, es de suma importancia
contar con antigenos especificos de especie que hagan posible
diferenciar el parasito causante de la infeccion. Se han aislado
extractos antigénicos especificos de especie con peso molecular
de 100 y 123 kDa que resuelven el problema de las reacciones
cruzadas, sobre todo en pacientes con H. nana y cisticercosis de
Taenia solium.

Tratamiento

El medicamento de eleccion es praziquantel, con el que se han
practicado diferentes esquemas de dosificacion, aunque la dosis
mas prescrita es la de 25 mg/kg en dosis tinica por via oral. Se re-
comienda realizar estudios coproparasitoscopicos de control tres
semanas después del tratamiento para verificar su eficacia. Otro
farmaco suministrado pero con menor eficacia (82% de curacion)
es nitazoxanida. Es importante considerar que un infectado con
H. nana no lo esté con cisticercosis, pues el praziquantel también
suele destruir al cisticerco, lo que puede desencadenar reacciones
toxialérgicas que lleven incluso al choque anafilactico y la muerte
del paciente. Se recomienda investigar si el paciente no tiene cis-
ticercosis.

Prevencion

La disposicion adecuada de las excreta, higiene personal eficiente,
y manipulacion de bebidas y alimentos con estricto control hi-
giénico evitan la contaminacion fecal del ambiente que rodea al
hombre. Definitivamente, las zonas donde la gente convive con
artropodos, como pulgas y escarabajos, son propensas a adquirir
la infeccion, asi como aquellas que conviven con perros y gatos,
puesto que éstos pueden estar infestados con pulgas.

Hymeno/epis diminuta
Caracteristicas generales
del agente causal

Es un cestodo frecuente de los roedores (ratas y ratones); se ha
encontrado en forma esporadica en el hombre y se han notificado
casos aislados en varios paises del mundo, en especial relaciona-
dos con personas de habitos higiénicos deficientes y el antecedente
de promiscuidad con animales, y sobre todo con la presencia de
roedores en la habitacion del hombre.

El parasito adulto mide 20 a 60 cm de longitud, su escolex es
pequeiio y redondeado con cuatro ventosas en forma de copa, y
tiene un rostelo sin ganchos que se invagina en una cavidad loca-
lizada en la porcion mas apical del escolex. La cadena estrobilar
contiene las tres porciones caracteristicas de los proglétidos: in-
maduros, maduros y gravidos; estos ultimos se desprenden del es-
trobilo, se desintegran y los huevos que se eliminan con la materia
fecal del huésped son esféricos y miden 60 a 80 um (fig. 20-3). Tie-
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nen una membrana externa transparente ligeramente amarillen-
ta y una membrana interna alrededor del embrion, u oncosfera,
que posee dos engrosamientos polares sin filamentos; entre ambas
membranas existe un material gelatinoso incoloro y los seis gan-
chos de la oncosfera estan dispuestos en forma de abanico.

Ciclo biologico

Varios géneros de artrépodos con habitos coprozoicos sirven de
huéspedes intermediarios, ya que los huevos de Hymenolepis di-
minuta que ingieren eclosionan en su intestino y las oncosferas
penetran el hemoceloma donde se transforman en cisticercoides.
Cuando los roedores ingieren estos artropodos se libera el cisticer-
coide y se fija a la mucosa intestinal de estos huéspedes definitivos,
incluido el hombre en raras ocasiones, pero sobre todo los nifios
por sus habitos de juego a ras del suelo. El ciclo de H. diminuta es
idéntico al indirecto de H. nana, pero nunca es directo (fig. 20-4).

Mecanismos patogénicos

Igual que en H. nana, las alteraciones anatomopatologicas produ-
cidas por H. diminuta tienen relacion con el nimero de parasitos
presentes en el paciente, debido al traumatismo y la reaccion infla-
matoria que ocurren en el sitio de implantacion en la mucosa in-
testinal, asi como a la accion toxicoalérgica inducida por los pro-
ductos metabodlicos de H. diminuta absorbidos por el huésped.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas inducidos por este cestodo son minimos e inespeci-
ficos debido a que las infecciones son leves y es raro que se pre-
senten parasitosis masivas; empero, en este ultimo caso las mani-
festaciones clinicas son semejantes a las producidas por H. nana,
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como lo inform6 Tena y colaboradores (1998). Aun asi, es posible
asegurar que el hombre tolera bastante bien la presencia de H.
diminuta.

Diagnostico

La deteccion de huevos de este parasito mediante estudios copro-
parasitoscopicos confirma el diagnostico con certeza. La serolo-
gia como método diagndstico tiene poca aplicacion por los raros
casos de infeccion humana que se presentan. Los estudios inmu-
noldgicos realizados con este cestodo en los murinos han explora-
do diferentes campos de la reaccion inmunitaria.

Tratamiento

El farmaco de eleccion es praziquantel en la misma dosis suminis-
trada para la hymenolepiosis por H. nana. En ocasiones los gusa-
nos pueden expulsarse de modo espontaneo, quiza por la reaccion
inmunitaria tardia ya descrita para H. nana.

Prevencion

Como el hombre puede infectarse al ingerir accidentalmente ar-
tropodos coprofagos que contienen cisticercoides de H. diminuta,
son importantes las campaias que tienden a eliminar o reducir las
ratas y ratones del medio ambiente, asi como el uso de insecticidas
dirigidos contra los artropodos que funcionan como huéspedes
intermediarios, para que las posibilidades de infeccion del hom-
bre sean minimas.

Epidemiologia
La prevalencia de esta enfermedad parasitaria es notable en la po-
blacion infantil en edad preescolar y escolar; las tasas mas altas

T

Fig. 20-3. Huevo de Hymenolepis diminuta tefiido con lugol (40x).



Fig. 20-4. Ciclo de H. diminuta y H. nana.

se registran en poblaciones del norte de Africa, India y Medio
Oriente. Los indices de frecuencia en paises americanos son ele-
vados, ya que se hallan entre 0 a mas de 50%, sobre todo en Ar-
gentina, Brasil, Ecuador, sur de Estados Unidos y México. Estas
frecuencias varian en los mismos paises debido a las técnicas de
diagnéstico empleadas, asi como al sitio donde se obtuvieron las
muestras para el estudio; por ejemplo, Tay y colaboradores (1990)
informaron frecuencias de 27%, y Romero y colaboradores (1991)
de 11.36%. Esta parasitosis es rara en los adultos.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Por qué no se aplica de primera intencion una prueba
inmunoldgica para el diagndstico de hymenolepiosis?

2. ¢ Coémo ayudaria la fumigacion de insectos al control
de la hymenolepiosis por H. diminuta?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. El huevo, que mide 30 a 50 pm, es ovoide y posee
cuatro a ocho filamentos polares.

2. Ingestién de los huevos, cisticercoides en pulgas y
escarabajos, y autoinfeccion interna.

3. Porcion alta del intestino delgado.
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3. Para crear una vacuna contra la hymenolepiosis, ¢,qué
fase del parasito se utilizaria para recoger antigenos?

4. Criterios morfolégicos.

5. Disposicién adecuada de las excreta, higiene, mani-
pulacion apropiada de los alimentos, campanas de
control de roedores y aplicacion de plaguicidas.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢, Como se adquiere la taeniosis?

2. ¢Como se realiza el diagndstico de taeniosis?

3. ¢Como se disemina la cisticercosis?

4. ;Cual es la manifestacion mas comun de la
neuro- cisticercosis?

Introducclén

Taenia solium, conocida comunmente como “solitaria” y que des-
de la antigliedad se ha reconocido como infectante del humano,
pertenece a la subclase Eucestoda del orden Cyclophyllidea y la
familia Taeniidae. El parésito es hermafrodita y tiene dos tipos de
huéspedes: uno definitivo (el hombre) y otro intermediario (el cer-
do). En el hombre causa taeniosis cuando la fase adulta de 7aenia
solium y Taenia saginata se establece en el intestino, y cisticercosis
si la fase larvaria de Taenia solium, denominada cisticerco, se en-
cuentra en tejidos extraintestinales; en el cerdo se produce so6lo
cisticercosis. La otra especie importante para el humano y cau-
sante de taeniosis es Taenia saginata, menos importante desde el
punto de vista clinico y epidemioldgico, pues hasta el momento
no se ha demostrado que cause cisticercosis en el humano.

Educacion para la salud
Tratamiento oportuno de los individuos taeniasicos
Vacunacién

Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

5. ¢Como se establece el diagnostico de neurocisticer-
cosis?

Caracteristicas generales del parasito

El adulto de T solium es un cestodo que en su fase adulta mide
en promedio 2 a 4 m de longitud. En el extremo anterior se en-
cuentra un escolex (diametro de 1 mm), con cuatro ventosas y un
rostelo formado por una doble cadena de ganchos (25 a 30). El
cuello se encuentra posterior al escolex, es delgado, mide 5 a 10
mm y se continda con el estrobilo, que es una cadena de alrededor
de 1000 segmentos. Cada proglotido es una unidad reproductiva
independiente que contiene Organos reproductores femeninos y
masculinos. Los proglétidos mas cercanos al cuello son inmadu-
ros, y conforme se alejan en el estrobilo maduran y producen gran
cantidad de huevos en el utero (> 50 000), que fecunda el esper-
ma liberado de los testiculos. Cuando ya tienen sus organos de
reproduccion formados se denominan proglotidos maduros, los
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cuales tienen tres l6bulos ovaricos. Debido a su capacidad de her-
mafroditismo, en que sus 6rganos femeninos y masculinos estan
en cada proglotido, la fecundacion es incontrolada. Conforme se
alejan los proglétidos de la parte anterior del gusano van madu-
rando, de proglétidos inmaduros a maduros y hasta gravidos. Los
embriones que se van formando después de la fecundacion estan
cubiertos por bloques de queratina y se encuentran en los proglo-
tidos mas lejanos, denominados gravidos. Estas presentan ramas
uterinas; en el caso de esta especie hay menos de 13 ramas uterinas
por cada proglotido gravido.

Los cisticercos, también llamados metacéstodos invaginados,
miden 0.5 a 1.0 cm de didametro y se observan a simple vista como
esferas blanquecinas suspendidas en una vesicula llena de liquido.
La vesicula contiene diferentes tipos celulares rodeados de tejido
conectivo y corpusculos calcareos.

Los huevos son esféricos y miden 47 a 77 um de diametro.
Poseen una capa vitelina externa, que casi siempre se pierde y re-
cubre un cascaron grueso formado por bloques de queratina que
se observa estriada al microscopio de luz (embridforo), dentro del
cual se encuentra un embrion hexacanto (seis ganchos) llamado
oncosfera.

Taenia saginata también pasa por las fases de huevo, larva
(cisticerco) y adulto. El huevo es idéntico al de 7. solium, y sélo se
distingue por componentes moleculares. El cisticerco es una fase
no identificada aln, pero se piensa que seguramente debe desa-
rrollarse en las reses; sin embargo, nadie lo ha observado aun. El
gusano adulto mide entre 5y 10 metros de longitud, y 5a 10 mm
de ancho. El escolex, a diferencia de 7. solium, no tiene rostelo
armado, pero tiene cuatro ventosas que le sirven como o6rgano de
fijacion a su huésped. Los proglétidos maduros tienen dos 16bulos
ovaricos; los gravidos tienen mas de 13 ramas uterinas, lo cual
sirve para el diagnéstico, y el estrobilo puede contener mas de
2000 proglotidos.

Clclo bloléglco

T. solium. El adulto se aloja en el intestino del hombre, en
donde los proglétidos gravidos o los huevos liberados se eliminan
con la materia fecal. En ocasiones, el proglotido se elimina con
movimiento propio, pero en minutos deja de moverse y termina
desintegrandose; sin embargo, los huevos permanecen viables y
sin movimiento, pero contaminando el ambiente. El hombre, igual
que el cerdo, consume alimentos o agua contaminados con hue-
vos del parésito, o por contaminacion fecal al llevarse las manos
a la boca si estan contaminadas con sus propias heces. Cuando el
cerdo ingiere heces humanas, alimentos o agua contaminados con
los huevos del parasito, las oncosferas se liberan y se activan a su
paso por el estbmago e intestino por accion del acido clorhidri-
co, enzimas digestivas y bilis (fig. 21-1). Las oncosferas activadas
penetran en el intestino delgado y perforan los vasos sanguineos
pequefios para ingresar al torrente circulatorio, en el cual migran
hasta los drganos blanco (musculo estriado, corazon, cerebro,
0jo y tejido subcutaneo), donde se establecen y desarrollan has-
ta alcanzar, después de unas ocho semanas, la segunda fase de
su desarrollo, el cisticerco; debido a que éste ya mide alrededor
de 5 mm, ya no es capaz de seguir su curso, y en esos lugares se
establece ocasionando la infeccion que llamaremos cisticercosis.
En otros helmintos se ha notificado la presencia de proteasas en
las oncosferas, que junto con los ganchos sirven para invadir los
tejidos. Los cisticercos permanecen viables por largos periodos,

por lo que al ingerir carne de cerdo cruda o cocida de modo insu-
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ficiente, el cisticerco se evagina a su paso por el estdbmago y el in-
testino del hombre hasta alcanzar el tercio superior del duodeno;
no puede atravesar la pared intestinal y alli se fija con sus ventosas
y ganchos, y comienza a crecer hasta formar el adulto; después de
tres a cuatro meses empieza a eliminar proglotidos gravidos (fig.
21-2). En estos momentos la infeccién se conoce como faeniosis.
De esta forma se completa el ciclo biologico de 7. solium. Un ter-
cer mecanismo es el de autoinfeccion endoégena, cuando el gusano
adulto, sin salir del cuerpo humano puede regresar sus proglo-
tidos durante el reflejo del vomito, y al estar en contacto con el
jugo gastrico se liberan de manera que el huevo infecta dentro del
intestino ocasionando cisticercosis. En resumen, las infecciones se
pueden esquematizar como sigue:

Fase infectante Fase que infecta Produce
huevo larva (cisticerco) cisticercosis
larva adulto taeniosis

T. saginata. En este caso, el ganado vacuno participa como
huésped intermediario en vez del cerdo. El ciclo puede comenzar
con la infeccion del humano, que actia como huésped definiti-
vo, 0 sea que alberga la fase adulta en el intestino delgado. Los
proglotidos gravidos son expulsados junto con las heces, a veces
porciones grandes del gusano. Se desintegran en el ambiente, pues
su tegumento es labil, pero se liberan los huevos que son resisten-
tes al medio externo. Cuando una res ingiere vegetales del suelo y
accidentalmente ingiere los huevos de 7' saginata, en sus muscu-
los deben desarrollarse los cisticercos, y cuando el hombre come
carne de res insuficientemente cocida adquiere la cisticercosis por
un mecanismo similar que 7. solium. Hasta el momento se des-
carta que el hombre pueda infectarse con los huevos de 7. sagina-
ta, lo que produce cisticercosis; de aqui la importancia de hacer
diagnoéstico diferencial siun adulto de Taenia es arrojado por una
persona infectada, a fin de saber el riesgo o evitar contraer la cis-
ticercosis (ver fig. 21-3).

Fig. 21-1. Oncosfera de Taenia solium liberada del embriéforo in vitro.
Se puede notar la oncosfera con sus seis ganchos vy los restos del embrié-
foro. (Cortesia del Dr. José Luis Molinari.)
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Taeniosis y cisticercosis

Fig. 21-2. Cisticerco evaginado de Taenia solium. El cisticerco se evagind mediante la compresion entre dos portaobjetos.
Nétese el rostelo con la doble cadena de ganchos y las cuatro ventosas. (Cortesia del Dr. José Luis Molinari.)

MecanlsMos patogénlicos

La taeniosis no es una enfermedad grave, ya que el dafio de la
mucosa producido por los ganchos en el sitio de fijacion suele ser
discreto, aunque puede haber perforacion de la pared del intesti-
no capaz de ocasionar la muerte, si bien esto ocurre rara vez. Sin
embargo, su importancia reside en que eliminan huevos en forma
continua, lo cual es un riesgo para el desarrollo de cisticercosis en
otros individuos.

En cuanto a la cisticercosis, la aparicion de la enfermedad se
debe a la localizacion de los parasitos en los diferentes tejidos y las
reacciones que inducen en el huésped. La presencia de cisticercos
en el cerebro recibe el nombre de neurocisticercosis (NC). En este
padecimiento, la naturaleza e intensidad de las reacciones infla-
matorias son variables. La inflamacion mas intensa (células mo-
nonucleares, linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y células
gigantes multinucleadas) se halla alrededor de los cisticercos en
estado coloidal, en tanto que en el estado calcificado se identifican
escasas células inflamatorias.

Manlfestaclones clinicas

La taeniosis intestinal por lo general es asintomatica. La presen-
cia de adultos en el intestino produce ligero dolor abdominal con
diarrea o estreflimiento, sensacion de hambre (bulimia) y prurito
anal. Se ha notificado también aumento del apetito con pérdida
de peso, debilidad y eosinofilia. Es importante sefialar que un in-
dividuo puede arrojar parte del estrobilo junto con las heces y
pensar que ya se desparasito; sin embargo, si el escolex queda de
nuevo adherido a la mucosa intestinal volvera a desarrollarse y se
repetird la sintomatologia.

La neurocisticercosis es la enfermedad mas grave producida
por T solium. El periodo de incubacioén es largo, por lo regular
de cuatro a cinco afos, y los sintomas varian en funcion del sitio
donde se establezcan los cisticercos, el estado y nimero de para-
sitos y la reaccion inmunitaria. La epilepsia es la manifestacion
clinica mas comin, aunque también se observan alteraciones
motoras, sensoriales y de la funcion mental. En areas endémicas
se ha comunicado que mas de 50% de casos de epilepsia se debe
a NC. La presencia de mas de un cisticerco en diferentes locali-
zaciones del cerebro puede producir diversas expresiones clini-
cas en un solo individuo, como parestesias, anestesia localizada,
sintomas visuales y auditivos, afasia y amnesia. La gravedad del
cuadro clinico depende de la intensidad de la inflamacion peri-
lesional.

Irespuesta del huésped a la Infecclon

En el hombre, las oncosferas inducen sintesis de anticuerpos es-
pecificos; al incubar sueros de enfermos con NC y oncosferas en
presencia de complemento, éstas se destruyen. Tanto en cerdos
como en el hombre, los metacestodos viables estan rodeados por
una discreta reaccion inflamatoria formada por monocitos, linfo-
citos, células plasmaticas y eosinofilos (fig. 21-4). En el hombre,
en un momento tardio de la infeccion, se puede desarrollar una
reaccion granulomatosa intensa que conduce a la destruccion del
metacestodo, que de modo gradual se calcifica (dos a siete afios).
En muchos individuos, la respuesta inmunitaria es leve y cronica
y no es capaz de destruir al parasito, aunque si causa dafios a
los tejidos circundantes, por ejemplo en las formas de vasculitis,
fibrosis y astrogliosis.
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Fig. 21-3. Ciclo de T. saginata y T. solium. Observe en los recuadros inferiores a un adulto de T. saginata colec-
taday lavada después de haberse arrojado junto con las heces de un paciente infectado.

MecanlsMos del parasito
para contrarrestar la respuesta
del huésped

Los metacestodos sobreviven en los tejidos que modulan las
respuestas inmunitarias del huésped mediante la produccion de
diferentes moléculas. Por ejemplo, la paramiosina inhibe la acti-
vacion de C, y afecta la via comin del complemento. También se
ha informado de una molécula sensible a ARN-asa, llamada “fac-
tor de metacestodo”, que inhibe la proliferacion celular inducida
por mitdgenos, la produccion de citocinas (IL-2, IL-4 e IFN-y), la
reaccidn inmunitaria humoral y celular a antigenos del parasito
y la reaccion inflamatoria. Se ha informado de una proteasa de
cisteina secretada por los metacestodos que reduce el nimero de
linfocitos CD4 humanos in vitro. También se ha demostrado que
la reduccion de linfocitos es por apoptosis inducida por la protea-
sa de cisteina.

diagndstico

Para el diagndstico de taeniosis se realizan examenes copropara-
sitoscopicos de concentracion (Faust o Ritchie) en busca de hue-
vos de Taenia en las heces. Esta técnica no es especifica, ya que
no hay diferencias morfologicas entre los huevos de T solium y
los de T saginata. En las muestras de materia fecal también se
pueden buscar coproantigenos por ELISA; esta técnica para 7
solium tiene sensibilidad de 98% y especificidad de 99.2%. El ta-
mizado de heces es otra técnica recomendable para diagnosticar
taeniosis, pues se puede saber si el paciente ha arrojado el gusano
adulto completo, ya que en general no sale completo junto con las
heces y consiste en colectar las heces de 24 a 48 horas del pacien-

te y llevarlas a laboratorio, donde se colocan sobre tres tamices
de tamano de poro distinto y se lava bajo el chorro del agua en
condiciones higiénicas. Con un abatelenguas se lava la taenia y se
observa para buscar la presencia del escolex. El estrobilo, y sobre
todo los proglotidos gravidos se pueden aclarar bajo el chorro del
agua o mediante KHO a 10% hasta que se observen estructuras
internas, y se podran contar las ramas uterinas para diferenciar
entre 7. solium y T. saginata. Si el escolex queda adherido a la
mucosa intestinal volvera a regenerarse el estrobilo y al cabo de
unos meses volvera a tener taeniosis.

El diagnostico de presuncion de NC se basa en los datos de la
historia clinica y se puede confirmar con estudios de neuroimagen.
La tomografia por computadora es muy util en la deteccion de
metacestodos localizados en el parénquima cerebral; en cambio,
los estudios de resonancia magnética pueden ser utiles en aquellos
ubicados a nivel intraventricular y en el espacio subaracnoideo. En
la NC parenquimatosa activa, los estudios de TC y RM pueden
mostrar imagenes caracteristicas, como areas hipodensas, redon-
deadas y circunscritas de 2 a 4 mm de didmetro que corresponden
a parasitos viables (fase vesicular). Cuando el parasito empieza a
degenerar (NC de transicion), el liquido vesicular emite sefiales un
poco mas altas que el LCR y algunas veces es isodenso con el teji-
do parenquimatoso. A medida que avanza el proceso degenerativo,
la vesicula se hace mas pequefia, el liquido se vuelve semisélido y el
parasito se rodea de tejido granulomatoso. Por tltimo, cuando
el parasito muere, puede absorberse o mineralizarse (calcificarse).
Dos o tres de los procesos descritos pueden coexistir en una NC
multiple. Cuando se observan una o mas calcificaciones, sin ningu-
na otra lesion en otra fase, se describe como NC inactiva o como
secuela de la NC. De manera paralela a los estudios de imagen,
deben realizarse estudios inmunoldgicos, como ensayos de ELISA
e inmunotransferencia, que utilizan diversos antigenos obtenidos
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Fig. 21-4. Cisticerco de Taenia solium en musculo de cerdo. Corte de un cisticerco viable en el que se
puede observar la integridad de sus estructuras y la discreta reaccién inflamatoria que lo rodea. Notese
la vesicula, parte del rostelo, dos ventosas y el canal espiral libre de células inflamatorias. (Cortesia del
Dr. José Luis Molinari.)

del metacestodo y de LCR o suero del paciente. Los antigenos de
excrecion-secrecion del metacestodo pueden ayudar a distinguir
una NC activa de una inactiva. El diagnostico diferencial de la NC
incluye tuberculosis, abscesos pidgenos, tumores primarios o me-
tastasis e histoplasmosis, entre otras anormalidades.

trataMlento

Para el tratamiento de la taeniosis se administra praziquantel (ver
p. 123) y albendazol. En adultos se recomienda una sola dosis de
2.5 a 10 mg/kg de praziquantel, en cambio el albendazol se ad-
ministra en una dosis de 6.6 mg/kg o dos dosis de 200 mg diarias
por tres a cinco dias consecutivos. Estos antihelminticos no deben
suministrarse en nifios menores de dos aflos o mujeres embara-
zadas.

Para el tratamiento de la NC, el uso de albendazol ha mostra-
do eficacia en 80% en la forma parenquimatosa, en dosis diarias
de 15 mg/kg de peso corporal por ocho dias; este farmaco anula
también la posibilidad de formaciéon de granulomas residuales que
ocurren en pacientes no tratados y son causa frecuente de epilep-
sia. Es recomendable aplicar en forma conjunta dexametasona (10
a 20 mg, IM) los cuatro primeros dias para evitar las reacciones
inflamatorias agudas inducidas por la destruccion subita del para-
sito. Las formas de transicion de la NC parenquimatosa se resuel-
ven de modo espontdneo y no requieren tratamiento cisticida. El
tratamiento sintomatico incluye corticosteroides, antiepilépticos y
analgésicos. La intervencion quirdrgica se indica para la extirpa-
cion de formas racemosas, derivacion de LCR hacia el peritoneo

y la cisticercosis ocular y subcutanea. Las lesiones calcificadas sin
otro compromiso meningoencefalico no requieren tratamiento.

prevenclon
Medidas sanitarias

La inspeccion rigurosa de la carne de cerdo en los rastros y la
separacion de los animales parasitados son medidas efectivas y
se observan en muchos paises. En México, aunque se aplica esta
disposicion en muchos rastros, existen comunidades rurales en las
que no hay esta clase de control y se comercializa la carne en for-
ma clandestina.

Mejorar las condiciones higiénicas
en el medio rural

Mejorar las condiciones de higiene, por ejemplo con letrinas o
agua potable, favoreceria la adquisicion de habitos higiénicos que
ayudarian a evitar la cisticercosis y otras infecciones secundarias
a la contaminacion fecal.

Educacion para la salud

En un estudio realizado en una comunidad rural de México se
mostrd que el conocimiento del parasito y las conductas higiéni-
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cas y medidas sanitarias que deben observarse para evitar la in-
feccion tuvieron efecto notorio para reducir la transmision de 77
solium en el ciclo ser humano-cerdo.

Tratamiento oportuno
de los individuos con taeniosis

Entre 1991 y 1996, en una zona rural de México se llevd a cabo
tratamiento masivo con praziquantel contra la taeniosis para pre-
venir la NC. Seis meses después del tratamiento, la taeniosis habia
disminuido 53%.

Vacunacion

Se han diseflado diferentes tipos de vacunas con la finalidad de
romper el ciclo de vida del parasito a nivel de huésped interme-
diario. Sin embargo, ninguna ha sido industrializada, tal vez por
su alto costo, lo que las hace no comerciables. Solo una de estas
vacunas ha sido probada en una zona endémica de México con
resultados satisfactorios (Molinari y cols. 1993, 1997).

epldeMlologia

La infeccion por Taenia solium es endémica en la mayoria de los
paises de Africa, Asia, América Central y Sudamérica (sobre todo
en México, Peru y Chile), aunque también se encuentra en algunos
paises de Europa. La migracion de individuos de zonas endémicas
a paises desarrollados ha contribuido a que la NC aumentara en
paises de Estados Unidos, Canad4a y Europa, zonas donde la en-
fermedad no existia o se habia erradicado.

Seglin la OMS, mas de dos millones de personas albergan el
parasito adulto y muchas mas padecen NC. Estudios epidemiol6-
gicos realizados en México han demostrado un alto porcentaje de
la poblacion en general con anticuerpos contra antigenos de 7. so-
lium. Las condiciones que favorecen la presencia de esta parasito-
sis incluyen fecalismo, libre pastoreo de los cerdos y la costumbre
de utilizar a éstos para eliminar las excretas humanas.
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2. ¢Qué datos, en un paciente con epilepsia, hacen
pensar que la causa es NC?



Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

La taeniosis se adquiere por ingerir carne de cerdo
cruda o mal cocida parasitada con metacestodos de
Taenia solium.

El diagndstico de taeniosis se realiza con examenes
coproparasitoscopicos y ensayos de ELISA para iden-
tificar coproantigenos de Taenia solium.

La cisticercosis se adquiere al consumir alimentos o
agua contaminados con huevos de Taenia solium.
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La manifestacion mas frecuente de la NC es la
epilep- sia.

El diagndstico de NC se establece a partir de la
histo-  ria clinica y se confirma con tomografia por
compu- tadora o resonancia magnética, con apoyo
de estu- dios inmunoldgicos.



Hidatidosis

Paz Maria Salazar Schettino
Margarita Cabrera Bravo

Contenido

Preguntas de evaluacion inicial
Introduccién

Caracteristicas generales del parasito
Ciclo biolégico

Mecanismos patdgenos
Manifestaciones clinicas

Respuesta del huésped a la infeccion
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1. ¢Qué fase de Echinococcus produce la hidatidosis en
el hombre?

2. ¢Qué fase del parasito se presenta en el intestino de
los canidos?

3. ¢Cual es el principal mecanismo patégeno del quiste
hidatidico?

Introducclon

Esta enfermedad también se denomina equinococosis quistica o
equinococosis unilocular. Es una zoonosis en la que el hombre
se infecta en forma accidental y junto con una gran variedad de
mamiferos bovinos, ovinos, caprinos y porcinos desempefian su
papel de huéspedes intermediarios, ya que la forma patdégena en
ellos es la forma larvaria llamada quiste hidatidico. Los huéspedes
definitivos de Echinococcus granulosus (cestodo adulto) (fig. 22-1)
son los perros domésticos y algunos céanidos silvestres.

Caracteristicas generales del parasito

En su forma adulta, este cestodo vive prendido a las vellosidades
de la mucosa del intestino delgado del huésped definitivo y mide
3 a 6 mm de longitud. Estd compuesto por el escolex piriforme
que presenta cuatro ventosas y 30 a 40 ganchos que miden 30 pm
y estan dispuestos en una doble corona para su fijacion. Tiene
cuello corto y estrobilo con solo tres proglotidos, de los cuales
uno es inmaduro, otro maduro y el ultimo gravido. Mide 2 mm y
posee ramas uterinas que contienen 500 a 1500 huevos esféricos o
elipsoidales; se desprende del estrobilo y se desintegra dejando los
huevos libres en el entorno.

Los huevos miden 38 x 28 pum y contienen una oncosfera
(embrién hexacanto). Los embriones en los capilares hepaticos o

Diagndstico

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia

Bibliografia
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4. ;En qué sitios del hombre se presentan los quistes
con mayor frecuencia?
5. ¢Como se puede tratar la hidatidosis?

pulmonares tienen la apariencia de una masa citoplasmatica mul-
tinucleada de 30 a 35 mm, y dan origen al quiste hidatidico cuyo
tamano varia desde 60 a 70 mm hasta 20 a 30 cm. Este quiste por
lo general es unilocular, esférico, sin vellosidades y tiene tres capas
(fig. 22-2). La mas externa es fibrosa, adventicia o periquistica, y
la forma el huésped como respuesta de proteccion contra el para-
sito. Después viene una capa externa del quiste o ectocisto, anhis-
ta, cuticular o laminar, estratificada, elastica e inerte que mide 200
uma 1 cmy esuna proteccion de la capa interna o endocisto. Esta
ultima capa es granulosa, proligera o germinativa, delgada y mide
20 um. Posee nucleos activos, con funciones de crecimiento y de
formacion de escdlex, de liquido y de cuticula. De esta capa bro-
tan capsulas o vesiculas proligeras de 200 a 500 um donde se de-
sarrollan los escolices en promedio de 30 (por poliembrionia) que
constituyen las formas infectivas. Las vesiculas se adhieren a la
pared mediante un pedunculo, o bien quedan libres en el liquido
hidatidico del que esta lleno el interior del quiste. En ¢l también
se observan ganchos y todo el conjunto se conoce como arenilla
hidatidica. Los escolices miden 200 pm y estan invaginados dentro
de las vesiculas; tienen doble corona de ganchos y cuatro ventosas
(figs. 22-3 y 22-4) y se determind que su respiracion es aerdbica y
anaerobica.

Las vesiculas hijas tienen la misma estructura que la hidati-
de madre y la misma capacidad para formar vesiculas proligeras,
escolices y liquido hidatidico. Pueden ser enddgenas o exogenas



Fig. 22-1. Adulto de Echinococcus granulosus.

segin se desarrollen en el interior o exterior del quiste; las en-
dogenas aparecen en los quistes de larga duracion, el tamafio es
variable, ya que oscila entre 5 y 30 pum de didmetro, y la mayor
parte son estériles.

El liquido hidatidico en el interior del quiste es limpido, lige-
ramente alcalino, con pH de 6.7 a 7.9, en general estéril, con den-
sidad de 1.007 a 1.015 g/ml y punto crioscopico de 0.53 a 0.70. El
98% es agua con varias sustancias organicas e inorganicas, como
cloruro de sodio (5 g/L), sulfato y fosfato de sodio, acido acéti-
co, propionico, valérico y succinico, glucosa, colesterol, ésteres de
colesterol, monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos, fosfolipi-
dos, acidos grasos, aminoacidos, proteinas y lipidos. Se encuentra
también urea, acido Urico, creatinina y bilirrubina. No hay DNA,
RNA, ni amoniaco. El tamafio mas comin de las hidatides es de
0.8 a 1.5 cm de diametro.

En 2003, la OMS dio a conocer la clasificacion internacional
por ultrasonido del quiste hidatidico para aplicacion clinica y epi-
demioldgica, la cual se basa en el contenido y la pared interna del
quiste; sus siglas en inglés son CE, por ser un quiste por Echino-
coccus, pero en espaiiol son QH. El quiste hidatidico se clasifica en
cinco tipos, desde QH1 hasta QHS. Las caracteristicas generales
de QHI y QH2 es que son activos, por contener los protoescolices

Fig. 22-2. Corte histologico de un quiste hidatidico en el que se observan
capsulas proligeras.

Fig. 22-3. Hidatides en las que se observan ganchos.

viables; QH3 es de transicion por dar inicio a una degeneracion, y
QH4 y QHS son inactivos, ya que en ellos existe muy poca viabili-
dad. Puede haber estados intermedios en esta clasificacion, ya que
QH2 y QH3 presentan hidatides hijas, pero en este ultimo ya exis-
ten sefiales de colapso y destruccion de la pared germinativa. Para
que esto no se preste a confusion, muchos clinicos en sus informes
solo utilizan QH2 para aquellos que tienen hidatides hijas.

Clclo bloldglco

El progldtido gravido que contiene los huevos se desprende del
cestodo adulto que se encuentra en el intestino delgado del perro
doméstico o de canidos silvestres. Los huevos son eliminados con
las excretas y contaminan su pelaje, el suelo, los pastos, verduras
y el agua para beber. El ganado se infecta en los pastizales donde
hay huevos. Cuando los huevos llegan al intestino, especificamen-
te el duodeno del ovino o de cualquier otro huésped intermedia-
rio, se desintegra la cubierta que rodea al embridforo para dejar
salir a la oncosfera (embrion hexacanto). Esta, por medio de sus
ganchos, atraviesa la pared y penetra en los vasos sanguineos tri-
butarios de la vena porta. El higado es el primer 6rgano a su paso,

Fig. 22-4. Multiples escdlices.
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y si el embrién pasa los capilares hepaticos, alcanza las venas su-
prahepaticas y la cava inferior para llegar al corazoén derecho; de
alli sigue por la arteria pulmonar hasta los pulmones.

A esta migracion se debe que su presencia sea mas frecuente en
higado y pulmones, que es donde se empieza a desarrollar la forma
larvaria, hidatide o quiste hidatidico. Al cuarto dia de su llegada se
inicia la vacuolizacion central, futura cavidad quistica. Al séptimo
dia mide 60 a 70 mm. El desarrollo de la hidatide es lento: crece
mas o menos 1 cm por ano. Es muy raro que llegue al corazén
izquierdo y por la circulacion arterial a cualquier parte de la eco-
nomia. El tiempo promedio desde que el ovino ingirid los huevos
hasta la formacion de los protoescolices es de nueve meses.

Para cerrar el ciclo es necesario que los canidos ingieran las
visceras con el quiste. Asi, de los protoescolices (quistes fértiles)
sale el escolex, se fija en el intestino delgado y se desarrolla en un
adulto de Echinococcus granulosus. El adulto inicia su produccion
de huevos a partir de los 47 a 61 dias después de la ingestion de
protoescolices de la hidatide.

MecanlsMos patdgenos

Para explicar este aspecto es necesario analizar las estructuras y
tejidos del quiste hidatidico en funciéon de su capacidad para pro-
ducir una respuesta inmunitaria. La capa laminar, por su caracter
acelular y no degradable, no estimula el sistema inmunitario del
huésped. Ademas, es una barrera que impide que las células in-
munocompetentes se pongan en contacto con las estructuras pa-
rasitarias, pero si permite el paso de macromoléculas del huésped,
cuyo movimiento es regulado por la capa germinativa. La estimu-
lacion inmunoldgica la proporcionan inmundgenos parasitarios
contenidos en el liquido hidatidico, los cuales saldrian del quiste
atravesando la capa laminar. Al inicio de la infeccién se puede
encontrar una significativa respuesta celular inflamatoria, en la
que se encuentra incremento de leucocitos a base sobre todo de
eosindéfilos, linfocitos y macréfagos; independientemente de la re-
accion inflamatoria, también se encuentran fibroblastos, que son
los encargados de formar la capa fibrosa que separa al parasito
del huésped. Si hay dafio en este tegumento de la capa germinal,
se modifica la permeabilidad de ésta y es posible el paso de inmu-
noégenos hacia el huésped.

Segun lo anterior, hay una variedad de respuestas del huésped
que depende de la integridad de la membrana germinal, puesto que
el quiste puede estar intacto o romperse y liberar gran cantidad de
antigenos. Los antigenos producen una fuerte estimulaciéon inmu-
nolégica que conduce al choque anafilactico y la muerte. Estas dos
situaciones serian los extremos. El mecanismo patdgeno principal
€s mecanico, por ser una masa que ocupa espacio, y que comprime
y desplaza.

Manlfestaclones clinlcas

Las reacciones locales y generales que causan la llegada del em-
brion hexacanto al 6rgano o tejido pasan inadvertidas. El quiste
evoluciona con lentitud y en forma silenciosa, por lo que no causa
signos ni sintomas, y solo se demuestra por su volumen, lo que
origina sindromes tumoral, doloroso y de hipersensibilidad, segin
sea el organo afectado. El cuadro clinico también puede abarcar
complicaciones del quiste, entre ellas infeccion bacteriana, rotura
y calcificacion; en las manifestaciones influye la sensibilizacion del
huésped vy el tejido parasitado, por lo que el periodo asintomatico
varia y llega a ser hasta de 30 aflos cuando se localiza en hueso.

En la hidatidosis hepatica, la localizacion mas frecuente es el
l6bulo derecho; en 80% es unilocular, y cuando es multiple y de
diferentes tamafios se podria pensar en reinfecciones. En repeti-
das ocasiones las hidatides son estériles en el hombre y reciben el
nombre de acefalohidatides.

Cuando la nutricion de la hidatide es deficiente o envejece se
produce vesiculacion filial y se convierte en multilocular. La mas
frecuente es la vesiculacion endogena.

Los quistes sin complicaciones evolucionan en silencio du-
rante 10 a 30 afos; después originan sintomas, como dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen, pesantez en el hipo-
condrio derecho y en epigastrio, tumoracion palpable, indolora,
intolerancia a alimentos grasos, los cuales ocasionan sensacion de
distension abdominal y urticaria.

Los quistes con localizacion central suelen alcanzar gran ta-
mafio y tardan mucho para que presenten sintomas, a menos que
se rompan u obstruyan las vias biliares por vesiculas o restos de
membranas.

Los quistes de la cara superior comprimen el diafragma y la
base del pulmén derecho, por lo que generan sintomas respirato-
rios. Estos quistes pueden abrirse a los bronquios o a la cavidad
pleural.

Los de la cara inferior o borde anterior se palpan como una
masa redondeada de superficie lisa, indolora, y en ella se puede
encontrar el frémito hidatidico, que es la sensacion de onda que
choca en el dedo que percute, y que representa el signo patogno-
monico. Estos quistes pueden vaciarse a visceras huecas, como
estomago o colon, y en algunos casos originar la curacion. Tam-
bién pueden romperse en forma espontanea o por traumatismo
en la cavidad peritoneal, lo cual produciria choque anafilactico o
hidatidosis secundaria en cualquier parte del organismo por me-
tastasis. Si se deja evolucionar, se complica por penetracion de
gérmenes en vias biliares. Asimismo, el liquido puede reabsorber-
se, y calcificarse en forma parcial la membrana externa o todo el
quiste, lo que significa la muerte del parasito.

La hidatidosis pulmonar se observa con frecuencia en los 16-
bulos inferiores, de preferencia en el pulmon derecho. Igual que en
el higado, con mayor frecuencia es unilocular, pero si es multiple
los quistes supernumerarios pueden ser secundarios. Casi todas
las hidatides en esta localizaciéon son estériles, pequenas, de forma
ovoide o redonda y no tienen cubierta externa o es muy delgada.
Por esta Gltima razon se les expulsa con facilidad con el esputo.
Aunque alcancen dimensiones considerables no deforman el to-
rax, ni horadan las costillas.

Los sintomas se llegan a iniciar cuando el quiste mide 5 a 6
cm de didmetro o porque se complica. El quiste no complicado
es asintomatico o presenta sintomas como dolor inespecifico, tos
con expectoracion y disnea; en ocasiones se llega a diagnosticar
por examen radiologico. Cuando alcanzan un gran tamafo dis-
minuye el murmullo pulmonar y hay matidez.

Estos quistes evolucionan y se complican con mayor rapidez
que los hepaticos. La complicacion mas frecuente es la abertura
a los bronquios, lo que ocasiona hidatoptisis o hidroneumoquis-
te con la consecuente infeccion; a esto se le llama pioneumoquiste
hidatidico. Con la rotura se presenta la vomica, con expulsion de
membranas, vesiculas y liquido con arenilla hidatidica; lo anterior
se podria acompafar de hemoptisis. También se pueden romper en
la cavidad pleural, producir una reaccién serosa y, en raras ocasio-
nes, una hidatidosis secundaria porque la mayor parte de los quistes
en estos lugares es estéril. Ademas, por tener la cubierta externa
delgada o no presentarla, estos quistes no muestran calcificacion.



También es posible encontrar quistes, aunque con menor fre-
cuencia, en bazo, rién, corazén, pancreas, mama, Orbita, muscu-
los, genitales, pardtidas, tiroides, mediastino, sistema nervioso cen-
tral, hueso, tejido subcutaneo y vejiga.

Como la localizacion mas frecuente es en pulmén, es impor-
tante realizar diagnostico diferencial con otras entidades clinicas,
como enfermedades colagenovasculares (lupus eritematoso sisté-
mico, sarcoidosis o granulomatosis de Wegener), neoplasias, quis-
te broncogénico congénito, procesos de origen mecédnico (cuerpo
extrafio, bulas infectadas, enfisema o radiacion), enfermedades
vasculares (infarto pulmonar o émbolo séptico) y procesos in-
fecciosos causados por bacterias (tuberculosis, nocardiosis, acti-
nomicosis), absceso pulmonar pidgeno, micosis (histoplasmosis,
criptococosis, coccidioidomicosis, aspergilosis y neumocistosis).

Irespuesta del huésped a la Infecclon

La capa fibrosa que cubre al quiste la forma el huésped en dos a
cuatro semanas, y las estructuras de las diferentes capas del para-
sito se forman junto con ¢l; de éstas, la fibrosa es una barrera que
por su conformacién acelular no produce estimulaciéon inmunolé-
gica en el huésped. Por ello, la ausencia o presencia de anticuerpos
en portadores de quistes estd determinada por la existencia de una
microfisura en la membrana germinal, ya sea por traumatismo o
por infecciéon bacteriana. A través de ella se liberarian los compo-
nentes del liquido hidatidico que actuarian como antigenos. Tam-
bién pasan macromoléculas del huésped, por lo que albumina e
inmunoglobulinas del huésped se encuentran en el liquido hidati-
dico. En este liquido se encontraron 12 componentes; el antigeno
A, que cuenta con cinco componentes, y el B se utilizan para diag-
nostico. El antigeno A es termolabil y de 60 kD; en condiciones de
reduccion se separa en dos subunidades de 20 y 38 kD. En cuanto
al B, es termoestable y se separa en tres bandas inmundgenas de

8/12, 16 y 23 kD; el que mas se utiliza para diagnostico es el 8/12.
Ademas, se encontrd6 una molécula lipoproteica de 116 kD, que es
un heterotetramero formado por subunidades de 45, 66, 75y 116
kD unidos por puentes disulfuro.

La mayoria de los pacientes con hidatidosis presenta incre-
mento de IgM, IgG e IgE; de la segunda predominan IgG1 e IgG4;
ademas presentan marcada disminucion de TNE, asi como reduc-
cion, aunque no significativa, del porcentaje de células CD20
(células B), pero es necesario considerar que la edad y el género
pueden condicionar los porcentajes, ya que en mujeres mayores
de 60 anos es elevado el porcentaje de células CD20. Respecto
a la IgG, las mujeres presentan concentraciones mas bajas. Es
importante considerar estas circunstancias para valorar el esta-
do inmunoldgico del paciente luego que el parasito se establece,
y para localizarlo. La respuesta inmunitaria depende del 6rgano
afectado, asi como de la ubicacion dentro del mismo. Torcal y
colaboradores observaron que los enfermos con quistes en una
localizacion central o paracentral en los segmentos I, IV, V 'y VIII
del higado mostraron concentraciones altas de IgG, IgE, IL1, IL2
e IL4, en comparacion con los pacientes que presentaban quistes
en la periferia. En animales reinfectados, 1L10, IL4 e IL5 se detec-
tan en la primera semana posinfeccion y la primera es la mas apa-
rente durante toda la infeccion. La funcion de las citocinas para
unir la respuesta inmunitaria humoral y celular en la respuesta
del huésped al quiste hidatidico puede ser muy importante, ya que
se determind una correlacion entre las concentraciones de IgG
total e IL4, entre las de IgG e IgE, y entre IgE total e IgE especi-
fica contra el parasito. En pacientes con varios quistes o de gran
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tamafio se encontrd activacion del complemento e incremento de
las concentraciones de IgE e IL2, lo que demostraria calcificacion
periquistica.

Cuando el quiste inicia su infiltracion o destruccion, la res-
puesta es predominantemente con IgG1, IgG2 e IgG3.

Por estar expuesto el quiste a factores humorales del huésped
que actlian en sus capas externa e interna, es probable que el sis-
tema del complemento sea uno de los principales componentes
de la respuesta del huésped para la cual el parasito debe poseer
mecanismos de evasion con el fin de sobrevivir. Esto puede pre-
sentarse por inhibicion del paso C3b, lo que puede derivarse del
parasito, del huésped o por moléculas unidas al parasito. Lo an-
terior se probd in vitro con oncosferas de huevos de Echinococcus
granulosus y protoescolices; se colocaron en suero normal y las
oncosferas fueron las primeras en ser destruidas, para después
hacerlo los protoescolices debido a la estimulacion de la via alter-
na del complemento. En suero inmune, la que se activa es la via
clasica y la lisis es mas rdpida que en el suero normal. También
se observo que la concentracion selectiva del factor H del plasma
intersticial del huésped puede contribuir a que el parasito evada
el complemento.

Los niveles de citocina en los pacientes con quistes en higado
o pulmén se encuentran elevados. La coexpresion de IL10 e IFN-y
en altos niveles sugiere que la respuesta inmune es regulada por
Thl (ThO) y Th2. No existe explicacion para los altos niveles de
las citocinas Thl y Th2, y se podria deber a la complejidad de la
mezcla de antigenos del fluido del quiste que probablemente tenga
distintos epitopos para cada subgrupo de células T; sin embargo,
la situacion se complica debido a que esraro que en la fase cronica
en el humano estén involucradas las células ThO.

El crecimiento del quiste se relaciona con una respuesta in-
munitaria celular. Las citocinas que se producen son resultado
del desequilibrio entre Thl y subpoblaciones de Th2. En modelo
murino, la actividad de células Thl se relaciona con quistes en
regresion, que seria el equivalente de QHS (inactivo) en humanos
con buena respuesta a la quimioterapia, y Th2 se relaciona con la
enfermedad activa y con una escasa respuesta a la quimioterapia.
Con antigenos especificos se observa elevada respuesta linfopro-
liferativa y produccion predominante de citocinas Th2. Hay una
diferencia significativa a la respuesta linfoproliferativa entre los
pacientes curados en forma radical mediante una intervencion
quirargica y los enfermos sometidos a operacion parcial o a no
reseccion. Por lo tanto, esta prueba se puede usar para vigilar el
tratamiento con intervencion quirdrgica.

Hay pruebas de que las diferencias morfologicas del quiste
tienen diferentes parametros inmunologicos, lo que indica que la
interaccion del huésped con el parasito es influida por la estructu-
ra del quiste; por ejemplo, en un paciente con QH2, la respuesta
de anticuerpos al fluido quistico es a base de IgG4, lo cual estd
ligado a incremento de la sintomatologia y a una respuesta pobre
a la quimioterapia. Aunque se necesitan muchos estudios en el
rubro de la inmunologia sobre esta enfermedad, como saber si el
sistema inmune tiene funciéon significativa en los cambios mor-
fologicos del quiste, o si responde a cambios causados por otros
factores, lo que es un hecho es que altas concentraciones de IgG4
y niveles de IgE reducidos en las formas inactivas se relacionan
con la enfermedad activa.

La eosinofilia y la produccion de altos niveles de IgE son una
respuesta natural a la infeccién de tejidos por helmintos. Como
en esta parasitosis los eosinofilos, igual que los neutrofilos, estan
implicados en la fagocitosis de este parasito, estas ultimas células
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son mas fagociticas que los eosinéfilos en el proceso de destruc-
cion del parasito.

dlagnostico

Para el diagnodstico se tiene que hacer una historia clinica dirigida.
Se debe averiguar el contacto con perros o la existencia de fami-
liares con quiste hidatidico. Téngase en cuenta que este padeci-
miento normalmente es de larga evolucion y silencioso. El frémito
hidatidico es muy orientador pero poco frecuente.

El diagnostico de laboratorio o de gabinete se realiza con los
examenes siguientes: analisis parasitologico del liquido cuando el
quiste estd comunicado al exterior, biometria hematica, intrader-
morreaccion de Casoni, reacciones serologicas, examenes radiold-
gicos, centelleograma, ultrasonografia, tomografia axial por com-
putadora, resonancia magnética y laparoscopia exploradora.

En los examenes parasitologicos de liquidos, el diagndstico
de certeza se realiza al identificar los elementos del quiste, como
cuticula, escolices y ganchos.

En la biometria hematica puede existir hipereosinofilia sélo
con la rotura del quiste. Es comin que la eosinofilia y los altos
niveles de IgE se encuentren en las infecciones por helmintos, por
lo que se encuentran en este padecimiento.

La intradermorreaccion de Casoni se debe efectuar con anti-
genos estandarizados para obtener 90% de sensibilidad; la reac-
cion positiva precoz es la que tiene valor diagndstico. Puede haber
falsos positivos con triquinosis y fasciolosis, por lo que se debe
interpretar en conjunto con la clinica y otros examenes.

Sobre las reacciones serologicas, la inmunoelectroforesis tiene
especificidad de 100% cuando se detecta el arco 5° de Capron; sin
embargo, su sensibilidad no es alta, por lo que un resultado ne-
gativo no significa la inexistencia de esta enfermedad. Este Ag es
reconocido igual que el Ag B por la [gG1 y la IgG4. Por otro lado,
no se recomiendan la hemaglutinacion ni la aglutinacion con par-
ticulas de latex. La inmunofluorescencia indirecta es muy sensible
y especifica, lo mismo que ELISA-IgG, por lo que estas dos ul-
timas son las mas recomendadas. Es importante considerar que
10 a 20% de pacientes con quistes en higado y cerca de 40% con
quistes en pulmén no producen anticuerpos especificos en suero,
por lo que existen falsos positivos.

Los examenes radiologicos se deben hacer en la zona afec-
tada, pero ademas siempre se pide una radiografia de torax para
verificar la inexistencia de hidatidosis pulmonar. Los quistes no
complicados dan una imagen redonda con limites precisos, pero
no deben confundirse con neoplasias. En ocasiones se observa en
la periferia una depresion llamada signo de la muesca, y cuando
el quiste se complica puede penetrar aire entre la adventicia y la
cuticula, lo que se representa mediante una zona clara alrededor
de la hidatide, llamada signo neumoperiquistico. Si el aire llega
a penetrar en el quiste se tiene una imagen de doble arco; si hay
demasiado aire, existe una imagen con nivel liquido horizontal
con membranas que flota que se conoce como signo de camalo-
te. Por otro lado, el quiste pulmonar sin liquido con membranas
retenidas da una imagen poligonal. Todas las imagenes descritas
son caracteristicas pero no patognomonicas. Es muy raro que se
lleguen a observar calcificaciones, pero cuando llega a suceder hay
una imagen de halos concéntricos o en bola de billar.

En el centelleograma hepatico, no hay captacion de iones en
la zona donde se encuentra el quiste hidatidico; con esto se puede
precisar ubicacion, tamaiio, forma y cantidad. Si se utiliza la via

sanguinea se observa como zona avascular, en tanto que los tumo-
res son vascularizados.

La ultrasonografia en el higado puede proporcionar el diag-
nodstico y ubicar el l6bulo afectado al tiempo que se determinan
forma, dimensiones, cantidad, contenido y la relacion del quiste
con las vias biliares y grandes vasos, ademas de su utilidad para la
observacion del estado o evolucion del quiste dentro de la clasifi-
cacion QH1 a QHS.

En la tomografia axial por computadora se observan con
mayor claridad las imagenes anatomicas y se detectan lesiones
focales hepaticas. Por tal razén, es mas sensible y especifica que
las dos técnicas anteriores. En el higado, los quistes se ven como
imagenes bien delimitadas, menos densas que el higado normal, y
es posible observar vesiculas hijas.

La resonancia magnética se puede aplicar en cualquier 6rga-
no. El higado se observa de color gris mas intenso que el bazo.
También se detectan estructuras intraquisticas.

La laparotomia exploradora no es el método mas recomenda-
do por el riesgo existente de romper el quiste.

trataMiento

El tratamiento puede ser quirurgico o farmacologico, sobre todo
si el quiste esta en el higado. Si el tratamiento quirrgico es ra-
dical, conlleva el riesgo de que se abra en la cavidad peritoneal y
produzca choque anafilactico, metastasis de las arenillas hidatidi-
cas, o ambos. Otra forma es la exéresis del contenido del quiste y
la inyeccion de formol, etanol al 95% o soluciéon salina hipertoni-
ca al 15% dentro de éste para fijar los elementos restantes. A este
procedimiento se le denomina marsupializacién. También existen
algunas combinaciones terapéuticas, como cirugia, puncioén-aspi-
racion-inyeccion-reaspiracion (PAIR) utilizando soluciones para-
sitocidas y quimioterapia

Los medicamentos que se utilizan son albendazol (10 mg/kg),
mebendazol (40 a 50 mg/kg) y praziquantel (25 mg/kg). Estos far-
macos también se utilizan por periodos hasta de seis meses des-
pués de la intervencion quirargica.

Si el quiste se localiza en hueso, se tiene que extraer por com-
pleto, y después de la operacion se practican injertos 6seos 0 pro-
tesis. Es dificil establecer el prondstico a largo plazo en los pacien-
tes, por lo que es recomendable efectuar seguimiento a largo plazo
con técnicas de imagenes.

prevenclon

Control de perros pastores (tratamiento periddico con praziquan-
tel [5 mg/kg]), educacion para la salud (higiene personal, aseo de
manos antes de comer y después de jugar con los perros), e inspec-
cion de carne y visceras.

epldeMlologia

La prevalencia se observa en zonas geograficas con climas tem-
plados, como el cono sur de América, litoral del Mediterraneo, el
Oriente Medio, el sur y centro de lo que era la URSS, Asia central,
India, Nepal, China, Australia, Africa y Estados Unidos. En algu-
nos paises con incidencias elevadas ya se considera el manejo de
los conceptos de emergente o reemergente.

Si se considera que la morfologia del tipo de quiste representa
el desarrollo natural de éste, por lo tanto la prevalencia del quiste



sera segn la edad, por lo que QH1 seria de jovenes sobre los 20
afios y QH4 de personas de mayor edad, por encima de los 60
afios; esto se fundamenta en el supuesto de que la infeccion es al-
rededor de los tres afos de edad, y considerando que QH4 y QHS
son quistes viejos, no se deberian encontrar en nifios; sin embargo,
se han descubierto en nifios entre seis y 14 afios de edad, con lo
que se asume que el tipo de quiste es mas bien sobre la edad del
parasito que sobre la edad del huésped.

En China se realizo un trabajo al respecto en tres comunida-
des. En la primera de 216 casos se obtuvo prevalencia de 6.8% con
predominio de QH1; en la segunda de 49 casos, 2.7% con predo-
minio de QH2 y QH3, y en la tercera localidad de 75 casos, 1.6%
con predominio de QH4 y pocos casos de QHI; en esta ultima
localidad, la poblacion de perros disminuyé 10 aflos antes de este
estudio, debido al envenenamiento con raticidas; este factor influ-
yo para los pocos casos de reciente infeccion (QH1) y a la mayor
prevalencia de QH4.

En México es aparentemente baja la incidencia por esta pa-
rasitosis; se han dado a conocer casos en Nuevo Leon, Estado
de México, Hidalgo y Zacatecas, y mediante estudios seroepide-
mioldgicos se han detectado casos seropositivos en los estados de
Querétaro, Jalisco y Guanajuato.
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3. ¢Por qué en el diagnoéstico y seguimiento de esta
enfermedad los estudios de imagenes son muy
importantes?

4. En el siguiente orden de frecuencia: higado,
pul- mén, huesos.
5. Tratamiento farmacoldgico y quirurgico.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!



Dipylidiosis

Javier Ambrosio Hernandez

Contenido

Preguntas de evaluacion inicial

Introduccién

Caracteristicas generales del parasito

Ciclo bioldgico y respuesta del huésped a la infeccion
Manifestaciones clinicas

Diagnostico

Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cuales son los huéspedes intermediarios de Dipyli-
dium caninum?

2. ¢Cual es la fase infectiva para el humano?

3. ¢Cdmo se diagnostica la infeccion?

Introducclon

La dipylidiosis es una enfermedad parasitaria de importancia mé-
dica y veterinaria, la cual es producida por Dipylidium caninum.
Afecta a perros, gatos y animales salvajes, como zorros, hienas,
chacales o felinos, y de manera accidental al ser humano, en es-
pecial a los niflos; por tal motivo se le considera una zoonosis.
Esta parasitosis comin es de distribucion mundial. La busqueda
en internet del nombre del parésito mediante el buscador Google
(http://www.google.com) muestra 750 sitios con la informacion
mas diversa al respecto, pero casi toda relacionada con la infec-
ciébn que produce en perros y gatos domésticos. Antiguamente,
D. caninum se conocia con los nombres de Taenia canina o T. cu-
cumerina, lo cual es la razon de que se identifique a la enfermedad
como la taeniosis de los perros.

Caracteristicas generales
del paraslto

D. caninum se clasifica dentro del phylum de los platelmintos por
varias razones, las cuales se relacionan principalmente con su fase
parasitaria adulta. Es un gusano plano en forma de cinta con si-
metria bilateral y que carece de alguna cavidad general, sistema
circulatorio y aparato digestivo. Debido a que estos parasitos son
hermafroditas, cubiertos por un tegumento no ciliado, y presen-
tan un escolex provisto de ventosas y ganchos con los que se fijan
a los tejidos de su huésped, su cuerpo se divide en forma transver-
sal en segmentos sexualmente completos llamados proglétidos. Se

Tratamiento
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4. ;Qué antiparasitario se emplea contra la infeccion?
5. De acuerdo con la edad, ¢qué poblacion humana es
la mas afectada?

clasifica en la clase Cestoidea. La importancia médica de parasi-
tos de esta clase da lugar a que D. caninum se considere en el orden
Cyclophyllidea (http://es.wikipedia.org/wiki/Cestoda), dentro del
cual también se hallan parasitos como 7. solium, T. saginata, Tae-
nia asiatica 'y H. nana.

La caracteristica general de estos parasitos es que tienen una
porcion cefalica con rostelo armado y ventosas, asi como poros
sexuales que se abren lateralmente en los proglotidos. Este orden,
por ciertas caracteristicas particulares de los parasitos, se divide
a su vez en familias. D. caninum fue clasificado en la familia Di-
lepididae, porque el parasito adulto tiene un rostelo armado con
ventosas inermes, su utero se divide en cdpsulas oviferas y sus or-
ganos genitales son sencillos. El género Dipylidium se caracteriza
porque los proglétidos gravidos de los parasitos adultos presentan
dos poros (Gr., dis, dos, y pylis, abertura). En 1758, Linneo clasi-
fico a la especie caninum porque se encontrd que afectaba sobre
todo a los perros.

En general, los platelmintos son parte de los invertebrados mas
antiguos del reino animal, con simetria bilateral y tejidos especia-
lizados que soportan oérganos reproductivos complejos femenino
y masculino, los cuales generan millones de embriones infectivos
llamados oncosferas, y los que a su vez son capaces de desarrollar-
se hasta gusanos nuevos. La persistencia de estos gusanos en las
areas endémicas se apoya en su enorme capacidad reproductiva y
la resistencia que muestran frente a los factores ambientales.

Durante el desarrollo de D. caninum, tres diferentes fases
parasitarias alcanzan su desarrollo respectivo, dependiendo del
huésped en el cual se encuentren: huevo en las larvas de pulgas y
piojos (huéspedes intermediarios), cisticercoide o fase larvaria en
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las pulgas adultas y fase adulta o taenia en los animales infectados
(huéspedes definitivos).

Los huevos son microscopicos (25 a 40 pm de diametro) y
esféricos con una cubierta delgada y hialina. En su interior se en-
cuentra la oncosfera, en la que se presentan los ganchos (fig. 23-1).
Hay dos maneras en que los huevos alcanzan el exterior de los
proglétidos. En una de ellas, los huevos salen de los paquetes de
huevos o céapsulas y en la otra alcanzan el exterior aun dentro
de los paquetes o capsulas matriciales, como también se les cono-
ce, y en las cuales se pueden encontrar varios de ellos (fig. 23-2).
Una vez que los huevos o los paquetes se depositan en el suelo,
pueden ser ingeridos por los estadios larvarios de pulgas, como
Ctenocephalides canis (que infecta a los perros), C. felis (que in-
fecta gatos) o Pulex irritans (que infecta al hombre), asi como de
piojos (Trichodectes canis). Dentro de ellos continian con su si-
guiente fase de desarrollo.

Durante el tiempo de metamorfosis de la pulga, de su fase
larvaria a la adulta, las oncosferas que salieron de los huevos per-
manecen en su cavidad hemal, y luego el parasito completa su de-
sarrollo al estado de cisticercoide o fase larvaria. Esto es diferente
en los piojos, puesto que una vez que las oncosferas salen de los
huevos mudan, penetran en la cavidad corporal y se desarrollan
hasta cisticercoides (http://www.umanitoba.ca/faculties/science/
zoology/faculty/dick/z346/dipylhome.html). Segin lo que se ha
podido determinar en relacion con el tamafo de los cisticercoides,
éstos miden alrededor de 1 mm, presentan un escolex aparente-
mente comprimido, pero no evaginado, dentro de una pequeiia
vesicula, la cual se encuentra llena de un liquido.

D. caninum alcanza el estadio parasitario de adulto una vez
que los cisticercoides se desarrollaron dentro de los huéspedes de-
finitivos. Esto se debe a que tanto las pulgas como los piojos son
ingeridos y tragados accidentalmente en el momento en que los
animales limpian su pelo. Una vez que los parasitos adultos se esta-
blecieron en el intestino de sus huéspedes definitivos, se distinguen

Fig. 23-1. Huevo de D. caninum. En su interior se observa una on-
cosfera que presenta seis ganchos. (Tomada de http://www.cdc.
gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/factsht_dipylidium.htm).

Fig. 23-2. Paquete de huevos de D. caninum. Como el de esta
figura se encuentran dentro de los proglétidos del parasito adul-
to y, como en este caso, dentro de ellos se observan hasta ocho
huevos. Tomada de http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/di-
pylidium/factsht_dipylidium.htm

por ser mas complejos que los estadios parasitarios que los prece-
dieron, y los destacan varios aspectos morfologicos (http://www.
cde.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/default.htm). Este tipo
de parasitos ya esta formado como gusano plano clasico en donde
se diferencian con toda claridad la porcion cefalica y el estrobilo.
En la porcion cefalica se encuentran la corona rostelar armada con
diferentes circulos de espinas, cuatro ventosas, el cuello corto y del-
gado, y el estrobilo, el cual también se denomina cadena estrobilar
(fig. 23-3). Este ultimo, de casi 20 cm de largo, estd compuesto por
una serie de segmentos conocidos como proglotidos, los cuales
presentan diferente grado de desarrollo y diferenciacion que de-
penden de la longitud de la cadena estrobilar y de su distribucion
desde el cuello hasta el Gltimo proglotido (http://www.umanitoba.
ca/faculties/science/zoology/faculty/dick/z346/dipylhome.html).

Uno de los aspectos morfologicos que caracterizan a los pro-
glotidos diferenciados de D. caninum, posterior a su tincién con
colorantes, es la presencia de poros alternos y de érganos repro-
ductores dobles, como se muestra en las figuras 23-4 y 23-5. Solo
en los ultimos proglétidos, cuando se observan mediante micros-
copia de luz se ven los paquetes de huevos. Cuando estos proglo-
tidos son expulsados de sus huéspedes definitivos, ya que por lo
general no se desintegran en el intestino de éstos, son similares
a las semillas de calabaza, seguin las observaciones macroscopi-
cas (http://cvm.msu.edu/courses/mic569/docs/parasite/dcaninum.
htm). Después, cuando se secan, alcanzan un tamafio aproximado
de 2 mm, se parecen a granos de arroz, se vuelven duros y adquie-
ren un color amarillento (fig. 23-5).

Clclo blologlco y respuesta
del huésped a la Infeccldn

Dipylidium caninum produce dos parasitosis diferentes: en los
huéspedes intermediarios por cisticercoides, y en los huéspedes
definitivos por los parasitos adultos. El cisticercoide es un estadio
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Fig. 23-3. Parasito adulto de D. caninum. En la parte mas delgada del parasito se encuentra la porcion cefalica y a
partir de ésta se presentan los diferentes proglétidos que conforman la cadena estrobilar. Suele haber diferencias,
de acuerdo con la madurez de éstos, como sus dimensiones; los proglétidos gravidos son los mas grandes y los
que se desprenden con mayor facilidad de los gusanos. Tomada de http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/di-

pylidium/factsht_dipylidium.htm

infectivo, pero el parasito adulto intestinal es el estadio que per-
mite realizar el diagndstico.

El andlisis detallado del ciclo de vida de D. dipylidium permite
definir que para la prevencion completa de la dypilidiosis, tan-
to en perros y gatos como en seres humanos, es necesario poner
atencion a la presencia de los huéspedes intermediarios (pulgas
y piojos), por lo que se recomienda visitar el sitio de la divisién
de enfermedades parasitarias de los CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) de Atlanta, Georgia, Estados Unidos
(http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/factsht_di-
pylidium.htm). Esto significa que es necesario efectuar limpieza
minuciosa de los sitios en donde cohabitan animales y seres hu-
manos, asear a los animales y poner cuidado al jugar con ellos.

Destaca también en el analisis del ciclo de vida que la de-
fecacion al aire libre de los huéspedes definitivos es una forma

Fig. 23-4. Proglétido maduro de D. caninum. Segmento de un proglé-
tido en el que se pueden ver los dos poros alternos y las ramificacio-
nes correspondientes a los érganos sexuales diferenciados. (Tomada de
http://www.cvm.missouri.edu/cvm/courses/vm556/Platyhelminths/Cesto-
des/406.jpeg).

de mantener las parasitosis por D. caninum. Esto se debe a que
cuando los huéspedes definitivos estan infectados con el parasito
adulto, junto con sus heces liberan huevos del parasito, los cuales
continian su desarrollo al ser ingeridos por los estadios larvarios
de las pulgas o piojos. Esta es otra de las razones por las que se
recomienda la desparasitacion de animales, asi como evitar que
los nifios jueguen con éstos. En este punto cabe destacar la im-
portancia del tratamiento quimioterapéutico, el cual permite la
eliminacion y destruccion de los pardsitos intestinales.

Del analisis del ciclo de vida también se desprende que para
evitar que las parasitosis se propaguen es necesario aplicar trata-
mientos antiparasitarios a los animales, porque ellos son quienes
preservan en realidad dicho ciclo. El ser humano es un huésped
definitivo, pero la manera por la cual llega a infectarse es del todo
casual. Con mayor frecuencia los nifios son los que resultan afec-
tados y la causa podria ser haber tragado accidentalmente alguna
pulga o piojo infectados al jugar con los animales infectados.

Segun se indicd anteriormente, los huéspedes definitivos son
piezas clave para la preservacion del ciclo de vida. Una vez que
los parasitos adultos intestinales se desarrollaron y diferenciaron
hasta progldtidos gravidos llenos de paquetes de huevos, comien-
za la separacion de estos ultimos de la cadena estrobilar. Por esta
razon, dichos proglotidos pueden ser liberados hacia el exterior de
los huéspedes junto con la materia fecal, o bien pueden salir por
si mismas de la region perianal del huésped. Luego, una vez en el
exterior, los proglotidos se desintegran y liberan los paquetes. Sin
embargo, existe la posibilidad también de que algunos paquetes se
rompan y con ello se liberen los huevos. Dichos huevos tienen que
ser ingeridos en un plazo no mayor a dos dias, pues de otra manera
la sequedad los destruye. Las formas larvarias de las pulgas o los
piojos ingieren los huevos, y éstos, una vez en el tracto digestivo
de los huéspedes intermediarios, sufren una conversion hasta on-
cosfera a causa del ambiente que priva ahi. Luego, la oncosfera es
liberada hacia el intestino. En el caso de las pulgas, después que
las oncosferas atraviesan la pared intestinal e invaden la cavidad
corporal o hemocelo del insecto, éstas se desarrollan hasta la for-
ma larvaria o cisticercoide y se mantienen asi hasta que las pulgas
alcanzan la forma adulta, lo cual sucede, segun estimaciones, en
18 a 30 dias.
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Capitulo 23  Dipylidiosis

Fig. 23-5. Proglétidos de D. caninum. El proglétido maduro de la izquierda tiene los caracteristicos poros genitales situados en medio del seg-
mento, asi como las estructuras sexuales que lo conforman segun la tincién de carmin. Del lado derecho se ve un proglétido gravido fijado en
formol y proveniente de la infeccién parasitaria de un nifio de nueve meses. (Tomada de http://www.cdc.gov/ncidod/ dpd/parasites/dipylidium/

factsht_dipylidium.htm).

Independientemente de que estas formas parasitarias (cisti-
cercoides) se alberguen en una pulga o un piojo adulto, son las
mas infectivas de D. caninum. Esto requiere atencion especial, ya
que en esta fase los vertebrados pueden resultar infectados por la
ingestion accidental de los insectos. Normalmente, este tipo de
accidente ocurre en perros y gatos cuando lamen su pelaje. En los
humanos, en especial en los nifios, los insectos contaminados son
ingeridos accidentalmente en el momento en que éstos juegan con
los animales, como pudo haber sucedido en forma circunstancial
en una pequefia de seis meses de edad, quien desde los tres meses
estuvo arrojando progldtidos del parasito adulto de D. caninum en
forma asintomatica (Molina y col., 2003).

Una vez que los insectos infectados alcanzan el tubo digestivo
de los huéspedes definitivos, las condiciones que ahi se presentan
permiten que los insectos sean digeridos y liberen de su intesti-
no a los cisticercoides, que a su vez deben sufrir algin fendémeno
relacionado con la evaginacion de su escolex y la liberacion de
sus espinas y ventosas, mediante las cuales se fijan al intestino del
huésped. Luego, dadas las condiciones ambientales, los parasitos
comienzan a desarrollarse una vez que se fijaron, hasta alcanzar
la diferenciacion y madurez, con lo cual se cierra el ciclo de vida
(http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/factsht_  di-
pylidium.htm).

Manlfestaclones clinicas

Aunque la infeccion es asintomatica, algunos pacientes podrian
tener pérdida de apetito, indigestion, dolor abdominal, irritabili-
dad, pérdida de peso o diarrea (Molina y col., 2003).

diagnostico

A nivel de observacion general, no existe un cuadro sintomatico
definido durante las infecciones por D. caninum, aunque podria
haber casos de perforaciones intestinales. Sin embargo, hay cier-
tas formas de comportamiento de los animales que permitirian
suponer la presencia de este tipo de parasitos, ya que los animales
muy rara vez resultan enfermos. Entre dichas formas de compor-
tamiento destaca el hecho de que los animales pueden presentar
pérdida de peso, molestias digestivas, vomitos en los que se en-
cuentren segmentos de los parasitos adultos por su paso desde el
intestino al estdbmago, asi como malestar en la region anal, que los
impulsa a arrastrarse friccionando el ano contra el suelo; esto se
debe a que la presencia de proglétidos produce irritacion en los
bordes del ano. En el caso de animales domésticos, sobre todo
cuando se arrastran sobre una alfombra, es posible seguir el ca-
mino que van dejando y encontrar proglétidos expulsados. A pri-

mera vista de materia fecal fresca, éstos son similares a semillas de
pepino; pero cuando la materia fecal ya esta seca, semejan granos
de arroz (Molina y col., 2003).

Si los proglétidos fueron expulsados en otros sitios y no en
alfombras (suelo o pasto), facilmente se les podria confundir con
larvas de mosca o de gusanos. Es facil distinguir la presencia de
proglétidos liberados por su movimiento sobre la superficie de las
heces frescas de los animales infectados, o bien por el movimien-
to que presentan alrededor del ano. Estas observaciones directas
en las que se encuentran proglétidos de parasitos adultos son la
medida mas eficaz para el diagnostico, ya que la identificacion y
deteccion de huevos mediante métodos ordinarios de laboratorio
no es muy precisa. Se recomienda utilizar técnicas de flotacion de
huevos en muestras de materia fecal, ya que mediante ellas hay
posibilidades de recuperar e identificar los paquetes o grupos de
huevos, asi como los proglotidos gravidos, que pueden identificar-
se después. Si estos segmentos de los parasitos adultos se observan
directo con el microscopio, se identifican con facilidad los paque-
tes de huevos que se encuentran en el interior, debido a que las
capsulas que los contienen son de tipo hialino (http://cvm.msu.
edu/courses/ mic569/docs/parasite/dcaninum.htm).

Otra caracteristica que destaca al observar progldtidos es que
poseen dos poros que se localizan en cada uno de sus lados, los
cuales, cuando se tiflen con colorantes especificos, destacan junto
con los organos sexuales como si tuvieran distribucion simétrica.

En el caso de personas infectadas con D. caninum, como los
nifios, también existe la posibilidad de encontrar proglétidos en
su materia fecal fresca o en sus pafales, y ello requiere de una ob-
servacion inmediata porque se desintegran rapidamente (Molina
y col., 2003). La presencia de proglotidos ya secos y adheridos al
ano puede ser la causa de que los niflos sufran irritacion, que los
induce a tener fuertes impulsos por rascarse. Como en el caso de
los animales domésticos, la inspeccion de la zona, asi como de las
prendas interiores o del sitio en que se hayan sentado, esuna estra-
tegia importante para el diagnostico de dipylidiosis en humanos.

trataMlento

La dipylidiosis que se presenta tanto en animales como en seres
humanos se trata de manera muy simple con resultados satisfacto-
rios. Para esto, el medicamento de eleccion es el praziquantel, que
es bien tolerado y se administra por via oral, o en el caso de ani-
males domésticos, por via parenteral. Debido a que el tratamiento
destruye al parasito intestinal, su efecto no puede ser evaluado por
la observacion de parasitos adultos, o de sus restos, en las heces
de los animales tratados. Se recomienda la desparasitacion regu-
lar de los animales domésticos mediante tratamientos antipara-
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Parasitologia médica

sitarios a los dos, seis y 12 meses luego de su nacimiento, y por
lo menos cada seis meses con la finalidad de disminuir su carga
parasitaria.

prevenclon

Se pueden aplicar ciertas medidas de precaucion para no contraer
dipylidiosis; por ejemplo, evitar la presencia de pulgas en los in-
teriores o exteriores en donde se encuentren los animales, para lo
cual se requiere limpieza adecuada de estas zonas; desparasitar de
inmediato a los animales infectados en caso de notar la presencia
de proglétidos; recoger las heces después de que éstos defecaron;
evitar que los nifios jueguen en los mismos sitios en donde lo ha-
cen los animales; exigir que los niflos se laven las manos una vez
que hayan jugado en un parque o en aquellos sitios en donde es
comun que haya animales, y también después de haber jugado con
cllos; mantener bajo un esquema de desparasitacion continua a
los animales domésticos.

epldeMlologia

La dipylidiosis es de distribuciéon mundial y se presenta sobre
todo en sitios donde los animales domésticos son perros y gatos.
La enfermedad podria presentarse de manera importante en la
poblacion de habla inglesa, ya que se estima que al menos 50%
tiene un gato o un perro. Aunque no es una enfermedad grave, su
presencia es incomoda para quien la padece y puede evitarse de
manera efectiva si se conoce el ciclo de vida del parasito, se amplia
la educacion de la poblacion y se toma conciencia de la responsa-
bilidad que se adquiere al tener un perro o gato en casa.

Este problema parasitario suele ser mas complejo en paises
en vias de desarrollo, como los latinoamericanos, ya que en es-
tas regiones es comun que deambulen libremente por las ciudades
tanto gatos como perros. En estudios realizados para buscar hel-

Preguntas para reflexionar

1. ¢Cual es la razon de la existencia de zonas con
abundancia de perros con pulgas que participan en el
ciclo biolégico de Dipylidium caninum, pero con pocos
humanos infectados?

2. ¢(Qué factores intervienen para que cachorros y nifios
sean los que mas adquieran parasitos?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Pulgas de diferentes
especies.

2. Cisticercoides.

3. Mediante técnicas CPS.

mintos intestinales en la necropsia de perros callejeros, los resul-
tados mostraron que la frecuencia de D. caninum es de 34% en los
animales mayores de seis meses de edad en la ciudad de Mérida,
Yucatan, en tanto que en la ciudad de Querétaro la frecuencia es
de 54% en perros sacrificados y estudiados durante cinco meses.
En estos lugares, los animales se reproducen sin control alguno,
defecan al aire libre en cualquier zona, no se les asea, no se les
somete a un régimen de desparasitacion alguna y lo normal es
verlos en sitios insalubres en busca de alimento para satisfacer
su apetito. Estas condiciones son ideales para preservar el ciclo
de vida de D. caninum, por lo que en caso de no poner atencion a
las medidas de prevencion ya mencionadas, y si las autoridades o
la poblacién no toman en cuenta que debe haber control de estos
animales callejeros, la zoonosis se podria volver peligrosa.
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3. Desde el punto de vista evolutivo, ¢,por qué los huevos
de este parasito se encuentran en capsulas ovigeras?

4. Praziquantel.
5. Los nifios.
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Introduccléon

Los gusanos de Diphyllobothrium latum son los mas largos que
infectan a los seres humanos y llegan a alcanzar hasta 15 metros
de longitud (http://www.emedicine.com/ped/topic597.htm). Se les
conoce también como gusanos de peces, gusanos anchos o taenias
anchas debido a lo dilatado de sus proglotidos. Los parasitos que
pertenecen al género Diphyllobothrium deben cumplir con las ca-
racteristicas anatomicas con las que se les ha definido, como dis,
doble, phyllon, hoja, y bothros, acanaladura o ventosa. Los para-
sitos adultos producen la enfermedad conocida como diphyllobo-
thriosis o botriocefalosis en sus huéspedes definitivos, reconocida
desde la época de los médicos griegos y romanos. El pardsito ya
era tan conocido en la antigiiedad que algunas veces fue citado
indirectamente en escritos médicos clasicos, entre los que desta-
can el papiro de Ebers, el Corpus Hippocratorum y los trabajos
de Celso y Avicena (Cox, 2002), y desde entonces ya se sabia que
estos gusanos pertenecian al género Tuenia. Por sus caracteristi-
cas morfoldgicas, Lineo los clasificé como Taenia lata, aunque

también han recibido otros nombres, como Bothriocephalus latus,
Dibothriocephalus latus, Bothriocephalus taenioides y Dibothrioce-
phalus minor. Por otro lado, se les ha clasificado dentro del orden
Pseudophyllidea por su importancia médica (http://es.wikipedia.
org/wiki/Cestoda).

La diphyllobothriosis es una enfermedad parasitaria que se
observa en personas que viven en regiones lacustres, asi como en

Prevencion

Epidemiologia
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Preguntas para reflexionar
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4. ;Como se diagnostica la infeccion?
5. ¢Cual es el tratamiento mas empleado contra la in-
feccion?

huéspedes intermediarios de D. latum. Debido a la baja frecuencia
con la que la diphyllobothriosis se presentaba en poblaciones de
algunas regiones del mundo, se consideraba como enfermedad
de amas de casa judias o escandinavas por la costumbre de éstas de
probar platillos elaborados con pescado antes de que estuvieran
cocidos por completo.

Aunque es una parasitosis de grandes poblaciones y D. la-
tum s6lo se relaciona con los habitos de vida y alimenticios de
los seres humanos, es un parasito conocido. So6lo en una busque-
da usando como palabra clave el nombre del parasito a través de
Google (http://www.google.com) se encontraron hasta 1190 sitios
en que se refieren exclusivamente al parasito. Una forma indirec-
ta de encontrar referencias al parasito es el empleo de la palabra
clave anemia megaloblastica o perniciosa, y una vez dentro del
sitio elegido es necesario dirigirse a la seccion que se refiera a los
factores etioldgicos de deficiencias de vitamina B . Durante la di-
phyllobothriosis se producen cuadros de ave relaciona-
anemia gr
. Esta es la causa de que en el

que se emplee, es necesario
quienes consumen pescado crudo o poco cocido, ya que éstos son

dos con deficiencias de vitamina B
tratamiento, aparte del antipar
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asitario
restablecer los niveles de vitamina B, (http://www.emedicine.com/
ped/topic597 .htm).

Caracteristicas generales del paraslto

D. latum no es el Gnico del género que infecta seres humanos, ya
que otras especies, como D. pacificum, D. cordatum, D. ursi, D.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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dendriticum, D. lanceolatum, D. dalliae y D. yonagoensis lo hacen
con menor frecuencia. Otra enfermedad, también producida por
D. latum, sélo que rara y que se relaciona con una de sus formas
intermedias de desarrollo conocida como plerocercoide, es la es-
parganosis. Esta es una enfermedad relacionada con huéspedes
considerados poco comunes para esta forma parasitaria y que, en
el caso de los seres humanos, se presenta por ingestion accidental
de copépodos, o por consumo de carne mal cocida de quienes la
contienen, como anfibios, reptiles, pajaros e incluso cerdos (http://
martin.parasitology.mcgill.ca/jimspage/biol/d_latum.htm).

Los parasitos adultos de D. latum son organismos de impor-
tancia médica ademas de 7. solium, T saginata, Taenia asiatica 'y
H. nana, los cuales han sido clasificados dentro del orden Cyclo-
phyllidea (http://es.wikipedia.org/wiki/Cestoda). Aunque en el si-
glo xviii se encontrd cierta asociacion entre la diphyllobothriosis
y las personas cuya dieta principal era el pescado, no fue facil de-
finir el ciclo de vida de D. latum debido a que participan tres tipos
de huéspedes: los copépodos o crustaceos pequeiios, los peces y el
hombre. Esta definicion se logrd casi un siglo después de 1790.

La diphyllobothriosis es una infeccion que puede persistir
mucho tiempo en los individuos que la padecen y ello se debe a
que la mayoria de las veces es asintomatica. Empero, existen ma-
nifestaciones clinicas que podrian ser resultado de la infeccion,
como distension abdominal, calambres abdominales intermiten-
tes, flatulencia, diarrea, vomito y pérdida de peso. Muchos de los
problemas abdominales pueden comenzarlO dias después del con-
sumo de pescado crudo o mal cocido. La deficiencia de vitamina
B,, junto con anemia perniciosa es otra de las manifestaciones
que suelen presentarse durante la infeccion. Ya se demostrd que
el parasito capta selectivamente la vitamina en pacientes con D.
latum, y ademas quiza compita con el huésped por la captacion
de dicha vitamina. Cuando las infecciones son masivas, los para-
sitos podrian captar toda la vitamina disponible, lo que generaria
los cuadros clinicos més graves de anemia megaloblastica. Al pa-
recer hay individuos que son mas susceptibles que otros a estas
condiciones de uso de la vitamina B,,, y pueden llegar a padecer
anemia megaloblastica. Los sintomas de este padecimiento son
palidez, glositis, pérdida de las papilas de la lengua. Es de llamar
la atencion el caso de Finlandia, pues a pesar de ser considerado
como un pais con alta prevalencia de D. latum no se encontraron
casos relacionados con anemia durante un periodo de tres afios.
Existen posibilidades de obstruccion intestinal en caso de infec-
ciones masivas. Debido al movimiento que presentan los proglo-
tidos, éstos pueden migrar y provocar problemas de colecistitis
o colangitis. Ademas, podria ser que la parasitosis ocasionara
otro cuadro clinico relacionado con sintomas neurologicos, como
entorpecimiento, pérdida del sentido de la vibracion y debilidad
(http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/factsht_di-
pylidium.htm; http://martin.parasitology.mcgill.ca/jimspage/biol/
d_latum.htm; http://www.emedicine.com/ped/topic597.htm).

Una de las caracteristicas de los parasitos adultos de D. latum
es que llegan a alcanzar una longitud de 10 m o mas y son los
gusanos planos mas largos que infectan a un ser humano (Wicht
y col., 2007); sus progléotidos gravidos tienen la capacidad de libe-
rar huevos periddicamente a través de los poros uterinos, sin que
haya destruccion de la cadena estrobilar. La periodicidad de tal
expulsion podria ocasionar que se liberen hasta un millon de hue-
vos por dia, aunque su viabilidad se pierde con rapidez en caso de
desecacion o putrefaccion. Estos huevos, que en promedio miden
6 por 44 um, se caracterizan por ser anchos, ovoides, operculados
(fig. 24-1), contienen embriones inmaduros cuando se realiza la
ovoposicion y son expulsados en las heces.

Debido a las condiciones de humedad y temperatura (15 a
25°C) que el medio acuoso ofrece a los huevos, éstos sufren una
transformacion que les permite desarrollarse hasta coracidios, los
cuales tienen, a su vez, la capacidad de nadar libremente hasta
que los copépodos los ingieren. Entre éstos destacan Diaptomus
vulgaris (el mas comin), D. gracilis, D. gracilioides, D. denticornis,
Cyclops strenuus. Dentro de los crustaceos, en su intestino medio,
los embriones que se encuentran en los coracidios abandonan su
cubierta ciliada, y mediante sus tres pares de ganchos penetran
hasta la cavidad hemal de los crustaceos en donde sufren una
transformacion hasta la forma larvaria o procercoide y alcanzan
hasta 600 pm de largo. Los procercoides permanecen dentro de
los copépodos hasta que éstos son ingeridos por los segundos
huéspedes intermediarios, que son algunos peces de agua dulce
como el salmon. Luego de haber atravesado el intestino de los
peces y haber llegado a sus musculos, los procercoides se transfor-
man en plerocercoides o esparganos. Estas larvas son brillantes,
de color blanco y poseen polaridad anteroposterior y un extremo
anterior invaginado, pero carecen de escolex y no estdn segmen-
tadas. Puede darse el caso de que los peces que ingirieron a los
copépodos infectados sean peces pequeios y que, a su vez, dentro
de la cadena alimenticia también sean ingeridos por peces mas
grandes, como lucios, truchas y otros, como el salmén. Entonces,
estos otros huéspedes intermediarios mas grandes se convierten
en huéspedes paraténicos en los que los plerocercoides también
migran hacia sus tejidos musculares. En estos huéspedes alcanzan
dimensiones que ya pueden ser visibles al ojo humano; en pesca-
dos sin cocer tienen la apariencia de una masa blanca que esta
adherida al tejido muscular (http://martin.parasitology.mcgill.ca/
jimspage/biol/d_latum.htm).

El desarrollo de los plerocercoides hasta parasitos adultos
se logra cuando los huéspedes definitivos, como perros, gatos,
puercos, lobos, zorros, 0sos y seres humanos ingieren los pesca-
dos infectados. Los gusanos que se forman, una vez adheridos
al intestino (fig. 24-2), sobreviven dentro de estos huéspedes por
mucho tiempo (Willms y Sotelo, 2001). Aunque los perros pueden
infectarse con facilidad, los gusanos que se desarrollan alcanzan
menor tamafio y su vida es mucho mas corta que la que llegan
a tener en el hombre. Por consiguiente, los huevos que se pro-
ducen tienen viabilidad menor. Los parasitos adultos presentan
las regiones clasicas que caracterizan a los ténidos: una porcion
cefélica similar a un dedo y que presenta un escélex con botrios
en las superficies dorsal y ventral, un cuello no segmentado y mas
largo que la cabeza y un estrobilo largo en el que se distinguen
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Fig. 24-1. Huevos de D. latum. Como se aprecia en la morfologia de los
huevos de esta ilustracién, todos pueden presentar una forma oval o elip-
soidal con un opérculo en uno de sus extremos (sefialado por la flecha), el
cual puede presentarse en forma de boton. (Tomado de http://www.dpd.
cdc.gov/dpdx/HTM/ImageLibrary/Diphyllobothriasis_il.htm).
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con claridad los progldtidos. Estos tltimos, igual que en los té-
nidos, se localizan en esa porcion estrobilar dependiendo de su
grado de desarrollo y diferenciacion; los gravidos son los ultimos
y en ellos se encuentran los huevos. Sin embargo, a diferencia de
los cestodos ciclofilideos, los proglotidos maduros en estos para-
sitos son mas anchos y practicamente estan llenos de los drganos
sexuales. No existe en este grupo de cestodos una clara diferencia
entre proglotidos gravidos y maduros. No obstante, en el caso de
los primeros, se dice que presentan como caracteristica un Utero
en forma de roseta (http://martin.parasitology.mcgill.ca/jimspage/
biol/d_latum.htm). No existe, como en los ténidos, una separacion
del estrobilo de los proglotidos mas distales, pues cuando dejan de
funcionar se desintegran gradualmente. Este fenomeno en que los
gusanos mudan o se deshacen de sus proglétidos gastados recibe
el nombre en inglés de anapolytic (http://martin.parasitology.mc-
gill.ca/jimspage/biol/d_latum.htm).

Clclo bloldglco
y manlfestaclones clinlcas

Como ya se menciond, para mantener y completar su ciclo de vida,
los parasitos del género Diphyllobothriidae requieren forzosamente
varios estadios parasitarios: huevo, coracidio, que es el estadio de
vida libre de corta duracion en el agua y el primer estadio larvario,
un segundo estadio larvario o procercoide, un tercer estadio lar-
vario o plerocercoide, y una taenia o parasito adulto. Uno de los
sitios recomendados para consultar lo referente al ciclo de vida del
parasito es el sitio de la division de enfermedades parasitarias de
los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de Atlanta,
Georgia, en Estados Unidos (http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/pa-
rasites/dipylidium/factsht_dipylidium.htm). Las dos formas larva-
rias requieren huéspedes intermediarios, como los copépodos y
los peces, en tanto que los huéspedes definitivos, como el hombre,
son importantes para mantener el ciclo (http://martin.parasito-
logy.mcgill.ca/jimspage/biol/d_latum.htm; http://www.emedicine.
com/ped/topic597.htm).

Capitulo 24  Diphyllobothriosis

De acuerdo con el ciclo de vida, el hombre infectado con
una taenia de D. latum es la causa principal de que se manten-
ga la infeccion, sobre todo porque la infeccion intestinal por lo
general es asintomatica (lo cual es de llamar la atencion cuando
los gusanos adultos pueden llegar a medir mas de 10 m de largo)
y puede pasar inadvertida hasta que se detecta accidentalmente,
como en el caso de una colonoscopia (Lal y Steinhart, 2007). Si
las heces de este paciente infectado alcanzan sitios de agua dul-
ce, los huevos liberados encuentran en este ambiente las condi-
ciones perfectas para que sus embriones maduren, eclosionen y
sean liberados en forma de coracidios en un lapso de alrededor
de 12 horas. Estos coracidios tienen la caracteristica de nadar
libremente, y por esa razon tienen mas posibilidades de que los
ingieran los copépodos, dentro de los cuales el embrion se des-
prende de su cubierta ciliada y penetra a la cavidad hemal. Lue-
go de dos a tres semanas, los embriones se transforman en larva
procercoide. Si en ese momento los copépodos fueran ingeridos
por peces, las larvas se abririan paso a través de los tejidos del
pez y se instalarian libremente en sus fibras musculares. Después
de haberse instalado, la larva procercoide se transforma en una
larva plerocercoide o espargano.

El ser humano se llega a infectar de manera accidental con
las dos primeras formas larvarias de D. latum y podria sufrir es-
parganosis; el hombre se infecta casi siempre con los parasitos
adultos. Esta infeccion puede ser resultado de ingerir copépodos
infectados, asi como alimentos mal cocinados de anfibios, reptiles,
pajaros o incluso cerdos. Como en los peces grandes, los plerocer-
coides migran a través de los tejidos hacia los tejidos musculares
de los seres humanos, y una vez ahi inducen la formaciéon de no-
dulos debido a la reaccion del huésped. En estos sitios, los parasi-
tos resultan muy peligrosos y llegan a sobrevivir muchos afios. En
algunas personas proliferan y suelen encontrarse grandes canti-
dades de ellos en los tejidos (http://martin.parasitology.mcgill.ca/
jimspage/biol/d_latum.htm). En resultados de estudios realizados
durante los meses de noviembre del 2004 a agosto del 2006, en 22
casos clinicos se encontrd que en varios de los casos los pacientes
infectados con D. latum, a pesar de que eran asintomaticos, refi-

Fig. 24-2. Proglétidos de D. latum. En la porcion estrobilar que se presenta aqui se muestran proglétidos de longitud variable. Estos proglétidos son
anchos, a diferencia de los encontrados en otros ténidos. (Tomada de http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTM/ImageLibrary/Diphyllobothriasis_il.htm).
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rieron dolor abdominal, depresion, problemas digestivos, colicos,
diarrea, bulimia y escozor (Wicht y col., 2007).

Segun la dinamica de la cadena alimenticia, los peces peque-
fios infectados con esparganos sirven de alimento a peces gran-
des comestibles, los cuales también resultan infectados con estas
formas larvarias, que terminan por alojarse en sus tejidos mus-
culares. Cuando los huéspedes definitivos consumen estos peces
comestibles infectados, crudos o cocidos inadecuadamente, se in-
fectan con plerocercoides. Ya en el interior de estos huéspedes, los
plerocercoides se desarrollan hasta parasitos adultos inmaduros y
luego maduran una vez fijos en el intestino delgado del huésped.
El proceso de maduracion se ve reflejado luego de cinco a seis se-
manas, tiempo en el cual el huésped empieza a arrojar huevos jun-
to con sus heces, con lo cual se cierra el ciclo de vida de D. latum.

dlagndstico

El diagnoéstico especifico de la diphyllobothriosis se logra con la
identificacion microscopica de los huevos arrojados en las heces
de los pacientes. Los huevos son tan numerosos que no se requie-
re aplicar técnicas de concentracion, pero si pueden concentrar-
se mediante sedimentacion. Aunque los huevos presentan una
morfologia clasica, ya que son operculados y dan la impresion
de presentar un tapoén en uno de sus extremos, es necesario di-
ferenciarlos de huevos de Nanophyetus spp. Otra forma de diag-
ndstico macroscopico es la observacion de pequeias cadenas de
proglotidos que se encuentren en las heces (http://www.cdc.gov/
ncidod/dpd/parasites/dipylidium/factsht_dipylidium.htm; http://
vm.cfsan.fda.gov/~mow/chap26.html). Recientemente se ha indi-
cado que, debido a que la clasificacion taxonémica del género Di-
phyllobothrium se ha basado en los caracteres morfologicos tanto
de las larvas como de los adultos inmaduros, hay necesidad de
hacer una precisa diferenciacion entre los parasitos adultos de D.
latum, D. nihonkaiense, D. klebanovskii y D. ursi. Esto se debe a
que todos estos parasitos también infectan al hombre y tienen un
estrobilo muy semejante entre ellos; las tres Gltimas especies utili-
zan a los salmones del Océano Pacifico como huéspedes interme-
diarios y presentan semejanza casi total entre los plerocercoides.
Sin embargo, la identificacion de los parasitos tendria que recaer
en un analisis del genoma mitocondrial, el cual se propone que
podria usarse como sistema de marcaje ideal no solo para el diag-
noéstico, sino también para la epidemiologia y los estudios filogeo-
graficos de la diphyllobothriosis humana (Nakao y col., 2007).

tratamlento

Se recomienda como farmaco de eleccion el praziquantel (5 a 10
mg/kg en una sola dosis), asi como la administracion parenteral
de vitamina B, para suplir la deficiencia causada por la parasito-
sis. Otro farmaco que se ha utilizado con éxito y efectividad es la
niclosamida  (http://martin.parasitology.mcgill.ca/jimspage/biol/d_
latum.htm;  http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/dipylidium/
factsht_dipylidium.htm).

prevenclon

Debido a que los habitos alimenticios de la poblacion humana y
las heces de los seres humanos infectados son las causas de que se
mantenga el ciclo de vida, se recomienda tomar en cuenta estos
factores para evitar la propagacion de la enfermedad. En primer

lugar, es imprescindible la cocciéon completa de todos los peces de
agua dulce sospechosos de estar infectados o congelarlos a —12°C
por lo menos 24 horas. Las aguas negras que se vierten en los rios
o lagos se deben tratar previamente con cloro (http://martin.para-
sitology.mcgill.ca/jimspage/biol/d_latum.htm).

Es necesario tener presente que cuando se practica la pesca en
sitios potencialmente contaminados con coracidios y los pescados
son llevados a otras comunidades lejanas, se deben inspeccionar
para evitar que se propague la enfermedad a otras comunidades.
Se recomienda que antes de la preparacion de alimentos con pes-
cado crudo o semicocido, como en el caso de platillos de pobla-
ciones judias y sobre todo cuando se hacen preparados de lucio, se
efectue inspeccion microscopica de filetes delgados de pescado o
de la digestion de los mismos para verificar la inexistencia de ple-
rocercoides (http://vm.cfsan.fda.gov/~mow/chap26.htm1). Se re-
comienda que la carne de pescado previamente haya sido congela-
da a —18°C por lo menos durante 24 h, o bien que se haya cocido
a 55°C durante 5 min con la idea de matar todas las larvas (Wicht
y col., 2007); el consumo de sushi de salmon es un mecanismo por
el cual se puede contraer la diphyllobothriosis en seres humanos
(http://vm.cfsan.fda.gov/~mow/chap26.html). Es evidente que si
se quiere contar con pescados aptos para el consumo humano se
requieren sistemas continuos y eficientes para la vigilancia y el
diagndstico de pescado congelado con objeto de evitar aparicio-
nes de la diphyllobothriosis.

epldemlologia

Hasta la fecha no existen informes de la presencia de esta enferme-
dad en México, o al menos no se ha dado a conocer oficialmente
que exista. Aunque se considera que la enfermedad por D. latum
no existe en varios paises, hay indicios de que es una enfermedad
reemergente en Suiza y en otros paises europeos subalpinos donde
se consume de manera frecuente el pescado crudo o poco cocido
(Wicht y col., 2007; http://vm.cfsan.fda.gov/~mow/chap26.html;
http://www.emedicine.com/ped/topic597.htm); ademds, ya existen
casos informados y confirmados en Corea, Japon y Sudamérica,
especificamente en Argentina, Chile y Brasil. Recientemente, en
un caso incidental se encontré en un paciente de 70 afios de edad
(al que se le practico colonoscopia para evaluar la causa de su
sangrado del recto y que se sospechaba de polipos) un parasito
adulto bien diferenciado de D. latum, el cual se tratd eficientemen-
te con una dosis Unica de praziquantel (Lal y Steinhart, 2007).
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Por qué en México no existe la diphyllobothriosis?

2. ¢Como se controlaria la presencia de peces
infectados?

Respuestas a las preguntas
de la evaluacion inicial

1. Al consumir peces insuficientemente cocidos
infec- tados con larvas plerocercoides.

2. Los huevos.

3. Vitamina B,,.

Capitulo 24  Diphyllobothriosis

Willms K, Sotelo J. Cestodes. Principles and practice of clinical para-
sitology. En: Gillespie S, Pearson RD (ed.). John Wiley & Sons,
2001:613-633.

3. ¢Qué factores geograficos influyen en la existencia de
esta parasitosis?

4. Mediante examenes coproparasitoscopicos por
sedi- mentacion.
5. Administrar praziquantel.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la forma infectiva de Fasciola hepatica?

2. ¢Qué fase es la que realmente penetra el manto del
caracol?

3. ¢Cuales son las fases que se desarrollan en el
he- patopancreas del caracol?

Introducclén

La fasciolosis es una zoonosis parasitaria producida por el trema-
todo Fasciola hepatica. Seglin la dinamica de transmision, basica-
mente se considera una zooantroponosis, pues es una enfermedad
comun en diversos animales herbivoros que puede ser adquirida
por el hombre.

Caracteristicas generales
del paraslto

El parasito en su fase de estado se localiza en los conductos bi-
liares; mide alrededor de 3 cm y tiene forma de hoja con un cono
cefalico y “hombros™ caracteristicos del género. En su hébitat se-
creta en forma constante sustancias liticas y anticoagulantes, y
se alimenta con profusion de restos de células y de sangre. En el
ganado ovino, las parasitosis masivas pueden producir la muer-
te, y en general representa grandes pérdidas econdmicas por el
decomiso de higados parasitados y la baja produccion de carne
y leche.

Fasciola hepatica es hermafrodita; en su habitat natural puede
haber copulacion entre dos individuos cuando hay mas de dos o
autocopulacion cuando sélo se trata de un parasito. Este organis-
mo tiene fases de multiplicacion en sus estadios larvarios que se
denominan poliembrionia. Después de la primera fase larvaria, la

Diagnostico

Tratamiento

Prevencion

Epidemiologia
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Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. ;Cudles son los 6rganos por los cuales migran las
adolescarias de Fasciola hepatica?

5. ¢Con qué se confunde generalmente la fase de
esta- do de fasciolosis?

segunda origina una cantidad considerable de las siguientes fases,
y asi sucesivamente, por lo que el potencial bidtico del parasito
es enorme, sobre todo que a partir de un solo huevo se originan
miles de formas infectivas que se distribuyen por medio del agua
de los canales de riego hacia las praderas donde pasta el ganado.
Por esta razoén se hace énfasis en el grado de peligro que repre-
senta esta parasitosis para la ganaderia nacional. En cuanto al
ser humano, la importancia radica en que casi todos los casos de
fasciolosis en México son problema de diagnostico, con excepcion
de unos cuantos en que se detectd la parasitosis a tiempo.

Clclo bloldégico

Los huevos de F. hepatica son operculados, miden en promedio
140 > 75 pum. Deben caer en agua dulce donde haya caracoles
pulmonados de la familia Lymnaeidae, de los cuales se han descri-
to en México Lymnaea attenuata, L. obrussa, Fossaria humilis, F.
(Bakerelymnaea) cubensis 'y L. bulimoides en distintas zonas geo-
graficas del pais.

Al ser expulsados los huevos en las heces tienen desarrollo
embrionario parcial en forma de moérula. En término de 15 dias
a 22°C (observacion de laboratorio) crece una larva ciliada o mi-
racidio con forma que recuerda el gusano adulto, pues presenta
una papila conica en la parte proximal y es mas ancha y se adel-
gaza progresivamente hacia la regién posterior; mide en promedio



Fig. 25-1. Ciclo biologico de F. hepatica. 1, Adulto en conducto biliar; 2,
salida de huevos por conductos biliares; 3, eliminacién de los mismos en
las heces; 4, miracidio; 5, esporoquiste; 6, redia de primera generacion; 7,
redia de segunda generacion; 8, cercaria; 9, metacercaria; 10, liberacion
de la adolescaria en duodeno; 11, penetracion de la adolescaria de la
pared abdominal e inicio de la migracion, y 12, ubicacion final. (Cortesia
de Irene de Haro, UNAM.)

128 x 25 um, tiene fototropismo positivo marcado y geotropismo
negativo (fig.25-1).

El esporoquiste joven o inmaduro es la fase que se encuentra
en el momento en que el miracidio o larva ciliada establece una
interfaz con el manto del caracol especifico y se libera de su cu-
bierta de cilios; segiin las observaciones de Dawes (1960), éste es
el que penetra al caracol.

El esporoquiste maduro es un saco oval con extremo redon-
deado y otro conico; se localiza en el manto o collar del manto del
caracol. Mide en promedio 550 pm y se transforma en una larva
que origina la primera generaciéon de redias en plazo promedio
de 14 dias desde la penetracion. Su desarrollo se conoce como
poliembrionia y sucede por multiplicacion activa de células que
se concentran en masas germinales que dan origen, como ya se
indico, a las redias madres o de primera generacion.

Las redias, miden 1 a 3 mm de largo, segin sean de primera
o segunda generacion; también son sacciformes, con numerosas
masas germinales en distintos grados de desarrollo, las cuales
se transforman en redias, o de segunda generacion; tienen mo-
vimiento activo y se localizan en la parte distal del caracol, en
la glandula digestiva; también se pueden encontrar en la cavidad
corporal. El desarrollo de las redias varia segiin la temperatura
(entre 25 y 35 dias). Después de este periodo, las masas germinales
de las redias, se transforman en cercarias gimnocercas con una
porciéon anterior redondeada en reposo y alargada cuando estd
activa; su porcion posterior corresponde a la cola por medio de la
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cual nada activamente. Mide 270 a 340 pm de largo por 270 um de
ancho en su porcion cefalica, y la cola alcanza 700 pm.

Las cercarias liberadas de los caracoles se enquistan en cual-
quier superficie, aunque tienen selectividad por plantas acuaticas,
en un tiempo aproximado de 20 a 30 minutos, proceso durante el
cual pierden la cola, secretan polimeros de quinona que les daran
proteccion suficiente y actuaran como curtido de la superficie. En
este momento se denominan metacercarias. Como se encuentran
en los tejidos de las plantas donde se enquistan, el lavado de las
mismas no es suficiente para controlar la ingesta de metacercarias,
que es el mecanismo por medio del cual se adquiere la fasciolosis.
También se puede adquirir la parasitosis por beber agua contami-
nada con estas mismas formas infectivas, pues también se llegan a
enquistar en la superficie del agua.

Una vez ingerida la metacercaria en el vehiculo correspon-
diente pasa por los procesos digestivos gastricos, llega al duodeno
y por medio de los jugos intestinales se liberan las adolescarias o
gusanos juveniles (fig. 25-2).

Las adolescarias, de 3 a 5 mm, mediante poderosas protea-
sas atraviesan la pared intestinal y migran a través del peritoneo
hacia la capsula de Glisson, la cual también cruzan. Se desplazan
durante dos o tres meses, y finalmente se ubican en conductos
biliares donde maduran sexualmente, se efectia la fecundacion
cruzada o autofecundacidn y se inicia la oviposicion. En la figura
25-3 se muestra un adulto de F. hepatica.

MecanlsMos patogénlcos

El grado de cambios patologicos depende del nimero de parasitos
juveniles o adolescarias que penetran la pared del intestino, mi-
gran por el peritoneo, atraviesan la capsula de Glisson y llegan al
parénquima hepatico para desplazarse por el mismo y, por ultimo
establecerse en los conductos biliares. La penetracion de la pared
de duodeno y yeyuno causa hemorragias focales ¢ inflamacion,
aunque las lesiones no se traducen en signos y sintomas clinicos
detectables. Los cambios patégenos se observan durante la migra-

Fig. 25-2. Salida de una adolescaria de la cubierta quistica rota mediante
los jugos gastricos y duodenales. (OS: ventosa oral; CR: receptores de
contacto; VS: ventosa ventral; VP:tapdn ventral; B: bacteria; CY: cubierta
quistica.) (Cortesia de Irene de Haro, UNAM.)



Fig. 25-3. Fotografia en la que se muestra un adulto de F. hepatica con
su morfologia tipica en forma de hoja. En la porcién anterior se observa
el cono cefélico en cuya porcién distal se encuentra la ventosa oral. (Cor-
tesia de Irene de Haro, UNAM.)

cion de las adolescarias a través del parénquima durante cuatro a
seis semanas antes de localizarse en los canaliculos; durante este
periodo los parasitos digieren los tejidos hepaticos mediante po-
tentes proteasas, con lo que causan destruccién extensa. En este
lapso migratorio pueden atravesar grandes vasos y producir un
hemoperitoneo, que puede ser letal si no se piensa que podria tra-
tarse de un parasito que entra y sale por el parénquima hepatico
lisando los tejidos que lo circundan. Junto con los focos hemo-
rragicos empiezan los fendmenos inmunologicos e inflamatorios
del huésped.

En algunos casos las fasciolas adolescentes quedan atrapadas,
y al morir dejan cavidades llenas de tejido necrotico. Aqui se pue-
den encontrar las espinas que quedan como signo caracteristico
de su presencia. Cuando los gusanos tienen éxito en su migracion
parenquimatosa y se sitGan por ultimo en los conductos biliares
provocan estasis biliar, inflamacion de los canaliculos, y fibrosis y
engrosamiento de los mismos, asi como litiasis in situ.

Las localizaciones ectopicas se presentan durante la fase mi-
gratoria, de las cuales existen numerosos registros en el mundo; en

algunos casos, en la necropsia se hallan nddulos en la subserosa
del estomago. Chen y Mott (1990) sefialaron el hallazgo de un
adulto en el pancreas de una mujer thai. En América, los focos
ectopicos que con mas frecuencia se encuentran son los cutaneos,
como lo demostraron algunos autores, entre ellos Millan Marcelo
y colaboradores (1985). Otras lesiones ectopicas dadas a conocer
en el mundo se localizan en pared abdominal, bazo, tejido celular
subcutaneo, grandes vasos, pulmones y cavidad pleural, cerebro,
orbita, musculo esquelético, apéndice y epididimo.

Manlfestaclones clinicas

El periodo de incubacion después de la ingestion de las metacerca-
rias infectivas varia considerablemente en funcion del inoculo. En
Francia, donde se hicieron estudios mas formales, sobre todo en
un brote epidémico que afectd a 79 personas, en 69 de las cuales se
comprobd la ingesta de berros, el periodo de incubacion promedio
fue de 15 dias. Los datos clinicos iniciales fueron fiebre, diaforesis,
dolor abdominal difuso y urticaria. En otra epidemia que afecto a
44 personas en Inglaterra, los primeros datos clinicos aparecieron
entre dos y tres meses después de la ingesta de berros.

El periodo previo de permeabilidad entre la ingestion de la
forma infectiva y la presencia de huevos en heces también varia
segun el huésped, y depende del nimero de adultos parasitos. El
tiempo mas largo registrado en animales de experimentacion, de
acuerdo con las publicaciones especializadas, es de 35 a 42 dias en
el raton, que puede llegar hasta 55 dias en el cobayo, en ambos ca-
sos con infecciones de 200 y menos metacercarias, en tanto que en
inoculos de 2000, los huevos aparecen entre 91 y 105 dias después
de la infeccion. En el hombre se tienen registros de tres a cuatro
meses para que los gusanos alcancen la madurez sexual.

Los periodos de la infeccion se pueden clasificar en tres: a)
aguda o invasiva, b) latente y c) obstructiva. A veces la primera es
grave. Segun los registros del Instituto Nacional de Pediatria hubo
un caso fatal con hemoperitoneo, causado por la migracion de las
adolescarias por el parénquima hepatico.

La fase aguda o invasiva es el periodo durante el cual las ado-
lescarias migran desde la pared intestinal y el peritoneo, atraviesan
la capsula de Glisson y siguen desplazdndose por el parénquima
hepatico. Los sintomas de esta fase se deben sobre todo a la des-
truccion mecénica del tejido hepatico y del peritoneo, por lo que
hay reacciones alérgicas y toxicas durante dos a cuatro meses. No
obstante, en areas endémicas en las cuales la parasitacion es repeti-
tiva, las lesiones desencadenan una enfermedad cronica. Las mani-
festaciones son fiebre, dolor abdominal, alteraciones gastrointesti-
nales, como pérdida del apetito, flatulencia, diarrea y urticaria.

La fase latente puede durar meses o afios, y se define como el
periodo entre la entrada de los parasitos a los conductos biliares
y el inicio de la ovipostura. Hay gran proporcioén de casos asin-
tomaticos. Ocurre eosinofilia desde 10 hasta 90% no explicada,
asi como ciertas manifestaciones gastrointestinales no definidas,
aunque hay molestia abdominal difusa en forma de cinturdn.

Las manifestaciones en la fase de estado u obstructiva son c6-
licos biliares, dolor en epigastrio, intolerancia a los alimentos gra-
sos, nausea, prurito generalizado, dolor abdominal en cuadrante
superior derecho con irradiacion hacia el hombro del mismo lado.
Todos estos datos son indistinguibles de colangitis, colecistitis y
colelitiasis de origen diferente a la parasitacion. En infecciones de
larga duracién hay hepatomegalia dolorosa (figs. 25-4 y 25-5).

Durante la exploracion quirtrgica se observa el colédoco dis-
tendido y engrosado, donde la obstruccidon es mas frecuente. La
vesicula estd edematosa, engrosada y de mayor tamafio; podria



Fig. 25-4. Microfotografia en la que se muestra un corte con una fasciola
en conducto biliar. Notese el engrosamiento de la pared del mismo. (Cor-
tesia de Irene de Haro, UNAM.)

haber adhesion fibrosa de la misma a organos adyacentes. Son
frecuentes la litiasis, tanto coledociana como vesicular, y el con-
tenido de la vesicula, aparte de la litiasis, es sangre mezclada con
bilis (hemobilia), coagulos y restos fibrinosos.

La fasciolosis ectopica se considera en general como una
complicacion de la fase migratoria. Podria haber invasion gastrica
y también invasion del pancreas. El peritoneo podria ser afectado
y simular un linfoma. Estos problemas se resuelven por cirugia.
Ya se mencion6 que los casos ectopicos mas frecuentes en Latino-
américa son los cutaneos.

En las publicaciones especializadas se dan a conocer algunos
casos de fasciolosis hepatobiliar masiva en los cuales el anteceden-
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te de ingesta de berros (Nasturtium officinalis) es positivo. En este
padecimiento se presentan ictericia, dolor abdominal y dilatacion
coledociana; por infortunio, el diagndstico se hace en el transcurso
de una intervencion quirurgica en la que se hallan los parasitos.

Irespuesta del huésped
a la Infecclon

La fasciolosis experimental ha aportado bastante informacion
respecto de la respuesta del parasito. Tliba y colaboradores (2002)
sugieren que la presencia de células asesinas (NK) en el transcurso
de la infeccidn en ratas con metacercarias podria ser un mecanis-
mo para la produccioén temprana de interferon y (IFN-y), aunque
no encontraron evidencia de que las mencionadas células inter-
vengan en los fendmenos iniciales relacionados con la formacion
de granulomas. Cervi y colaboradores sugieren que la supresion de
la respuesta mediada por interleucinas 4 y 10 en el bazo y la me-
nor produccion de 6xido nitrico en el peritoneo pueden ser meca-
nismos para evadir la respuesta inmunitaria durante las fases de
migracion hepatica del parasito.

diagndstico

El diagndstico parasitoldgico se establece con base en la identifi-
cacion de los huevos del parasito en examenes coproparasitosco-
picos. Se recomienda el de sedimentacion simple en copas, en el
que se utilizan cantidades grandes de materia fecal y la busqueda
de los huevos tipicos se efectia con el objetivo panoramico (4x)
del microscopio. Una técnica que ha caido en desuso en los ulti-
mos afios es el Enterotest, que permite obtener contenido duode-
nal para examinarlo de modo directo en busqueda de huevos. En
general, se puede utilizar cualquier examen coproparasitoscopico

Fig. 25-5. Microfotografia de higado de bovino en donde se observan los conductos biliares engrosados, lo cual se puede
apreciar macroscopicamente. (Cortesia de Irene de Haro, UNAM.)



Parasitologia médica

de sedimentacion; los de flotacion no se recomiendan por el tama-
o y el peso de los huevos del parasito.

Es necesario aclarar que puede existir seudoparasitismo cuan-
do se ingieren extractos de higado o higado de animales parasita-
dos, en los cuales puede haber eliminacion de huevos de F. hepati-
ca, pero no parasitacion.

El diagnostico inmunolodgico se hace mediante intradermorre-
accion, para la cual se utiliza antigeno crudo de parasitos adultos,
o bien fracciones purificadas. Esta técnica cayd en desuso, pues las
pruebas serologicas que no solo detectan anticuerpos, sino tam-
bién antigenos, son las que se utilizan en la actualidad. Entre ellas
se encuentran: fijacion de complemento (FC), inmunofluorescen-
cia (IF), contrainmunoelectroforesis (CIEF), microhemaglutina-
cion indirecta, antigenos circulantes, coproantigenos, complejos
inmunitarios circulantes y ELISA.

El diagnoéstico patologico se establece por biopsia, que en
ocasiones puede revelar granulomas con huevos, secciones del pa-
rasito o las espinas del tegumento del mismo. El diagnoéstico clini-
co se efectia por la sospecha previa de parasitacion y por el inte-
rrogatorio. Es necesario considerar los aspectos epidemioldgicos
para pensar en la fasciolosis. Cualquier problema de vias biliares
en individuos que acostumbren comer ensaladas de berros u otras
plantas acuaticas debe ser considerado como una fasciolosis hasta
no demostrar lo contrario.

trataMiento

La emetina es el alcaloide obtenido de la ipecacuana, pero tiene
cierta toxicidad; no asi la dehidroemetina, con la cual se tiene una
amplia experiencia en el Instituto Nacional de Pediatria para el
tratamiento contra la fasciolosis infantil. Sus efectos secundarios
son nulos, siempre y cuando se administre en dosis de 1 mg/kg/dia
por 10 dias, sin exceder de 60 mg diarios.

El hexacloro-paraxilol es un farmaco que se utiliza en Rusia
y China contra algunas otras trematodosis orientales. La dosis
utilizada es de 50 a 80 mg/kg por siete dias consecutivos, dividida
en tres tomas. Se han registrado efectos terapéuticos buenos y los
adversos son molestias gastrointestinales.

El bitionol es un fenol halogenado con efectos mas o menos
satisfactorios sobre F. hepatica. Se utiliza en dosis de 50 mg/kg/dia
alternada por 10 dias, o 40 mg/kg/dia alternada por 15 dias. Este
farmaco se utiliza en casos de resistencia a la dehidroemetina. Los
efectos secundarios que se presentan son hiporexia, nausea, vomi-
to y dolor abdominal.

El albendazol es un bencimidazol de amplio espectro. Se ha
ensayado ampliamente en el ganado, pero no existen registros de
su uso en la parasitosis del hombre. Se utiliza en diversas helmin-
tiasis y trematodosis, pero seria necesario comprobar su eficacia
en pacientes humanos.

El praziquantel es una isoquinolinpiracina con acciéon con-
tra F. hepatica en humanos, pero con dudosos resultados. Lo mas
probable es que no sea efectivo, pues en la mayoria de los enfer-
mos en quienes se utilizO como medicamento alternativo no se
tuvieron resultados satisfactorios. Algunos autores recomiendan
su uso, y otros francamente lo rechazan, por lo que se necesitan
mas estudios para desecharlo o aceptarlo.

prevenclon

Las medidas para evitar la fasciolosis en el hombre son no ingerir
plantas acudticas, como berros o algunas otras que por lo general

ingieren los campesinos; controlar las praderas en ¢época de llu-
vias con molusquicidas, por ejemplo, solucion de sulfato de cobre,
que puede disminuir en gran medida la infeccion de los caracoles,
y la eliminacion de cientos de miles de metacercarias que se en-
quistan en la superficie del agua o en las plantas de las riberas de
los charcos de agua.

El tratamiento del ganado es una de las medidas mas adecua-
das para evitar esta zooantroponosis peligrosa para el ser humano,
pues suele representar un problema de diagndstico, al mismo tiem-
po que este tratamiento quimioterapico sirve para evitar las gran-
des pérdidas econdmicas como consecuencia de la parasitacion.

epldeMlologia

Aunque Fasciola hepatica es un parasito comin de rumiantes y
la causa de enormes pérdidas en la ganaderia nacional e interna-
cional, la fasciolosis no se considera importante en el hombre, a
pesar de que un buen numero de casos representa un problema de
diagnodstico. Se tienen registros de enfermos en numerosos paises
y se han presentado pequefias epidemias. Se debe considerar que
el médico no piensa en esta parasitosis cuando existe un problema
de vias biliares; en algunos enfermos, la presencia de F. hepatica
en vesicula o en colédoco es un hallazgo fortuito durante una in-
tervencion quirdrgica.

Otro hecho interesante en los hallazgos de casos clinicos de
fasciolosis humana es la infantil. Balci publicé en 1975 el caso
de un nifio de cinco afios, y Bannerman y Manzur, en 1986, otro de
una nifia de seis afios de edad.

Se puede afirmar que la fasciolosis humana se diagnostica
solo en aquellos casos en que se piensa en la parasitosis y se efec-
tia una buena historia epidemioldgica. Por cierto, en los paises
en donde hay mayor niimero de casos registrados, como Cuba y
Per en América, y Francia, Portugal, Espafia y Rusia en Euro-
pa, existen grupos de investigacion dedicados al diagnostico y
estudios de campo, basicos y clinicos, que contribuyen a difundir
la problematica de esta zoonosis que, como ya se sefiald, es un
problema de diagnostico para el clinico y puede llegar a causar
la muerte.

Otra situacion es la relacionada con la casuistica en México, la
cual, como en otras partes del mundo, no es la adecuada. Pero atin
mas, existe un subregistro de casos, pues con relativa frecuencia se
encuentran de modo fortuito durante las operaciones problemas
coledocianos por la presencia del parasito en el conducto. Infor-
macion patologica de la presencia del pardsito, como restos de es-
pinas refringentes de fasciolas destruidas y huevos, es por demas
importante, puesto que puede orientar hacia lo que ya se sefalo:
esta parasitosis puede tener mayor importancia de la que se le ha
dado hasta la fecha. Los ultimos dos casos diagnosticados fueron
de trastornos hepatobiliares masivos en dos individuos cirroticos
por alcohol con antecedente de ingesta frecuente de berros.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Por qué las adolescarias migran hacia el parénquima
hepatico?

2. ¢Qué consecuencias patdégenas tiene la presencia de
proteasas en la fasciolosis?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Metacercaria.
2. Miracidio.
3. Esporoquiste, redias y cercaria.
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3. ¢Cudl es el papel especifico que desempeiian los
caracoles en la poliembrionia?

4. Atraviesan la pared intestinal, peritoneo, luego
cap- sula de Glisson y llegan a los conductos biliares.
5. Colangitis, colecistitis y colelitiasis.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es el mecanismo de transmision en la parago-
nimosis?

2. ¢Cual es la distribucion geografica de la
paragoni- mosis?

3. ¢Cuadles son las caracteristicas morfométricas del
adulto y del huevo de Paragonimus mexicanus?

4. ;Quiénes son los huéspedes definitivos de las diver-
sas especies de Paragonimus?

Introducclon

La paragonimosis es una enfermedad parasitaria que afecta prin-
cipalmente el parénquima pulmonar de diversos animales y el
hombre. Esta zoonosis también se conoce como distomatosis
pulmonar, duela pulmonar, hemoptisis parasitaria o hemoptisis
endémica. El agente etiologico es un trematodo del género Para-
gonimus y el padecimiento se manifiesta por la presencia de masas
quisticas y fibrosas que rodean al parasito, donde la sintomatolo-
gia pulmonar que se desencadena es de grado variable. Las locali-
zaciones extrapulmonares no son raras e incluyen la parasitacion
del sistema nervioso central (SNC) y del higado, entre muchas
otras. Ademas del hombre, los animales que actian como huéspe-
des definitivos son felinos, como gato, gato montés, tigre, leopar-
do y pantera. También se han aislado parasitos de zorros, lobos,
perros, cerdos, castores y mangostas, entre otros.

La paragonimosis tiene amplia distribucion geografica en Afri-
ca, Asia y América. En Africa se han presentado casos en Tripoli,
Nigeria, Congo y Camertin. En América se encuentra en Cana-
da, Estados Unidos, México, Cuba, Venezuela, Perti, Costa Rica,
Guatemala, Colombia, Brasil y Ecuador; este ultimo pais en el
que en un lapso de 38 afios se notificaron 511 casos, y de 1972 a
1976 se diagnosticaron 316. Las areas endémicas mas importan-
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& i Cual es el érgano que se afecta con mayor
frecuen- cia en la paragonimosis y cuales son las
manifestacio- nes clinicas que se presentan?

6. ¢Qué recursos se emplean para establecer el
diag- nostico?

7.  ¢Cual es el tratamiento que se administra en la pa-
ragonimosis?

tes se localizan en Asia oriental y sudoriental: China, Filipinas,
Republica de Corea, Republica Democratica Popular de Laos,
Malasia, Vietnam, Tailandia, Taiwan y Japon, entre otros. Auto-
ridades de salud en Japoén han determinado que la paragonimosis
esuna enfermedad que ha vuelto a surgir.

Desde que Toussaint (1895) inform6é en México el primer
caso humano, a la fecha se han detectado un promedio de 30 ca-
sos. En el pais se han diagnosticado pacientes provenientes de Yu-
catan, Michoacan, Colima, Veracruz, Tabasco, Chiapas, Nayarit,
Hidalgo, Puebla, Estado de México y San Luis Potosi. So6lo en
este ultimo se han diagnosticado 20 casos. Asimismo, en el estado
de Nayarit se identificaron dos nuevos huéspedes intermediarios de
Paragonimus mexicanus, dos especies de cangrejos: Pseudothel-
phusa nayaritae y P. terrestres.

En publicaciones especializadas se han dado a conocer mas
de 50 especies de este género (Blair, 1999), pero se ha notificado
que solo nueve de ellas parasitan al hombre (cuadro 26-1).

Diesing (1850) descubrio la primera especie del género al
examinar los pulmones de una nutria gigante del Mato Grosso,
en Brasil, y la denomind Distoma rude. Posteriormente, Kerbert
(1878) describid otra especie aislada de los pulmones de un tigre
de Bengala muerto en el zoologico de Amsterdam, Holanda, y a



esta especie la llamo Distoma westermani. En 1899, Braun creo
el género Paragonimus e incluyd al trematodo que anteriormente
habia identificado Kerbert, para denominarlo Paragonimus wes-
termani.

En este capitulo se hace referencia a P mexicanus, las especies
P. peruvianus y P. ecuadoriensis, consideradas por algunos auto-
res como sinéonimo de la primera; sin embargo, mediante estudios
actuales moleculares se pretende clarificar la identidad de P mexi-
canus con respecto a las otras. Hasta ahora, P mexicanus es la
unica especie de este trematodo que se ha encontrado en México.

Después del informe de Toussaint (1895), Lara (1913) refiri6 la
presencia de un sindrome respiratorio manifestado en inmigrantes
coreanos residentes en el estado de Yucatan, cuadro denominado
“hemoptisis endémica de los paises tropicales”. Mazzotti (1963),
en el estado de Colima, descubrid a Paragonimus mexicanus en
los pulmones de un tlacuache (Didelphys marsupialis), y en 1968
estos ejemplares fueron enviados al Dr. Miyazaki, en Japon, para
su identificacion.

Caracteristicas generales
del paraslto: fuente de Infecclon
y mecanlsmo de transmision

La fuente de infeccion para el hombre y otros huéspedes definiti-
vos la constituyen los cangrejos, y en algunas regiones diferentes
a México los langostinos y acociles dulceacuicolas que contie-
nen las larvas infectantes (metacercarias). La transmision en el
hombre se produce cuando se consume carne cruda, marinada o
parcialmente cocida. La costumbre en algunos paises asiaticos de
conservar crustdceos en vino, salmuera o vinagre representa un
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riesgo de infeccion, ya que el preparado no destruye las metacer-
carias. En Japon se ha observado que aun consumiendo crusta-
ceos con buena coccion se presenta la enfermedad; la explicacion
es que la fuente de infeccion se atribuye a las manos que manejan
la carne cruda de cangrejo o al empleo de utensilios de cocina que
quedan contaminados con las larvas.

Morfologia del paraslto
y clclo bloléglco

En su forma adulta P. mexicanus presenta cuerpo oval con extre-
mos redondeados (fig. 26-1). Mide entre 8 y 16 mm de longitud y
3 a 8 mm de ancho; el grosor en promedio es de 3 mm, cubierto
por un tegumento grueso provisto de espinas escamosas de borde
liso o dentado. Cuando se observa vivo muestra color marron ro-
jizo o pardo (fig. 26-2). Los adultos por lo general se encuentran
agrupados en pares encapsulados en el parénquima pulmonar de
sus huéspedes definitivos. La forma adulta presenta dos ventosas,
una bucal y otra ventral denominada acetabulo y cuya ubicacion
es ligeramente preecuatorial. Son parasitos hermafroditas y den-
tro de sus estructuras destaca una faringe musculosa y un eséfago
pequeilo que se bifurca para formar dos ciegos que se extienden
hasta el extremo posterior, describiendo en su trayecto dos o tres
asas caracteristicas.

El aparato reproductor masculino estd constituido por un par
de testiculos ramificados que se localizan en el tercio posterior
del cuerpo; muestran una pequefla vesicula seminal, carecen de
cirro y el poro genital es de localizacién posacetabular. El aparato
reproductor femenino presenta un solo ovario ramificado que se
sitia hacia el lado derecho del cuerpo y del acetabulo. La masa
principal del utero se localiza en el lado opuesto del ovario. Las

Cuadro 26-1. Especies del género Paragonimus identificadas en el humano y en otros huéspedes

Especies Distribucion geografica

P. africanus Camertn, Guinea ecuatorial y Nigeria
P. heterotremus China, Republica de Laos y Tailandia

P. kellicotti Estados Unidos

P. mexicanus
y Venezuela

P. miyazakii Japon
P. ohirai Japén
P. skrjabini China

México, Centroamérica, Colombia, Ecuador, Pert

Otros huéspedes
Monos
Gatos y roedores
Canidos, félidos, cerdos y cabras

Marsupiales, monos y carnivoros silvestres

Carnivoros silvestres y cerdos
Carnivoros silvestres y cerdos

Carnivoros silvestres y monos

P. uterobilateralis

P. westermani

Camerun, Gabon, Guinea, Liberia y Nigeria

China, Rusia, Filipinas, Gaboén, India, Indonesia,
Japon, Nepal, Papua Nueva Guinea, Corea,
Republica de Laos, Samoa, Taiwan, Vietnam,
Malasia y Tailandia

OPS/OMS. Publ. Cient. Tec. Num. 580, 2003.

Carnivoros silvestres, monos y perros

Monos macacos, carnivoros silvestres y
domésticos, cerdos, roedores, aves galliformes
y anseriformes



Fig. 26-1. Parte anterior del adulto de P. mexicanus.

glandulas vitelogenas se extienden hasta el extremo posterior y
estan formadas por numerosos foliculos tubulares. Posee una ve-
sicula excretora ubicada en la parte media que se extiende hasta la
parte posterior y termina en el poro excretor.

Los huevos tienen una cubierta amarillenta, son ovoides con
un opérculo muy visible y relativamente aplanado; ademas, se
muestran algo engrosados en el extremo del opérculo. Su color es
castafio dorado y miden de 80 a 100 um de largo y entre 35y 60 pm
de ancho (fig. 26-2). El parasito pone alrededor de 1000 a 2000 hue-
vos diariamente. Los adultos eliminan huevos que cruzan la capsu-
la y pasan a los bronquiolos para ser expulsados con el esputo o ser
deglutidos y arrastrados con las heces. Si el pardsito se encuentra
en otros tejidos, los huevos sdlo saldran de esa capsula luego de
que se forme un absceso y éste se abra (fig. 26-3).

Fuera del huésped, los huevos deben caer en el agua y perma-
necer en ella alrededor de 10 dias para convertirse en embrion y
abrir para liberar al miracidio, larva ciliada que nadara activamen-
te hasta encontrar a su primer huésped intermediario, un caracol
(Aroapyrgus alleei) de agua dulce, en término no mayor a 24 h; de
lo contrario, el miracidio muere al agotarse su energia. Dentro del
molusco, el miracidio se transforma en un esporoquiste, estructu-
ra semejante a un saco en cuyo interior se desarrolla la primera
generacion de redias y dentro de ellas se forma una segunda gene-
racion, donde a su vez se constituiran en su interior nuevas formas
juveniles denominadas cercarias. Estas son microcercarias, ya que

Fig. 26-2. Adulto y huevo de Paragonimus mexicanus (adulto, 4x; hue-
vo, 10x).

miden 200 pm, tienen una cola corta y un pequeilo estilete en la
ventosa oral (fig. 26-3); la multiplicacion de estadios juveniles en
el caracol incrementa enormemente el numero de parasitos pro-
ducidos por cada huevo vy, por lo tanto, su potencial bidtico. Es-
tas formas abandonan el caracol y se desplazan con movimientos
lentos en el medio acudtico hasta encontrar al segundo huésped
intermediario, un crustaceo (cangrejo) al que ingresan activamen-
te o al ser aspirados, o cuando el crustaceo come caracoles infec-
tados. El género de este segundo huésped es Pseudothelphusa; una
vez que la cercaria llega a los musculos o agallas de este huésped
se transforma en una metacercaria que queda libre y sin cubierta
“desnuda”, la cual se enquista en la glandula digestiva o en las
masas musculares de las patas y el resto del cuerpo. La metacer-
caria mide 1.3 mm, y deben transcurrir entre seis y ocho semanas
para que se desarrollen sus estructuras internas.

Cuando el hombre ingiere el crustaceo con la metacercaria,
las enzimas digestivas, la temperatura y el pH favorecen el des-
enquistamiento de la forma juvenil, perfora la pared del duode-
no e inicia un recorrido hasta alcanzar la cavidad peritoneal, lo
que consigue en un lapso de tres a seis horas. Durante varios dias
permanece en esta zona, desplazandose por ella mientras se trans-
forma en gusano joven para luego continuar su trayecto hacia el
diafragma. Cruza este musculo y dos semanas después llega a la
cavidad pleural y el parénquima. Se ha observado que en este si-
tio se agrupan las parejas y asi inician la formacion del quiste a
expensas de tejido conectivo, muy cerca de los bronquiolos y co-
nectandose hacia vias aéreas. Por lo general, el parasito adquiere
la forma adulta en ocho a 10 semanas posteriores a la infeccion; se
supone que Paragonimus adulto morfoldégicamente es hermafrodi-
ta, pero de manera funcional son parasitos de actividad unisexual
y no se autofertilizan (situacion diferente a lo que presentan las
formas triploides de P. westermani). Los ejemplares juveniles que
no encuentran pareja tienden a la migracion pleural o parenqui-
matosa, lo que se traducira en mayor dafio. Iniciada la produccion
de huevos, éstos podran salir del huésped humano con la expecto-
racion o con las heces. En el hombre, los parasitos adultos pueden
vivir hasta seis afios.

Mecanlsmos patogénlcos

Las lesiones son diversas y dependen de varios aspectos, como
numero de parasitos, migracion hacia los pulmones, cuando bus-
can una pareja en la cavidad pleural, mientras permanecen en
los quistes pulmonares y cuando tienen localizaciones ectdpicas
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Cercaria

Fig. 26-3. Ciclo bioldgico de Paragonimus mexicanus.

importantes. En infecciones leves, el dafio es localizado, pero en
infecciones masivas hay compromiso de otros érganos. Durante la
migracion en el huésped, el trematodo estimula la proliferacion de
tejido conectivo que finalmente culminard envolviéndolo en una
capsula de color pardusco o azulado. Estas capsulas a menudo
tienden a ulcerarse, y si la respuesta inmune del huésped es ade-
cuada suelen curar lentamente; por lo contrario, una respuesta
tisular no favorable hara factible la parasitacion, lo que desenca-
dena la formacion de microabscesos, acompanados de pequefias
hemorragias y el desarrollo de una reacciéon granulomatosa que
corresponde al inicio de la formacién de la capsula fibrosa. La
reaccion se lleva a cabo debido a la presencia del adulto, de los
huevos atrapados en el pulmén y de los metabolitos excretados.
La adventicia fibrosa y la quistica que rodea a los adultos puede
alcanzar un diametro hasta de 3 cm, en la que se aprecia abundan-
te infiltrado leucocitario, sobre todo de eosinofilos.

Es posible ver las capsulas quisticas en la superficie del pul-
mon, en la cara posterior y en la zona perihiliar. Las capsulas
formadas contienen un liquido sanguinolento, exudado purulen-
to y cristales de Charcot-Leyden. Esta patologia puede formar
adherencias pleurales, y la pleura puede mostrar mayor grosor y
presentar un derrame; ademas de estas lesiones se aprecia dafio en
el arbol bronquial y en los linfaticos toracicos. Es caracteristica
la presencia de pequefios vasos sanguineos dentro de la matriz
capsular y de las salidas bronquiolares o bronquiales. Junto con

Esporoquiste

el liquido purulento y hematico suele formarse la acumulacion de
material herrumbroso constituido por masas de huevos.

En la paragonimosis también llegan a presentarse focos de
atelectasia; la mucosa bronquial muestra congestion y edema con
abundante descamacion epitelial. La luz de bronquios y bron-
quiolos se obstruye por la presencia de exudados o se reduce su
didmetro por el edema.

Ademas de la principal localizacion en el pulmon, los quistes
que contienen al trematodo se pueden encontrar en higado, gan-
glios linfaticos, pared intestinal, musculos, mesenterio, testiculos,
peritoneo, cerebro y médula espinal, entre otros (fig. 26-4).

Los quistes, cualquiera que sea su ubicacion, albergan para-
sitos vivos o muertos. Si el pardsito muere o abandona el quiste,
éste se contrae poco a poco al ser absorbido su contenido y da
lugar a la formacion de un nodulo de tejido fibroso; los huevos
pueden calcificarse parcialmente. La muerte del parasito produce
una reaccion tisular de larga evolucion.

Manlfestaclones clinlcas

En la forma clésica de la paragonimosis pulmonar, el periodo de
incubacion puede ser de uno a dos meses. El inicio del cuadro es
insidioso y con una leve tendencia a la cronicidad. Las primeras
manifestaciones corresponden a un sindrome febril o a un cuadro
de dolor abdominal transitorio en epigastrio debido a la trayec-
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Fig. 26-4. Reaccion inflamatoria en tejido fibroso como respuesta a la
infeccion por P. mexicanus.

toria de migracion reptante que ejerce el parasito en direccion al
pulmén. Al llegar a su habitat, la sintomatologia fundamental
sera ocasionada por el desarrollo de las céapsulas fibrosas; otros
elementos importantes en la presentacion y evolucion del cuadro
clinico son el numero de parasitos y las caracteristicas propias del
huésped, como la edad del individuo y su estado nutricional.

Las manifestaciones son comunes a la invasion pulmonar, con
diversos grados de fibrosis (difusa, localizada o generalizada), los
cuales pueden corroborarse mediante estudios de imagenologia
que detallen los infiltrados difusos o segmentarios, la presencia
de nddulos, cavidades o quistes anulares. Toda esta patologia tal
vez se acompafie o no de derrame pleural. Los bronquios pueden
estar dilatados con la persistencia de un cuadro neumonico, con
formacion de abscesos. Cuando las capsulas quisticas se rompen
se producird o exacerbard la tos dando lugar a incremento en la
produccion de esputo. La tos se vuelve constante, agregandose
hemoptisis como consecuencia de la intensidad de la tos paroxisti-
ca. En forma paulatina se incorpora dolor toracico, produciendo
en el paciente la sensacion de opresion a causa de la pleuritis. En
ocasiones puede haber un cuadro respiratorio grave, con grandes
accesos de tos y hemoptisis grave; si el padecimiento es de larga
evolucion se puede generar una fibrosis progresiva de pulmon. Al
inicio el esputo es viscoso y adherente, y después se apreciara la
presencia de estrias pigmentadas color pardo anaranjado, dando
el aspecto de un mintsculo contenido de particulas oscuras y que
con la ayuda del microscopio pueden apreciarse masas de huevos;
es comun encontrar en estas muestras estrias sanguinolentas.

A la exploracion fisica, al principio se puede encontrar un
individuo con apariencia saludable o aquel cuya unica manifes-
tacion sea un cuadro respiratorio cronico bien tolerado con tos y
hemoptisis, que no le da importancia. A la auscultacion de cam-
pos pulmonares puede haber signos de hipersonoridad o incluso
datos de condensacioén pulmonar o derrame, dependiendo de la
evolucion.

En algunos casos puede haber pérdida de peso, anorexia y fa-
tiga. Este padecimiento se podria confundir con cuadros de neu-
monia bacteriana, bronquiectasias o tuberculosis. Es importante
seflalar que el empleo de las técnicas de coloracion para acido-

resistentes, que se emplean para identificar bacilos de la tubercu-
losis, destruyen los huevos del trematodo y con ello impiden su
diagnostico.

Localizaciones extrapulmonares
de Paragonimus

La paragonimosis no clésica es la localizacion ectopica del para-
sito en zonas diferentes al pulmoén, como SNC, pared intestinal,
cavidad peritoneal, higado, ganglios linféticos, tejido celular sub-
cutaneo e incluso vias genitourinarias. La forma cerebral de la
paragonimosis se localiza por lo general en los 16bulos temporal
y occipital; puede iniciar con un cuadro febril y cefalea, nausea y
vomito, y debilidad motora que culmina con una forma especial
de epilepsia jacksoniana semejante a la que se presenta en la neu-
rocisticercosis. Puede haber cuadros de hemiplejia y monoplejia,
diversos grados de paresias, asi como trastornos de la vision y de-
terioro mental. Los sintomas dependen evidentemente de la ubi-
cacion del parasito, y su presencia en el conducto cefalorraquideo
es causa de paralisis.

Cuando los parasitos se localizan en la cavidad abdominal
puede haber dolor en esta region, sensibilidad, rigidez abdominal y
diarrea mucosanguinolenta. Las formaciones quisticas pueden ob-
servarse en la pared abdominal, mesenterio, inclusive en ganglios
linfaticos regionales. Los huevos pueden llegar por infiltracion a
la mucosa intestinal y desencadenar un proceso de ulceracion.

La forma cutanea de esta enfermedad se puede ubicar en el
estroma y en tejido adiposo, rodeado de una zona de inflamacion
con abundantes eosindfilos y células plasmaticas. Como el hom-
bre no es un huésped adecuado, se efectiian todas estas migracio-
nes a diversos tejidos. Se han registrado casos mortales de para-
gonimosis cardiaca o de parasitacion pulmonar, extrapulmonar y
tuberculosis.

IFespuesta Inmune

La respuesta inmune que muestra el huésped ante la presencia y
migracion de trematodos tisulares es tanto de tipo humoral me-
diada por la sintesis de IgE, IgM e IgG, como de tipo celular,
en especial la mediada por la presencia de eosinéfilos, linfocitos
y macréfagos. En la enfermedad cronica se desencadena la res-
puesta debido a la reacciéon granulomatosa contra los huevos y la
consecuente fibrosis. La migracion y desarrollo de las fases larva-
rias y la presencia del adulto generan mecanismos para evadir la
respuesta inmune cubriendo su superficie con antigenos del hués-
ped. Los huevos que quedan atrapados en los tejidos producen
una inflamacién granulomatosa, en la que se observa un infiltrado
temprano de neutréfilos y linfocitos que los rodea, a diferencia
de los granulomas que se forman después, donde se distribuyen
macrofagos y eosindfilos en la porcion central, circunscritos por
una banda de linfocitos.

A medida que avanza el proceso se incrementan los fibro-
blastos, y asi la lesion celular se reemplaza poco a poco por co-
lagena. Un hecho observado en la esquistosomosis y que quiza
suceda en la paragonimosis es que el grupo de células que forman
el granuloma es un complejo de diversos mecanismos de forma-
cion, modulacion y fibrosis, donde participan citocinas asi como
factores del propio huevo que podrian ser tanto quimiotacticos
como mitdgenos para los fibroblastos. En experimentos efectua-
dos con animales se observd que se requieren citocinas derivadas



de células T como elementos clave para la interaccion huésped-
parasito.

La eosinofilia es un factor comin en las infecciones por hel-
mintos. El examen histologico de los helmintos y los tejidos del
huésped confirma de manera invariable la presencia multiple de
este leucocito.

La respuesta humoral especifica de cada estadio del parasito
indica una evoluciéon aguda o cronica. La hipersensibilidad cuta-
nea inmediata y tardia se desarrolla en la mayoria de los indivi-
duos durante la evolucion de la enfermedad.

Observaciones en otras especies demuestran la identificacion
de una proteasa de cisteina que secreta la larva de P westermani,
invasora del tejido del huésped, que podria estar implicada en la
evasion de la respuesta inmune, y que al parecer degrada inmuno-
globulinas del huésped. Esta enzima se aislo en los productos de
secrecion y excrecion de la metacercaria recién desenquistada, y
se determiné su capacidad para modificar la funcion de estimu-
lacion de eosindfilos. Estudios realizados in vitro han demostrado
una importante reducciéon de la desgranulacion y produccion de
la peroxidasa de los eosindfilos. Estos efectos inhibitorios de la
proteasa de cisteina impiden la funcion de la IgG dependiente de
cosinoéfilos y reduce la asociacion al tejido infectado durante el
periodo de migracion del parasito. Tal vez éstos sean factores que
explican la permanencia del parasito en los tejidos del huésped y
conduzcan la infeccion a la cronicidad.

Otro aspecto importante es la presencia de cristales de Char-
cot-Leyden, los cuales son un marcador clinico 1til en las reaccio-
nes de vias respiratorias y del parénquima, mediadas por eosin6fi-
los, como en el caso de la paragonimosis pulmonar.

dlagnostico

La clave del diagnostico consta de los antecedentes clinicos y
epidemiologicos. El diagndstico especifico de la forma pulmonar
se establece mediante el hallazgo de los huevos en esputo, heces,
material aspirado del pulmoén, material de derrame pleural o por
biopsia. El esputo se puede examinar directamente luego de efec-
tuar una mezcla con hidréxido de potasio (KOH) al 2% en rela-
cion de 1:2; se homogeniza y después de 15 minutos se centrifuga
a 600 G durante cinco minutos para observar el sedimento al mi-
croscopio.

También se practican exdmenes coproparasitoscopicos de con-
centracion para la busqueda de huevos en heces.

El material obtenido por biopsia facilita el estudio histopato-
logico; la tincidn se realiza con hematoxilina-eosina, que es una
técnica sencilla y rapida.

La biometria hematica permite detectar la eosinofilia, que en
esta parasitosis puede ser del 20 al 60%.

Entre las técnicas inmunologicas con que se cuenta para esta
parasitosis estan la reaccion de fijacion de complemento; los titu-
los mayores de 1:128 hacen pensar en este padecimiento. También
es util el método ELISA, y se ha probado que empleando antige-
nos de excreciones y secreciones se obtiene 100% de especificidad.
La intradermorreaccion es un examen complementario, en donde
la presencia de una zona eritematosa e indurada mayor de 1 cm se
considera reactor positivo.

La reaccion en cadena de la polimerasa se aplica con esta fi-
nalidad diagnostica (Maleewong, 1997); sin embargo, atn no es
una técnica que esté al alcance debido a su costo.
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El estudio del LCR resulta transparente o xantocrémico con
aumento de mononucleares y escasos eosinofilos.

Entre los exdmenes de imagenologia se emplean los rayos X,
la tomografia axial por computadora, el ultrasonido y la resonan-
cia magnética, los cuales facilitan la deteccion de masas quisticas.
El estudio radiografico puede resultar de utilidad, pero puede ser
negativo aun en pacientes sintomaticos; por otro lado, su inter-
pretacion puede dificultarse en las areas no endémicas, porque se
puede confundir con tuberculosis.

dlagndstico diferenclal

El diagnostico diferencial de la paragonimosis pulmonar debe
hacerse fundamentalmente con tuberculosis, neumonia lobar o
con espiroquetosis pulmonar. La paragonimosis de tipo cerebral
debe diferenciarse de tumores, quiste hidatidico, cisticercosis, y
diversas causas de encefalitis y meningitis. En la paragonimosis
cutdnea debe hacerse diagndstico diferencial contra otras larvas
migratorias.

tratamlento

En la terapéutica antiparasitaria actual, el farmaco de eleccion es
el praziquantel, que se administra por via oral en dosis de 25 a 50
mg/kg/dia por tres dias. Se absorbe rapido y su maxima concen-
tracion sérica ocurre durante la primera y tercera horas posterio-
res a la administracion. El praziquantel es metabolizado por el
higado, y casi 80% de una dosis administrada se elimina por via
renal. Muestra efectividad de 90% y tiene la propiedad de incre-
mentar la permeabilidad de la membrana del parasito e inducir
procesos de vacuolizacion y desintegracion del mismo. Los efectos
secundarios que pueden presentarse son cefalea, ndusea, urticaria
o vomito. Durante mucho tiempo se empled el bitionol, pero en la
actualidad ya no se fabrica. En Estados Unidos puede obtenerse
a través de los CDC (Centres for Diseases Control and Prevention).
Otro farmaco alternativo en el tratamiento es el triclabendazol.

Puede recurrirse a tratamiento quirdrgico en casos particula-
res y por decision del especialista.

profllaxis

Las medidas preventivas incluyen: educar a la poblacion en zo-
nas endémicas respecto del ciclo que efectiia el parésito, hacien-
do énfasis en la parasitacion de crustaceos; insistir en la coccion
completa de los cangrejos o langostinos, pues las metacercarias
mueren al someterlas por cinco minutos en agua caliente a 55°C;
lavarse las manos y utensilios empleados en la preparacion de es-
tos crustaceos al cocinarlos.

Las medidas propuestas por la OPS/OMS en una zona en-
démica son la vigilancia en caso de epidemia, incluso de grupos
pequefios o en infecciones esporadicas. Examen de aguas locales
en busqueda de cangrejos, caracoles y langostinos (dependiendo
del area) o la revision de mamiferos locales a la fuente, que ac-
tien como reservorios, y asi establecer las medidas adecuadas de
control.

Bibliografia
Aguilar F. Parasitologia Médica. 3* ed. Guatemala: Litografia Delgado,
1997.



Parasitologia médica

Atias A. Parasitologia Clinica. 3a ed. México: Mediterraneo, 1991.

Beaver P, Jung R, Cupp E. Parasitologia Clinica. 3a ed. México: Mas-
son, 2003.

Bernal R. Diagnostico integral de la paragonimiasis. Rev Mex Patol
Clin, 1987;34(4):209-13.

Blair D, Xu ZB, Agatsuma T. Paragonimiasis and the genus Paragoni-
mus. Adv Parasitol, 1999;42:113-222.

Brenes M. Cerebral hemorrhagic lesions produced by Paragonimus
mexicanus. Report of three cases in Costa Rica. Am J Med Hyg,
1982;31:522-6.

Fischer G, McGraw G, Bass J. Pulmonary paragonimiasis in child. A cau-
se of persistent pneumonia and hemoptysis. JAMA, 1980;241:1360-
1362.

Katagiri S, Kondo M, Ohnukit J, et al. A case of Paragonimus miyazakii
with migrating infiltrates: use in diagnosis and treatment. Nih Kok
Gakk Z, 2002;40(3):225-9.

Katzung B. Farmacologia basica y clinica. 8* ed. México: El Manual
Moderno, 2002.

Lamothe R, Garcia L. Helmintiasis del hombre en México. Tratamiento
y Profilaxis. 1* ed. México: AGT Editor, 1988.

Preguntas para reflexionar

1. ¢Cuadles seran las senales que encuentra el parasito
para dirigirse a determinado 6rgano o tejido?

2. ¢Sera la respuesta inmunitaria del huésped humano
semejante a la que se genera en otras trematodosis
tisulares o en donde radicaria la diferencia?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Esta parasitosis se adquiere por la ingesta de
crus- taceos de agua dulce infectados con
metacercariasy que se consumen crudos O
insuficientemente co- cidos.

2. La principal zona endémica se encuentra en paises
de Asia, como Japodn, China y Tailandia, entre otros.
En Africa y en América se han diagnosticado casos
desde Canada hasta Brasil.

3. El adulto mide de 8 a 16 mm de largo por 3 a 5 mm
de ancho; presenta un tegumento espinoso y esta
provisto de una ventosa bucal y una ventral. Es her-
mafrodita y posee un aparato digestivo incompleto
que termina en ciegos. Los huevos son operculados,
de color café dorado, miden de 80 a 100 ym de lon-
gitud y de 35 a 60 ym de ancho.

4. El hombre, diversos felinos silvestres, perros, zorros

tlacuaches, entre otros.
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3. Si existen las condiciones para que se lleve a cabo
la cadena epidemioldgica y de transmision, jpor qué
no se ha determinado un mayor ntimero de casos en
México?

5. El pulmén, aunque el parasito puede tener migra-
ciones erraticas a otros 6rganos; cuando se localiza
en el cerebro, las consecuencias son fatales. Cuando
el parasito esta en el pulmon se produce tos,
hemop- tisis y dolor toracico.

6. El estudio clinico y epidemiolégico. Entre los exame-
nes de laboratorio se hallan el coproparasitoscépico
y el examen de esputo; en ambos se buscan hue-
vos. También estan los estudios inmunoserolégicos,
como las pruebas HAI (hemaglutinacion indirecta),
de contrainmunoelectroforesis, ELISA y la intrader-
morreaccion, asi como el estudio histopatolégico y
de imagenologia.

7. En el tratamiento especifico se emplean bitionol y
praziquantel.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. Debido a que la schistosomosis es una enfermedad
metaxénica y fundamentalmente antropondtica en
América, jcudles son las causas de su persistencia
en este continente?

2. Los adultos del género Schistosoma habitan el lecho
vascular a la vista de las células del sistema
inmunita- rio; entonces por qué no son eliminados
del torren- te sanguineo donde viven muchos afos?

3. De todas las formas evolutivas, ¢cual es la responsa-
ble del establecimiento del sindrome de
hipertension portal en la schistosomosis intestinal y
por qué?

Introducclon

La schistosomosis humana es una trematodiasis causada por cin-
co especies del género Schistosoma. Se encuentra ampliamente
distribuida a nivel mundial, afecta a 74 paises e infecta a 200 de
600 millones de personas expuestas al riesgo. El género Schisto-
soma pertenece a la familia Schistosomatidae, orden Strigeifor-
mes, subclase Digenea, clase Trematoda y filum Platyhelminthes
del reino Animalia. Los esquistosomas, a diferencia de todos los
de su filum, no son hermafroditas y se diferencian claramente en
machos y hembras. En su forma adulta son parasitos hematicos y
producen las enfermedades infecciosas transmitidas por caracoles
de agua dulce, condicion que las hace de muy dificil control por
estar asociada a costumbres de cultivos ancestrales o a condiciones
de subdesarrollo. Varias especies pueden infectar al hombre: S. ja-
ponicum, S. mansoni, S. haematobium, S. mekongi, S. intercalatum,,
S. bovis, S. mattheei y S. guineensis, pero solo las tres primeras
constituyen problemas importantes de schistosomosis humana.

Manifestaciones clinicas

Diagnéstico

Tratamiento

Epidemiologia y control

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. A pesar de que los huevos de este parasito son ex-
pulsados por heces u orina, ¢por qué el diagndstico
de infeccion activa es tan dificil?

5. Si se trata del mismo género y de ciclos bioldgicos
muy parecidos, ¢por qué las estrategias de control
son diferentes en América y en Asia?

Caracteristicas generales

del paraslto: su huésped
Intermedlario

Los machos de S. japonicum miden alrededor de 15 mm, su tegu-
mento presenta protrusiones con depresion central, y tiene siete
testiculos en la parte dorsal. Las hembras miden 22 mm, presen-
tan espinas diminutas en su superficie y se caracterizan por desa-
rrollar en su largo utero 50 a 150 huevos al mismo tiempo. Los
adultos viven en venas mesentéricas y los huevos (70 a 100 x 50
a 65 um), con un pequeflo proceso espinoso en un extremo, son
eliminados por las heces. Los huéspedes intermediarios son cara-
coles anfibios (fig. 27-1) del complejo Oncomelania hupensis, que
miden menos de 10 mm de altura. S. japonicum se comporta como
zooantroponosis afectando perros, gatos, roedores, bovinos, cer-
dos, cabras, caballos y al hombre. Se distribuye geograficamente
en Asia suroriental, China, Filipinas y las islas Célebes.



-

Fig. 27-1. Caracoles de agua dulce, huéspedes intermediarios en schistosomosis. A. Biomphalaria glabrata, transmisor de Schistosoma mansoni. B.
Oncomelania hupensis, transmisor de S. japonicum. C. Bulinus truncatus, transmisor de S. haematobium. (Cortesia del Dr. Jean Pierre Pointier. UMR

5244 CNRS-EPHE UPVD.)

Schistosoma haematobium tiene por hébitat las venas de los
plexos vesical y pélvico, por lo que se le denomina schistosomosis
urinaria; se pueden encontrar en venas porta y mesentérica. Los
machos miden 10 a 15 mm, su tegumento presenta pequefias ex-
crecencias verrugosas y posee cuatro a cinco testiculos. Las hem-
bras miden 16 a 26 mm y el ovario se sitia en el tercio posterior,
por lo que el utero es muy largo pudiendo albergar hasta 100 hue-
vos. Estos miden 112 a 170 x 40 a 70 um y presentan una carac-
teristica espina terminal. S. haematobium se alberga en monos,
mandriles, chimpancés y seres humanos. Se distribuye en Africa
y Medio Oriente, donde Bulinus globosus y B. truncatus son sus
huéspedes intermediarios mas importantes.

Los otros esquistosomas que afectan al hombre son de loca-
lizacion mesentérica. S. intercalatum, S. bovis 'y S. mattheei se dis-
tribuyen en Africa y utilizan los mismos huéspedes intermediarios
de S. haematobium y B. africanus. Schistosoma mekongi se encuen-
tra en Laos, Camboya y Tailandia, y su huésped intermediario es
Neotricula aperta.

Schistosoma mansoni es el Gnico representante en América,
con distribucidon en Brasil, Venezuela, Surinam y algunas islas
del Caribe, como Guadalupe, Martinica, Republica Dominicana,
Puerto Rico, Santa Lucia y Antigua (fig. 27-2). En Africa se ubica
en el Delta del Nilo y en toda la region central y sur del continen-
te, asi como también en el Oriente Medio. Los adultos macho mi-
den 6 a 12 mm, el tegumento presenta tubérculos y espinas finas,
y poseen cuatro a 13 testiculos. Las hembras, de 7 a 17 mm, tienen
el ovario en el tercio anterior, por lo que el Gtero es muy corto y
alberga solo a cuatro huevos a la vez. Los huevos, de 114 a 175 %
45 a 68 um, poseen una espina lateral tipica. El huésped interme-
diario es un caracol planorbideo del género Biomphalaria; los re-
presentantes en Africa son B. alexandrina, B. sudanica, B. pfeifferi
y B. choanomphala; en América son B. glabrata y B. straminea. Si
bien S. mansoni puede infectar monos, mandriles y chimpancés
en Africa y ratas en focos aislados en América, el hombre es el
principal responsable de la transmision.

Clclo bloldéglco

Los adultos, desde las ramas declives mas finas de las venas me-
sentéricas o de los plexos vesical y pélvico, eliminan los huevos

muy cerca de las paredes del intestino grueso y el recto, o de la
vejiga urinaria, segun sea el caso de esquistosomas intestinales o
de S. haematobium (schistosomosis urinaria), respectivamente. De
este modo, los huevos inmaduros con un embridén en su interior
son depositados en las paredes de estos organos. El embrion se
desarrolla para formar una larva ciliada o miracidio, el cual, a
través de pequefios poros del huevo, elimina enzimas proteoliticas
que le permiten abrirse camino hacia la luz del intestino o la vejiga
y llegar asi a heces u orina, de acuerdo con la especie.

Una vez en contacto con el agua dulce, los huevos eclosionan
y los miracidios se desplazan activamente por movimiento conti-
nuo de los cilios en busca de los caracoles susceptibles a la infec-
cion. Existe gran especificidad entre los huéspedes intermediarios
con el parasito, inclusive entre cepas provenientes de localidades
diferentes. Los miracidios, activos por 8 h, penetran las partes
blandas del caracol, pierden su superficie ciliada y se inmovili-
zan transformandose en un pequefo saco llamado esporoquiste
primario o madre. Dentro de esta forma evolutiva, las células ger-
minativas se multiplican y dan origen a esporoquistes secunda-
rios o hijos, los cuales al final de la segunda semana de infeccion
abandonan el esporoquiste madre y migran hacia el hepatopan-
creas del caracol. Dentro de cada esporoquiste hijo se desarrollan
nuevas formas evolutivas denominadas cercarias, las cuales miden
400 pwm, poseen una cabeza con glandulas cefélicas, dos ventosas
oral y ventral, y cola bifurcada. Cada miracidio da origen a miles
de cercarias del mismo sexo. El mimero depende de la especie; por
ejemplo, un miracidio de S. mansoni produce alrededor de 300 000
cercarias durante la vida de un caracol Biomphalaria. El periodo
desde la infeccion del caracol hasta la emision de cercarias, de-
pendiente de la especie y las condiciones externas de humedad
y temperatura, oscila entre un mes y 45 dias. Los esporoquistes
hijos pueden volver a formar una tercera generacion de esporo-
quistes que generaran nuevas cercarias. La emision de cercarias
ocurre por lo regular en horas de mayor luminosidad y tempera-
tura, y una vez que abandonan los tejidos del caracol se mueven
activamente en forma de tirabuzon en el agua. Al hacer contacto
con la piel del huésped vertebrado, se colocan perpendiculares a
la superficie moviendo la cola en forma activa, y ayudadas por
las secreciones liticas de las glandulas cefalicas penetran la piel
perdiendo la cola. Una de las transformaciones mas llamativas
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Fig. 27-2. Nifios en contacto con aguas de rios del &rea endémica de schistosomosis en Venezuela.

en este parasito es la que ocurre como sigue: las cercarias pasan en
breves minutos del agua a los tejidos del huésped vertebrado y
pierden su glicocdlix, a la vez que adquieren una doble membrana
plasmatica (heptalaminar).

Las nuevas formas evolutivas, esquistosomulos, migran hasta
caer en diminutos linfaticos o directo en vénulas, para ser lleva-
das al corazon derecho y de alli a los pulmones, lo cual ocurre en
cuatro a seis dias. En el pulmon, estas larvas migratorias pasan
en forma activa del lecho vascular venoso al arterial, rompiendo
los pequefios espacios de tejido alveolar que los separa. De este
modo llegan al corazén izquierdo para ser distribuidas por el sis-
tema aortico a toda la economia. Las formas juveniles que llegan
a los plexos arterial, mesentérico, pélvico o vesical (segun la espe-
cie) logran abandonarlos y pasar activamente al torrente venoso.
Schistosoma japonicum y S. mansoni alcanzan el higado, donde las
larvas maduran en seis a 10 semanas hasta convertirse en adultos.
Estos se aparean, los machos cargan a las hembras en una depre-
sion ventral o canal ginecoforo, para viajar contra la corriente del
sistema porta ayudados por sus potentes ventosas, hasta alcanzar
de nuevo capilares mesentéricos o vesicales donde las hembras de-
positan los huevos, completando asi el ciclo evolutivo.

Mecanlsmos de acclon patdgena
y de evaslon del paraslito, y respuesta
Inmunltaria del huésped vertebrado

Fisiopatologia

Desde la penetracion de las cercarias hasta el estadio adulto ocu-
rren una serie de eventos fisiopatoldgicos que condicionan las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad. La penetracion de la piel
por las cercarias y su inmediata transformacion en esquistosomu-
los se expresa como una respuesta de tipo alérgica, denominada
“dermatitis cercariana” (fase inicial). Esta reaccion es mas inten-
sa con las especies propias de aves, en las que hay muerte de las
cercarias/esquistosomulo en la piel, sin haber progresion ulterior
al estadio adulto. La fase de maduracion del esquistosémulo al
estadio adulto (fase prepatente) por lo regular no se traduce en

patologia, a menos que se trate de casos de infecciones masivas
en las cuales los antigenos de excrecion-secrecion circulantes de
los esquistosdémulos y de los huevos al comienzo de la oviposi-
cién condicionen una respuesta inmunitaria, que se traduzca en
fiebre, fatiga, malestar general y tos, denominada “fiebre de Ka-
tayama”. Si bien los vermes adultos llegan a consumir cantidades
sustanciales de sangre, uno de los condicionantes de anemia, su
funcion patogénica es secundaria. Los huevos son los principales
causantes de la patologia al condicionar la formacion del granu-
loma bilharziano (fig. 27-3), evento central de la inmunopatologia
de la schistosomosis y cuya expresion clinica dependera de los te-
jidos mas afectados, como intestino (schistosomosiss intestinal),
higado (schistosomosis hepatointestinal y hepatoesplénica), sis-
tema genitourinario (schistosomosis genitourinaria) y con menor
frecuencia, alteraciones pulmonares y neuroldgicas. Una vez de-
positados por las hembras, los huevos tienen tres destinos: pasar
a la luz intestinal o vesical para cumplir la funcion de dispersion y
transmision, quedarse atrapados en la mucosa de estos 6rganos o
ser embolizados al higado. En la fase aguda hay formacion de mi-
croabscesos en pared intestinal o vesical, los cuales se rompen libe-
rando los huevos a la luz, acompaifidndose de cuadros de diarreas
sanguinolentas y disenteria o hematuria, los cuales van cediendo
en forma progresiva. En el higado ocurre la mayor patologia de la
infeccion parasitaria. La obstruccion derivada de la presencia de
los huevos no sélo se debe a su atascamiento en la circulacion por-
tal intrahepatica y consiguiente formacion de granulomas, sino
ademas a la flebitis de los vasos cercanos a los granulomas y su
progresiva fibrosis, que condiciona la llamada “fibrosis en tallo de
pipa” o “fibrosis de Zimmer”, tipica de la schistosomosis. El im-
pacto es mayor a nivel hepatico ante la sumatoria de granulomas
que van bloqueando la circulacion portal y el drenaje de las venas
colaterales (esplénica, mesentérica, esofagica y hemorroidal), es-
tableciéndose la hipertension portal en la fase cronica.

El granuloma al inicio esta conformado por infiltrado eosino-
filico (TH2), el cual es invadido progresivamente por linfocitos,
células gigantes y fibroblastos (THI). Estos producen coligena y
otras moléculas de la matriz extracelular, lo que lleva a la fibrosis
de los tejidos afectados. Al pasar el tiempo, el volumen del granu-
loma se reduce por mecanismos inmunorreguladores inducidos
por el propio parasito, lo cual disminuye los eventos inmunopa-
tologicos y permite mayor sobrevida del huésped. A diferencia de
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Fig. 27-3. Inmunopatologia del granuloma bilharziano.

la cirrosis hepatica, en la schistosomosis no existe retraccion
de las fibras de colagena. Al no retraerse las “cicatrices”, se al-
tera poco la arquitectura hepatica, persiste el flujo arterial y la
nutricion de los hepatocitos, y por ende el funcionalismo de este
organo, a diferencia de la cirrosis que conlleva a insuficiencia he-
patica temprana.

Respuesta inmunitaria protectora

Hay evidencias experimentales y epidemiologicas de la existencia
de mecanismos protectores en la schistosomosis. Los animales in-
fectados son resistentes a nuevas infecciones.

Inmunidad concomitante. Este proceso consiste en la incapaci-
dad de destruir los gusanos ya instalados, en tanto que se eliminan
los nuevos estadios larvarios que tratan de invadir al huésped in-
fectado. Algo similar se ha observado en los humanos expuestos
a reinfecciones, en particular postratamiento. Esta resistencia es
mayor en los adultos, en quienes por lo regular tanto las prevalen-
cias como las cargas parasitarias son menores que en los nifios. Si
bien existen mecanismos de defensa no bien conocidos, en general
se acepta que la inmunidad protectora esta dirigida principalmen-
te contra los esquistosdmulos (fig. 27-4), con periodo de mayor
susceptibilidad al ataque de la respuesta inmunitaria protectora
hasta 72 horas después de la penetracion de las cercarias, pues de
alli en adelante el esquistosomulo desarrolla una serie de meca-
nismos de evasion, que le permiten continuar su ciclo evolutivo.
En el caso de los vermes adultos, solo se ha podido demostrar
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inmunidad antifecundidad, la que al disminuir la produccion de
huevos, baja la patologia. La respuesta inmunitaria protectora es
predominantemente TH2. Los elementos participantes de esta
respuesta son anticuerpos de las clases IgG (IgGl e IgG3), IgM,
IgE e IgA. Las IgM e IgG tienen funcion dual, ya que pueden
actuar como anticuerpos protectores como bloqueador, que es el
caso de los isotipos IgG2 e IgG4, que actian como anticuerpos
bloqueadores y que corresponden a los isotipos predominantes
en niflos, de alli su mayor susceptibilidad. El complemento aso-
ciado a algunos de estos isotipos ayuda a lesionar el tegumento
de los esquistosomulos. Las células participantes son los eosin6fi-
los, macrofagos, plaquetas, mastocitos y neutrofilos. Este proceso
se denomina mecanismo de citotoxicidad mediada por células y
dependiente de anticuerpos (antibody dependent cell citotoxici-
ty, ADCC). Ciertos mediadores dependientes de una respuesta
de tipo TH1, TNF-o y 6xido nitrico producido por las células
endoteliales, especialmente en pulmon, al parecer tienen funcion
secundaria en la destruccion de los esquistosomulos en su transito
desde la piel hasta el higado.

Mecanismos de evasion
de la respuesta inmunitaria

Este hemoparasito es uno de los organismos que ha desarrollado
los mas sofisticados mecanismos de evasion conocidos, lo cual le
permite vivir por afios (hasta 30 y mas) en el lecho vascular, ro-
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Fig. 27-4. Respuesta inmune contra el esquistosomulo, segun el hospedador vertebrado.

deado de todo el arsenal inmunolodgico. A partir de las 72 horas
de la penetracion, el esquistosomulo adquiere las siguientes pro-
piedades que lo hacen casi invulnerable: adquisicion de una doble
membrana plasmatica, produccion de PG2 (prostaglandina que
inmoviliza las células de Langerhans que pretenden atacarlo) y la
produccion de dos enzimas, la glutation peroxidasa y la superdxi-
do dismutasa, neutralizadoras de los radicales de oxigeno toxicos
para el tegumento de este estadio.

En su estadio adulto, este parasito muestra un arsenal defen-
sivo muy eficiente conformado por los siguientes mecanismos:
secrecion-excrecion de antigenos solubles consumidores de anti-
cuerpos, los cuales se dispersan y asi no lo afectan; disfraz an-
tigénico que produce moléculas similares a las de su huésped y
que las toma de ¢l (grupos sanguineos, fibronectina, albiimina,
etc.), con las que se recubre y esconde elementos esenciales para
el parasito; doble membrana plasmatica (heptalaminar), que le
permite desprender su capa externa cuando se fijan anticuerpos
y asi evitar su perforacion al fijar complemento; disponer de pro-
teasas en su superficie con capacidad de digerir los anticuerpos
que se fijen en la membrana plasmatica, y por ultimo un grupo de
enzimas (glutation-peroxidasa, superoxido-dismutasa, etc.) con
capacidad de neutralizar los radicales de oxigeno, toxicos para el
verme adulto.

A pesar de todas las estrategias defensivas del parasito, se tra-
baja sobre blancos potenciales para el desarrollo de vacunas. Glu-
tation-S-transferasa, triosa-fosfato-isomerasa, asparaginil-endo-
peptidasa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa, proteina de
union a los acidos grasos, paramiosina y tioredoxina, entre otras,
son moléculas funcionales en estudio, en su mayoria enzimas, al-
gunas con moderada capacidad protectora.

Manlfestaclones clinlcas

Las manifestaciones clinicas acompafian a los acontecimientos
del desarrollo de los parasitos. La penetracion de las cercarias se

manifiesta con maculas y pdpulas pruriginosas como una derma-
titis, la cual tendrd la intensidad y extension segun el inoculo y los
sitios de penetracion. Por lo regular desaparece en una semana.
La migracion de los esquistosomulos en pulmén excepcionalmen-
te puede producir tos y hemoptisis. Otra afeccion clinica, como
malestar general, anorexia, dolor abdominal o anemia, puede
acompailar la fase prepatente. Cuando la fase aguda se manifies-
ta en forma clinica, aparece alrededor de un mes después de la
penetracion de las cercarias, es de brusca instalacion con fiebre
acompafiada de escalofrios y sudacion, linfadenopatias, diarrea
o disenteria, hepatomegalia y esplenomegalia. Puede presentarse
exantema generalizado y representa la fase toxémica de la infec-
cién correspondiente a la maduracion de los vermes con las pri-
meras oviposiciones de las hembras y las descargas de numerosos
huevos a los tejidos. Este cuadro se denomind en Japon fiebre de
Katayama, y puede presentarse en infecciones masivas en nifos
por S. japonicum o S. mansoni; se acompaia de leucocitosis con
eosinofilia y aumento transitorio de las transaminasas y fosfatasa
alcalina. En infecciones por S. haematobium, la clinica se limita
al area genitourinaria con hematuria, dolor pélvico y disuria. La
fase aguda se presenta solo en 30% de las personas infectadas y en
el resto la infeccion pasa inadvertida a la fase cronica.

Con el establecimiento de los vermes adultos en las venas me-
sentéricas, la deposicion de los huevos se realiza de manera conti-
nua y prolongada debido a la larga vida de los parasitos. Durante
la fase intestinal, los huevos maduros con miracidios en su interior
se abren camino a la luz intestinal liberando sustancias proteoli-
ticas y formandose microabscesos, que al confluir forman tulceras
en colon, sigmoides y recto para determinar la diarrea o disente-
ria, dependiendo de la extension de las lesiones. A medida que la
infeccion se vuelve cronica, la eliminacién de los huevos es menor
y esto se traduce epidemiologicamente en mayor prevalencia de
personas que eliminen huevos hasta los 15 o 20 afios, y después
comienza a decrecer, hasta que los huevos desaparecen del conte-
nido fecal, aunque continie la infeccion.
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Segun se ha descrito, los huevos constituyen la unidad fisiopa-
tologica de la schistosomosis. Inicialmente se presenta una hepa-
tomegalia inflamatoria y congestiva con obstruccion del flujo san-
guineo venoso portal que deriva en hipertension portal. La falta
de drenaje hacia el pulmén deriva en congestion venosa absorbida
por todo el sistema venoso de drenaje, venas esofagica, gastrica,
esplénica, del bazo, mesentérica y hemorroidal, para constituirse
en el sindrome de hipertension portal. La inflamacion inicial se
sustituye progresivamente por fibrosis, tanto en los granulomas
como en la flebitis. Se crean nuevos caminos de drenaje con neo-
formacion de vasos y desviaciones venosas al sistema cava. El
higado disminuye en tamailo pero aumenta en consistencia, y la
esplenomegalia es irreversible, con establecimiento del sindrome
de hipertension portal cronica compensada o descompensada,
seglin la evolucion clinica del paciente. Se presentan varices esofa-
gicas, hepatomegalia y esplenomegalia con aumento de consisten-
cia, hemorroides y dilatacion de venas abdominales colaterales.
Como consecuencia del hiperesplenismo, se evidencia anemia. La
disfuncion del higado puede traducirse en ascitis y la muerte so-
breviene en general por hematemesis. En schistosomosis intestinal
pueden encontrarse localizaciones ectopicas del parasito en pul-
mon y plexo medular, lo que origina mielitis transversa, y como
consecuencia de las conexiones hacia la vena cava puede presen-
tarse embolia de huevos hacia cerebro y pulmon, lo que ocasiona
hipertension o cor pulmonale.

Las formas clinicas de Schistosoma mansoni se clasifican en
asintomatica, intestinal, hepatointestinal, hepatoesplénica com-
pensada y hepatoesplénica descompensada (fig. 27-5). En areas
de baja transmision predominan las formas asintomaticas, lo cual
dificulta el diagnéstico clinico.

En schistosomosis urinaria, si bien los adultos pueden encon-
trarse en venas mesentéricas, su ubicacion principal es en plexos
vesical y pélvico, y los huevos se acumulan de preferencia en las
paredes de la vejiga, donde se forman los granulomas fibrosos que
confieren al 6rgano un engrosamiento y calcificacion despropor-
cionadas, con proliferacion papilar de la mucosa y lesiones no-
dulares o polipoides que protruyen a la luz vesical y se asocian a
la presencia de lesiones carcinomatosas. La salida de los uréteres
se obstruye y en consecuencia se instalan cuadros de hidronefro-
sis, que se acompaiian de infecciones urinarias y disfuncion renal.

La localizacion en los 6rganos genitales femeninos (vulva, vagina
y cuello uterino) es frecuente y durante el embarazo los vermes
pueden ascender a los plexos de drenaje uterino. En el varon, los
huevos se localizan, ademas de la vejiga, en vesiculas seminales,
conducto deferente y prostata.

dlagnostico

El diagnoéstico tiene dos aproximaciones, individual y comunita-
ria. El diagnoéstico individual parte de la clinica y se establece el
diagnostico diferencial con otras patologias, por cuanto la schis-
tosomosis no se presenta con signos ni sintomas caracteristicos.
Por el analisis de los factores de riesgo epidemiologico de la perso-
na, aunado al algoritmo seleccionado de examenes de laboratorio,
se llega al diagnostico de certeza de infeccion por Schistosoma sp.
Por otro lado, la buisqueda activa de casos en lugares donde se
sospecha la presencia de la infeccion en humanos tiene otra estra-
tegia. Aqui se parte de la sospecha epidemioldgica, bien porque
haya surgido un caso indice o porque exista el huésped interme-
diario con infeccidon parasitaria o no. En el caso de diagndstico
comunitario, se ofrecen charlas de informacién sanitaria, y previo
consentimiento ético, se realiza encuesta con toma de muestra
fecal y sanguinea. En primera instancia se practican ensayos in-
munoenzimaticos altamente sensibles para ser corroborados por
examenes mas especificos (Kato-Katz, prueba de precipitacion
circumoval), detectando asi los casos que requieren tratamiento.
Sea cual fuere la aproximacion del diagnostico, éste se basa en
cuatro pilares (fig. 27-6).

* Diagndstico epidemioldogico. Se determina area de procedencia
y se precisa el contacto con aguas posiblemente contaminadas,
actividades acuaticas y costumbres, asi como edad y oficio, ya
que los nifios, agricultores y amas de casa presentan mas riesgo
de infeccion.

» Diagndstico clinico. Es importante la exploracion clinica, en es-
pecial cuando se trata del diagndstico individual, ya que en es-
tudios de comunidades por lo general las personas presentan la
forma asintomatica de la infeccion. El examen fisico debe enfati-
zar la exploraciéon abdominal tratando de determinar viscerome-
galia, consistencia de los 6rganos y hepatometria. El ultrasonido

Fig. 27-5. Ecografias que muestran fibrosis periportal, dilatacion de vena porta y hepatomegalia. Adolescente con forma hepatoesplénica
de Schistosoma mansoni.



abdominal puede detectar formas incipientes de hipertension
portal por engrosamiento de las paredes de venas portales intra-
hepaticas y otros parametros ecograficos.

* Diagndstico parasitologico. Es el mas utilizado por su sencillez
y bajo costo, pero es poco sensible en personas con bajas cargas
parasitarias. El examen coprologico de eleccion es el Kato-Katz,
ya que el volumen de heces es grande y cuantitativo. En el caso
de schistosomosis urinaria, el método de eleccion es la filtracion
de 20 ml de orina a través de un dispositivo de plastico con filtro
de tela o papel adaptable a la jeringa. Este método también es
cuantitativo. El método de eclosion de miracidios también es
de bajo costo, pero mas engorroso, y se ha utilizado amplia-
mente en infecciones por S. japonicum. La biopsia rectal o de la
vejiga en busca de granulomas tipicos se reserva para casos de
hospitalizacion o cuando se requiere establecer un diagndstico
diferencial y los resultados de las pruebas inmunolégicas no son
concluyentes.

* Diagndstico inmunolégico. Como quiera que la forma mas fre-
cuente de consulta es cuando la enfermedad se encuentra en
fase cronica, siendo ésta también la situacion cuando se trabaja
en la busqueda de casos activos en comunidades, el diagnosti-
co inmunoldgico recobra mayor importancia que el parasito-
logico en las areas de baja transmision, como en América. Se
utilizan varios examenes: la prueba de precipitacion circumoval
(PPCO), en la cual los huevos maduros procedentes de animales
de experimentacion se exponen a los sueros problema. Los anti-
cuerpos especificos, al encontrarse con antigenos liberados por
los miracidios a través de los diminutos poros del huevo, daran

Fig. 27-6. Prueba de precipitacion circumoval positiva de paciente con
schistosomosis. (Seccién Biohelmintiasis, IMT-UCV.)
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origen a precipitaciones en forma de pilas de moneda alrededor
del huevo. Esta prueba, aunque engorrosa, es altamente sensible
y especifica. Los ensayos inmunoenzimaticos basados tanto en
deteccion de anticuerpos (ELISA-MPS, IEFA, MAMA) como
de antigenos circulantes (antigeno anddico circulante, CAA,
antigeno catodico circulante, CCA) son valiosos, pues se utili-
zan como despiste de la infeccidn esquistosomotica en campo,
por ser mas sensibles que la bisqueda de huevos por coprologia
o el examen de orina.

* Diagnédstico parasitoldogico. Es el diagndstico de laboratorio mas
utilizado debido a su sencillez y bajo costo. Tiene aplicabilidad
en areas con mediana o alta intensidad de infeccion, pero tiene
poca sensibilidad en areas de baja transmision. El examen co-
prologico de eleccion es el Kato-Katz, ya que el volumen de he-
ces es grande y se utiliza para cuantificar la infeccion de acuerdo
con el nimero de huevos por gramo de heces. En el caso de
schistosomosis urinaria, el método de eleccion es la filtracion
de 10 a 20 ml de orina y su filtracion a través de un dispositi-
vo de plastico con filtro de tela o papel adaptable a la jeringa.
Este método también es cuantitativo. El método de eclosion de
miracidios también es de bajo costo pero mas engorroso, y se
ha utilizado ampliamente en infecciones por S. japonicum. La
biopsia rectal o de la vejiga en busca de granulomas tipicos se
reserva para casos de hospitalizacion o cuando se requiere esta-
blecer un diagnoéstico diferencial y los resultados de las pruebas
inmunoldgicas no son concluyentes.

tratamlento

Para todas las especies de esquistosomas, el farmaco de eleccion
es praziquantel, que induce flujo de iones de calcio a través del
tegumento, lo que causa fuerte contracciéon muscular, y ayudado
por la respuesta inmunitaria humoral del huésped logra dafar los
vermes. Para Schistosoma japonica se recomiendan tres dosis de

20 mg/kg cada 4 h. Para S. mansoni y S. haematobium se utiliza
una sola dosis de 40 mg/kg. Los efectos secundarios son escasos
y pasajeros, como somnolencia, cefalea, nausea, dolor abdomi-
nal y diarrea. Sin embargo, el uso de praziquantel por més de

25 afios no ha pasado inadvertido para el parasito, y se conocen
ineficiencias en la efectividad del tratamiento. En lugares donde
la cisticercosis se sobrepone a las areas endémicas de schistoso-
mosis, la administracion de praziquantel debe ser bajo vigilancia
médica, ya que se pueden presentar convulsiones por irritacion de
cisticercos cerebrales.

Para Schistosoma mansoni se utiliza también oxamniquine en
dosis de 15 mg/kg en adultos y de 20 mg/kg en nifos, dividida
en dos dosis con 4 h de intervalo. Su uso es limitado en personas
con antecedentes neurologicos, ya que puede causar irritabilidad
y convulsiones.

epldemlologia y control

La schistosomosis es una parasitosis asociada al contacto del hom-
bre y algunos animales con cuerpos de agua dulce contaminados
con cercarias provenientes de caracoles infectados, a su vez, por
heces del hombre o reservorios animales. El hombre es el principal
responsable de la transmision de la schistosomosis, a excepcion
de S. japonicum en el cual numerosas especies de animales tienen
desempefio fundamental en la transmision (zooantroponosis). La
epidemiologia cambiante en la schistosomosis es determinada por
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las diferentes especies de Schistosoma, los huéspedes vertebrados
que afecta, el mecanismo de infeccion de las aguas (heces u orina),
los factores socioculturales (pobreza, migraciones, costumbres)
y los cambios ambientales (lagos artificiales y represas, adapta-
ciones y dispersion de los caracoles), entre otros. Estas tres condi-
ciones: contaminacion fecal de las aguas, caracoles y uso del agua
por el hombre, son los factores que determinan la persistencia de
la schistosomosis en las areas endémicas, independientemente de
su ubicacion geografica. La comprension de los factores epide-
mioldgicos que permiten la persistencia de esta infeccion parasi-
taria, solo superada a nivel mundial por el paludismo, se centra en
el triangulo epidemioldgico constituido por el huésped vertebrado
infectado, el caracol y el huésped vertebrado susceptible.

* El hombre infectado contamina las aguas con sus heces u ori-
na. La inadecuada disposicion de las excreta, bien por falta de
letrinas, bafios publicos, o porque las aguas negras finalizan en
cuerpos de agua, o porque las actividades laborables o recrea-
cionales no le permiten al hombre defecar en los sitios adecua-
dos, constituye la piedra angular de la transmision. Es conocida
la curva etdrea de eliminacion de huevos, en la cual los mayores
porcentajes de eliminaciéon e intensidad de infeccion (huevos/g
de heces) se encuentran en menores de 15 afios, lo que los cons-
tituye en los grandes dispersadores de los huevos. La condicion
de subdesarrollo por la inapropiada disposicion de las excretas
humanas es determinante en schistosomosis mansonica y uri-
naria. En el caso de S. japonicum se anade la contaminacion
fecal de los cultivos por reservorios infectados, como los bueyes,
considerados como beneficiosos por la contribucion de sus ex-
crementos como abono.
El huésped intermediario, caracol de agua dulce, sin cuya pre-
sencia no es posible la existencia de la schistosomosis, en gene-
ral es muy resistente a los cambios climaticos, como la sequia e
inclusive la polucion. La condicion de hermafroditismo de los
géneros Biomphalaria y Bulinus confiere a estos caracoles la ca-
pacidad de rapida reproduccion y dispersion. La construccion
de embalses, lagunas artificiales y sistemas de irrigacion para
mejorar cultivos, garantizar agua permanente y energia hidro-
eléctrica, han permitido la aparicion de brotes de schistosomo-
sis por la rdpida dispersion de los caracoles.

* Son multiples los ejemplos de contacto del hombre sano con
aguas contaminadas. Los mas frecuentes son ocupacionales
(agricultores en cultivos de arroz u ocumo chino, amas de casa
que utilizan los rios y lagunas para sus oficios domésticos), re-
creacionales (juegos acudticos, baflos vacacionales) o religiosos
(bautizos).

El control esta directamente relacionado con el tridngulo epi-
demioldgico y los factores que influyen en cada vértice. A nivel
de huésped infectado, el control se centra en evitar el contacto
directo o indirecto de los excrementos con los cuerpos de agua.
Todo lo que significa mejoras en la calidad de vida, como pla-
nes de viviendas, plantas de tratamiento de aguas negras, puentes,
etc., evitara el contacto tanto de las excretas infectadas con los
caracoles, como el contacto del hombre sano con los cuerpos de
agua infestados con larvas del parasito. La aplicacion masiva
de tratamiento con praziquantel ha permitido disminuir de ma-
nera considerable la morbilidad y bajar las intensidades de infec-
cion. Sin embargo, la aplicacion de quimioterapia en masa como
medida unica no es sustentable por cuanto la efectividad del me-
dicamento no es 100%, y ya existen evidencias de resistencia al
medicamento. En relacion con las medidas sobre el caracol, por

afios el control se baso exclusivamente en su exterminacion con
molusquicidas quimicos. Esta medida antiecoldgica, por afectar
a todo ser vivo en el cuerpo de agua, no resolvio el problema de
la transmision, pues con muy pocos caracoles sobrevivientes se
coloniza en poco tiempo el sector. La aplicaciéon de molusquicidas
tiene indicaciones muy precisas. El control bioldgico con la intro-
duccion de otros caracoles competidores ha demostrado utilidad
en algunas regiones.

El control es multifactorial, pero la educacion sanitaria, la in-
teraccion de comunidades con las autoridades de salud para la so-
lucion de los problemas sanitarios y el mejoramiento de la vivienda
son sin duda las medidas conducentes al control de la schistoso-
mosis mansonica y urinaria. En general, la schistosomosis japo-
nica es de dificil control por cuanto el parasito elimina la mayor
cantidad de huevos; ademas del hombre existen otros huéspedes
vertebrados que eliminan grandes cantidades de materia fecal al
ambiente (caballos, bueyes, bufalos, vacas), y esta parasitosis se
asienta en las zonas del globo terraqueo mas pobladas. Sin embar-
g0, el mejoramiento de las condiciones de vida y la concientizacion
de la problematica por parte de la poblacion han sido las claves del
control exitoso en Japon.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Cuales moléculas deberian considerarse candidatas
para vacunas: las relacionadas con la penetracion de
las cercarias, con la alimentacion de los adultos o con
la oviposicion?

2. ¢Somos capaces de defendernos de estos parasitos?
J,Cuéles son los mecanismos mas importantes de

proteccion?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

La existencia de un huésped intermediario suscep-
tible, hermafrodita y resistente a la desecacion. Las
condiciones de salubridad que continuan presentes
en comunidades con pobreza que permite contami-
nacion de aguas con las excretas humanas y la utili-
zacién de cuerpos de agua para labores domésticas,
ocupacionales y recreacionales.

Tan temprano como a los seis dias de vida, el pa-
rasito desarrolla una doble membrana plasmatica
y se cubre con un grupo de moléculas del huésped
vertebrado, evitando ser reconocido por las células
efectoras del sistema inmune. A ello se suman otros
muy eficientes mecanismos de evasion.

Los huevos constituyen la unidad fisiopatoldgica
responsable de la hipertension portal. Los granulo-
mas Y la fibrosis periportal acumulada en el higado
deriva en obstruccion progresiva al flujo sanguineo
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3. ¢ Cudl es la factibilidad de las medidas de erradicacion
de esta parasitosis?

estableciéndose, en consecuencia, el sindrome de hi-
pertension portal.

En infecciones crénicas disminuye la oviposicion por
envejecimiento de los vermes, los cuales ademas
que- dan atrapados en los tejidos fibrosados. En
personas del area endémica expuestas a nuevas
infecciones, éstas no progresan por inmunidad
concomitante y la carga parasitaria es en esencia la
misma que sobre-  vivié de la primera infeccion. La
PPCO, indicador de actividad parasitaria, es positiva
pero el hallazgo de los huevos en heces es cada vez
mas dificil.

La razén fundamental es el caracter zoonético que
caracteriza la infeccion por S.  japonicum, con parti-
cipacion de grandes animales (bueyes y vacas) que
amplifican la dispersion de los huevos y contaminan
arrozales donde trabaja el hombre.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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1. ¢Cual es la fase infectiva de Ascaris lumbricoides
para el humano?

2. ¢Donde se establece el parasito en el hombre?

3. ¢De qué edad es la poblacion mas infectada?

Introducclon

La ascariosis es una geohelmintiosis, ya que el agente causal re-
quiere de la tierra para que se forme la fase infectiva para el hom-
bre, que en este caso la fase es el huevo larvado conteniendo larva
de segundo estadio. Es una infeccion producida por el nemato-
do Ascaris lumbricoides, uno de los parasitos descritos desde la
antigiiedad (véase capitulo 1, Historia de la parasitologia). Esta
parasitosis tiene gran importancia epidemiologica, pues las zonas
donde se presenta con mayor frecuencia son las de gran pobreza;
aquellas donde la gente acostumbra defecar a ras del suelo, pues
no tiene el recurso econémico necesario para construir bafos, ni
dispone de agua potable. Esta parasitosis afecta a 25 a 35% de la
poblacion mundial.

Caracteristicas generales
del paraslito

Ascaris lumbricoides es un gusano que atraviesa por la fase de hue-
vo, cuatro fases larvarias y el adulto, macho o hembra, pues es
dioico (sexos separados, macho o hembra). En su cuerpo existen
sistemas urinario, nervioso, digestivo y reproductor, este tltimo
maduro cuando alcanza el estadio adulto. En fase adulta la hem-
bra alcanza una longitud de 15 a 45 cm. Los genitales consisten en
vulva de localizacion medioventral, vagina conica, que se bifurca
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4. ;Por qué se dice que es un geohelminto?
5. ¢Como se diagnostica la ascariosis?

para formar un par de tubos genitales que se diferencian en utero,
receptaculo seminal, oviducto y ovario. Pueden contener hasta 27
millones de huevos y se estima que su oviposicion es de 200 000
huevos diarios. Las hembras presentan en su terminacion poste-
rior una forma recta, en tanto que los machos tienen forma cur-
va, y es donde se presenta su espicula copulatriz. En su extremo
anterior se encuentra su boca, provista de tres labios con bordes
dentados; los labios tienen papilas gemelas en los bordes laterales,
se contintlan con el esdfago e intestino tubular, y terminan en la
cloaca sexual, en el macho, y en el ano, en la hembra.

El macho es mas pequeiio que la hembra, mide 15 a 30 cm
de longitud (fig. 28-1); los genitales son timulos que estan dife-
renciados en testiculos, conducto deferente, vesicula seminal, con-
ducto eyaculador y cloaca, de localizacion subterminal junto con
el recto y las espiculas copulatrices.

Se pueden observar dos tipos de huevos: los fecundados y
los no fecundados. Los primeros son ovoides, de capsula grue-
sa y transparente formada por tres capas, que son la interna o
membrana vitelina, de naturaleza lipoide; la media, derivada del
glucogeno, y la externa o albuminoide con mamelones multiples
de 50 a 65 um de largo por 45 a 50 um de ancho (fig. 28-2). Las
hembras que no se aparearon con machos depositan los huevos
sin fecundar; a este fendmeno se le denomina partenogénesis, y 1o
que ponen son 6vulos, mas largos y estrechos, sin membrana vi-
telina, cubierta muy delgada, y en general carecen de mamelones;
miden 85 a 90 um de longitud por 30 a 40 um de ancho.
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Fig. 28-1. Hembras y machos colocados longitudinalmente para conocer sus dimensiones y forma.

Clclo bloldéglco

El mismo humano actia como huésped de Ascaris lumbricoides,
para que de ahi surjan los huevos y para que regresen. Es decir, es
un parasito monoxeno, pues requiere de un mismo huésped para
completar el ciclo bioldgico. El sitio de establecimiento preferen-
cial y definitivo del parasito es el intestino delgado. Macho y hem-
bra copulan en la luz intestinal y después de varios dias la hembra
ovipone; los huevos caen a la luz intestinal y son arrojados hacia
el exterior junto con la materia fecal durante la defecacion de la
persona infectada. Los huevos no son infectivos en estos momen-
tos; requieren 15 a 21 dias para que se larve en su interior, y para
ello requiere de suelo arcilloso-arenoso, humedad y temperatura
ambiental entre 21 y 35°C, y media de 25°C. Ahi en la tierra el
huevo sufre una transformacion, en la que en su interior se forma
una larva de primer estadio; cinco a 10 dias después la larva muda
y se transforma en larva de segundo estadio, todo esto dentro del
huevo. En estos momentos adquiere fase infectante para el huma-
no: huevo larvado, con larva de segundo estadio (fig. 28-3). En
condiciones adecuadas puede permanecer viable durante varios

Fig. 28-2. Huevo de Ascaris lumbricoides fecundado pero sin larva.

meses. Después que el hombre ingiere los huevos infectivos junto
con los alimentos o mediante otros mecanismos, los huevos pasan
por el estomago, el jugo gastrico y enzimas que estan en contacto
con el nematodo no lo afectan, pero cuando llega al duodeno, la
larva de segundo estadio eclosiona alcanzando la segunda porcion
del duodeno. Dicha larva mide 200 a 300 um, penetra la pared in-
testinal, alcanza los vasos mesentéricos y en 24 horas llega por
via corta al higado, donde permanece tres a cinco dias (fig. 28-4).
Aqui aumenta de tamafio y llega a tener 900 pm de longitud; aho-
ra es larva de tercer estadio. Esta sigue migrando por las venas
suprahepaticas, cava inferior, auricula y ventriculo derechos, ar-
terias pulmonares, atraviesa la membrana alveolocapilar y cae en
los alvéolos, donde permanece en este estadio o bien muda y se
transforma en larva del cuarto estadio. La larva de tercer estadio
mide ahora 1.5 cm de longitud, lo que ocasiona sintomatologia.
Esta fase del parasito asciende por bronquiolos, bronquios, tra-
quea y laringe, y es deglutida, pasa a es6fago y estomago; por ulti-
mo llega al intestino delgado, donde se convierte en cuarto estadio
y luego en adulto. Se desarrolla hasta alcanzar la madurez sexual
en 50 dias después de la infeccion; luego se efectua la fecundacion
entre machos y hembras que estan alojados en el intestino, y 10
dias mas tarde se pueden encontrar huevos en las heces, con lo que
se cierra el ciclo bioldgico.

MecanlsMos patogénicos
y Manlfestaclones clinlcas

Ascaris lumbricoides produce alteraciones anatomopatologicas en
su fase de migracion (larvas) asi como en la fase de estado (adul-
to); también se presentan alteraciones como resultado de migra-
ciones erraticas de larvas y de adultos.

1. Fase o periodo larvario. Las formas larvarias de Ascaris lum-
bricoides que atraviesan la membrana alveolocapilar y llegan
al parénquima pulmonar producen lesiones mecanicas con
procesos congestivos e inflamatorios fugaces, ademas de eosi-
nofilia local y sanguinea, acompafados de fiebre elevada, tos y
estertores bronquiales por la presencia de exudado bronquio-
alveolar; a este cuadro se le conoce como sindrome de Loffler
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Fig. 28-3. Ciclo biolégico de Ascaris lumbricoides.

o neumonia eosinodfila, que dura alrededor de una semana. En
las reinfecciones continuas, y sobre todo en los nifios, hay sen-
sibilizaciéon con manifestaciones alérgicas, infiltracion pulmo-

nar, ataques asmaticos y edema labial.
2. Fase o periodo de estadio. El parasito adulto muestra distintos
tipos de accion patdogena en el hombre, como mecénica, toxica,

Fig. 28-4. Huevo larvado de A. lumbricoides en el momento de la eclo-
sion.

d ,

expoliatriz, inflamatoria, traumatica o irritativa. Se sabe que
Ascaris lumbricoides produce pequeias equimosis de la muco-
sa en los sitios de su implantacion junto con infeccion bacte-
riana y desarrollo de abscesos; cuando el paciente es sensible
o hay parasitosis masivas se aprecia marcada accién que irrita
la mucosa intestinal, y que clinicamente se manifiesta por sin-
drome diarreico, anorexia, palidez, pérdida de peso y malestar
general.

Los gusanos consumen carbohidratos y alimentos que el
paciente ingiere. Esta situacion y la sustancia inhibidora de
la tripsina que produce A. lumbricoides interfieren con la di-
gestion y aprovechamiento de las proteinas que ingiere en su
dieta el huésped. De esta forma los gusanos contribuyen a la
desnutricion e impiden un desarrollo normal, sobre todo en
los nifios.

En ocasiones hay complicaciones con cuadros clinicos que
requieren intervencion quirdrgica, sobre todo en pacientes
que presentan parasitosis masivas; los mas frecuentes son sub-
oclusion y oclusion intestinal debido a la acumulacion de para-
sitos en una porcion del tubo digestivo, volvulo, invaginacion,
perforacion, apendicitis, diverticulitis, abscesos hepaticos y
obstruccioén laringea.

. Migraciones errdticas. Se producen alteraciones graves y a ve-

ces fatales cuando Ascaris lumbricoides, tanto en forma de larva
como de adulto, se desplaza de manera erratica, por lo que pue-
den ser regurgitados y salir por la boca, escapar por las narinas,
invadir las vias biliares, vesicula, higado, rifion, apéndice, con-
ducto lagrimal, conducto auditivo externo, cicatriz umbilical y
vejiga, entre otros.
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El dato mas alarmante se refiere a la eliminacion de lombrices al
defecar. En ocasiones, el paciente le lleva al médico un espécimen
de Ascaris. Las caracteristicas morfologicas permiten sospechar
la infestacion. Los huevos se detectan mediante CPS directo o
por concentracion cualitativa o cuantitativa; los métodos cuan-
titativos son los de eleccion porque correlacionan las parasitosis
con los sintomas y orientan acerca del tratamiento a seguir por el
pronostico.

Mediante rayos X se detectan las sombras de los gusanos en
los intestinos, mas aun cuando en dicho estudio se emplea mate-
rial de contraste. Los estudios seroldgicos son de mucho valor, so-
bre todo en la etapa de migracion larvaria, para efectuar el diag-
nostico diferencial contra problemas pulmonares; sin embargo,
no es comin la serologia para el diagnostico de esta infeccion. La
eosinofilia es un dato muy importante en la fase extraintestinal.

trataMlento

Existen varios medicamentos eficaces contra esta parasitosis. Los
mas adecuados son piperacina, pirantel, mebendazol, albendazol
y nitazoxanida. La oclusion y perforacion intestinales, asi como
la penetracion a apéndices y obstruccion de conductos biliares, se
tratan quirurgicamente. El albendazol se administra en dosis de
400 mg/dia, unica dosis. Si no hay cura se recomienda repetir la
dosis a la tercera semana. En nifios menores de dos afios se aplica
una dosis unica de 200 mg/dia; para mayores de dos afios la admi-
nistracion es como la de adultos. En embarazadas no es recomen-
dable, aunque no hay literatura que mencione experiencias y efec-
tos indeseables. El mebendazol se puede emplear en dosis de 100
mg/dia por tres dias consecutivos. Sino hay cura se puede volver
a administrar en tres a cuatro semanas. En menores de dos afios
no se ha establecido la dosis, y en mayores de dos afios es igual a
la del adulto. Tampoco hay documentacion respecto de mujeres
embarazadas, pero se aconseja no administrarlo. La piperazina es
otro antiparasitario que puede emplearse. Se recomienda en casos
de obstruccion biliar o gastrointestinal, pues ocasiona paralisis
flaccida del gusano; la dosis en adultos es de 3.5 g/dia durante dos
dias. En edad pediatrica es de 75 mg/kg/dia por dos dias, sin exce-
der de 3.5 g/dosis. No hay informes en relaciéon con embarazadas,
pero se recomienda no administrar. Pamoato de pirantel ocasiona
paralisis espastica del gusano; no es recomendable en casos de as-
cariosis masiva, ya que puede ocasionar asfixia. Se administra en
dosis de 11 mg/kg en una simple dosis, sin exceder de 1 g/dosis.
En edad pediatrica se administra igual que en adultos. Piperazina
y pirantel son antagonistas, por lo que no deben usarse juntos.
Ivermectina dafia a las células musculares y nerviosas del parasi-
to. Se administra en adultos en dosis de 150 a 200 mg/kg, en una
sola ocasion. En edad pediatrica igual que en adultos, y no se ha
documentado en embarazadas. Levamisol inhibe la copula entre
machos y hembras. Se administra en dosis tnica de 2.5 mg/kg. En
edad pediatrica esla misma dosis, y en embarazadas no hay datos,
pero no se recomienda su administracion.

prevenclon

Se orienta a la eliminacién adecuada de las excretas mediante la
instalacion de letrinas sanitarias o instalaciones similares, y obser-
var medidas higiénicas personales adecuadas, tanto individuales
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como comunitarias, asi como en el manejo de los alimentos. La
ascariosis se puede controlar mediante quimioterapia, en la que
se administran periodicamente farmacos, y por observacion de las
medidas anteriores con objeto de eliminar los parasitos adultos y
luego los inmaduros, a tal grado que los huevos que permanecen
en el suelo se tornen inviables a fin de que si se ingieren no produz-
can infeccion. Este mecanismo es valido s6lo para comunidades
cerradas, ya que en poblaciones abiertas se observa que al cabo de
unos afos la poblacion presenta de nuevo la parasitosis, porque
hay condiciones adecuadas para que continiie el ciclo biologico
(fig. 28-5).

Epidemiologia

Ascaris lumbricoides es un parasito cosmopolita y el mas comtn
de los helmintos. Se distribuye en zonas tropicales y templadas
del mundo, sobre todo en el medio rural, donde son deficientes
las condiciones socioecondémicas e higiénicas. En todo el mundo
hay 1400 millones de personas infectadas con Ascaris lumbricoi-
des, cuyas prevalencias varian en diferentes paises y van desde 4
hasta 90%. Las complicaciones secundarias varian de 11 a 67%
de los infectados, y la complicacién mas comun es la obstruccion
intestinal y biliar; ocurren 8000 a 100 000 muertes por afio en todo
el mundo, sobre todo en los nifios. Aunque varones y nifios son los
mas frecuentemente parasitados, no hay predisposicion hormonal
o genética; mas bien se debe a habitos higiénicos, jugar con la tie-
rra y comerla. Se estima que en México 33% de la poblacion tiene
este parasito, aun cuando al parecer sélo 6% de los infectados
presenta parasitosis masiva.

La ascariosis se presenta en todas las edades, pero es mas
frecuente en los niflos debido principalmente a ciertos factores,
como haébitos de jugar en el suelo, infeccion a través de la boca por
tener las manos sucias, practica de geofagia, etc., aparte de la in-
gestion de verduras regadas con aguas negras, alimentos y bebidas
contaminados con la forma infectiva, tanto por el hombre como
por vectores. El varon y la mujer pueden ser parasitados, pero
los adultos que ya sufrieron la infeccion muestran cierto grado
de resistencia.

La longevidad del parasito adulto se calcula en 18 meses.
Desde el punto de vista epidemiologico es muy importante evitar
el fecalismo a ras del suelo.

Fig. 28-5. Condiciones epidemioldgicas favorables para la ascariosis.
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3. ¢Coémo influye la nutricion en la adquisicion de esta
infeccion en una comunidad?

4. Porque requiere la tierra para formar su fase infec-
tiva.
5. Mediante examenes coproparasitoscépicos.
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1. ¢Dodnde se establece el parasito en el humano?

2. ¢Cual es la fase infectiva?

3. ¢Por qué el parasito requiere temperatura,
hume- dad y tierra para ser infectivo?

Introducclon

Esta infeccion también recibe el nombre de tricocefalosis y la pro-
duce el nematodo Trichuris trichiura, denominado tricocéfalo, el
cual infecta so6lo el intestino del hombre. Hay tricocéfalos pare-
cidos a este nematodo pero infectan a monos, perros y cerdos.
A este parasito se le considera geohelminto y su infeccién es una
geohelmintiasis, debido a que requiere estar en la tierra para ad-
quirir la fase infectante para el ser humano. Esta caracteristica
permite entender el mecanismo de transmision y tomar las medi-
das necesarias para evitar la infeccion al hombre.

Caracteristicas generales del parasito

El parasito pasa por las fases de huevo, cuatro larvarias y una de
adulto, que puede ser hembra o macho. La hembra mide entre 35
y 50 mm y el macho entre 30 y 45 mm. Una caracteristica mor-
fologica importante del parasito es que tanto en hembras como
en machos, aproximadamente su primer tercio anterior es mucho
mas delgado que los dos tercios posteriores; de aqui que también
se le llame gusano latigo. La parte final del es6fago presenta una
serie de células secretoras que reciben el nombre de esticocitos, y
el cordon se llama esticosoma, el cual es importante porque per-
mite diferenciarlo de otros nematodos. Otro nematodo de impor-
tancia médica que también presenta este esticosoma es Trichinella
spiralis, pero su ciclo y zonas de infeccion humana son distintas.

= Tratamiento
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4. ;Qué tipo de anemia puede producir?
5. Mencidonese un antiparasitario contra la infeccion.

El extremo posterior del macho de 7. frichiura estd muy enro-
llado y en ocasiones se observa su espicula copuladora (fig. 29-1).
La hembra puede presentar la curvatura, pero ésta es mas ligera,
o bien es recta.

Fig. 29-1. Huevo de Trichuris trichiura sin larva.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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El huevo de T trichiura tiene forma de balon de futbol ame-
ricano, barril o bolillo; mide 45 a 55 um de longitud y 20 a 25
pm de diametro corto (fig. 29-2). Los extremos del huevo estan
constituidos por tapones mucosos y la cubierta de todo el huevo
la forman dos capas gruesas que lo protegen de condiciones am-
bientales adversas.

Clclo bloléglco

Los huevos deben permanecer en suelo arcillo-arenoso entre 10y
14 dias a una temperatura que oscila entre 10 y 32°C, y con mas
de 50% de humedad relativa ambiental para que en su interior se
desarrolle una larva de primer estadio, lo cual se favorece en sitios
sombrios. Se supone que una hembra pone mas de 1000 huevos
por dia. Una persona se infecta al ingerir huevos de 7. trichiura
con larva de primer estadio en su interior. Cuando pasan por el es-
tomago e intestino delgado eclosionan y la larva de primer estadio
migra por todo el intestino delgado. Durante este trayecto muda a
segundo, tercero y cuarto grados, y finalmente a adulto. Al llegar
al ciego intestinal se introduce en el epitelio por medio de su parte
anterior, que es muy delgada. A veces también se encuentra en la
mucosa de diversas regiones del intestino grueso (fig. 29-3). Hay
relacion entre el tiempo que tarda el helminto en desarrollarse a
fase adulta y el periodo de incubacion; como ambos periodos son
de tres meses, esto hace pensar que la fase adulta es la causante de
los sintomas. En el intestino grueso, la hembra y el macho co-
pulan, y la hembra ovipone. Los huevos se encuentran en la luz
intestinal y el huésped los elimina al exterior junto con las heces.
Si el individuo parasitado defeca a ras del suelo, en un ambiente
favorable para el desarrollo del parasito, entonces se forma una
larva en el huevo y se convierte en infectivo, de aqui que se consi-
dere en el grupo de los geohelmintos. Recuérdese que si el huevo
no esta larvado no es infectivo para las personas.

MecanlsMos patogénicos
y Manlfestaclones clinlcas

A pesar de que se introduce en la mucosa de diversas partes del
intestino delgado, el parasito no produce dafios solo alli, sino que
lo hace en todo el intestino grueso. Con frecuencia se establece en
la region ileocecal porque es un sitio donde los microorganismos

Fig. 29-2. Porcion terminal de un adulto macho de T. trichiura.

pueden quedar atrapados con facilidad. Hasta el momento poco
se sabe de sustancias identificadas con precision que conduzcan
al cuadro clinico, entre ellas, sustancias de excrecion y secrecion
que conducen a una reaccion inflamatoria y a dafios del epitelio
intestinal.

En general, los mecanismos que emplea el parasito para oca-
sionar daflo a su huésped se dividen en mecanicos y quimicos. En-
tre los primeros esta la situacion observada de que con su porcion
anterior, que es mas delgada, se introduce a la mucosa, sobre todo
a nivel de las criptas de Lieberkiihn; en la regién afectada se obser-
va hiperemia, reaccion inflamatoria y eosinéfilos. En el gusano se
pueden encontrar globulos rojos, lo cual indica que el microtrau-
matismo conduce a lesiones de vasos sanguineos y a que los gusa-
nos se alimenten de eritrocitos. En un individuo saludable, estas
lesiones se restablecen y no son suficientes para producir anemia,
pero si el individuo parasitado es un nifio con desnutricion, enton-
ces aparece anemia y el parasito contribuye a ésta.

Se estima que cada hembra ocasiona diariamente la pérdida
de 0.005 ml de sangre, es decir, que con una infeccion de 1000
tricocéfalos se produce pérdida de 5 ml de sangre. Esta anemia es
hipocrémica. Pocas veces hay eosinofilia y nunca rebasa 15%. Los
microtraumatismos conducen a incremento del peristaltismo por
afeccion de los plexos nerviosos, lo cual favorece la presencia de
diarrea y espasmos que originan colicos. El trastorno intestinal
conduce a deseo ineficaz, continuo y doloroso para defecar (te-
nesmo); el enfermo, al no poder eliminar su excremento, realiza
un esfuerzo poco productivo (pujo) y sufre codlicos. Es probable
que en infecciones masivas haya distension de los misculos de la
mucosa rectal que ocasiona el “prolapso rectal”. En estos casos
también suele presentarse un cuadro de disenteria. En niflos hay
anorexia (no quieren comer), debilitamiento (astenia) y palidez
si llegan a desnutricién; todo esto conduce a pérdida de peso y
crecimiento deficiente. La situacion se convierte en un circulo vi-
cioso: la presencia de gusanos produce anorexia, y ésta ocasiona
desnutricion, y la desnutricion debilita a la persona y la hace mas
susceptible de infectarse.

Aunque la tricocefalosis no compromete la vida del huésped,
si la infeccion es masiva, la anemia y la diarrea podrian desenca-
denar la muerte. Se sabe que también hay desnutriciéon y que en
niflos entre dos y cinco aflos hay retardo del crecimiento. Otro
factor que influye en la parasitacion es la edad. Los nifios de dos a
cinco afios y personas de la tercera edad son mas susceptibles.

En relacién con los factores quimicos, es posible que existan
sustancias que elimina el pardsito que originen reacciones en el
huésped, como la formacién de una reaccioén fibrosa que rodee al
helminto pero no lo elimine. Por razones desconocidas se produce
una reaccion a nivel de los enterocitos que ocasiona un sincitio, y
éstos dejan de realizar las funciones normales del epitelio intes-
tinal. Cuando hay diarrea se observa una mucosa edematosa y
hemorragias; asimismo, el esfinter anal pierde tono y da lugar a
prolapso rectal. Los sintomas dependen de la cantidad de parasi-
tos que estan causando la infeccion.

Irespuesta del huésped
ante la Infecclon

La respuesta inmunitaria del huésped indica que la respuesta celu-
lar desempefia un papel muy importante: en tanto que la respues-
ta Th1 conduce a susceptibilidad a la infeccién por parte del hués-
ped, la respuesta por Th2 produce resistencia a la infeccion por
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Fig. 29-3. Ciclo bioldgico de T. trichiura.

T trichiura. Se conocen moléculas que actian como factores de
transcripcion para la expresion de la respuesta Th2: moléculas
de la familia NF-Kappa.

diagnostico

La informacion clinica importante que orienta hacia el diagnds-
tico son el tenesmo frecuente y la disenteria; otros datos son es-
tatura baja, desnutricion, dedos en palillo de tambor y prolapso
rectal. En este Gltimo caso se observa la presencia de los gusanos
en la mucosa rectal que sobresale. En infecciones no tan graves,
mediante examenes coproparasitoscopicos se observan los para-
sitos. Se considera una infeccion masiva si hay mas de 5000 hue-
vos por gramo de heces. Otros datos de laboratorio son anemia
hipocrémica y microcitica (cantidad baja de globulos rojos y de
hemoglobina), y en ocasiones eosinofilia.

trataMiento

Los antiparasitarios que se recomiendan segun la Organizacion
Mundial de la Salud son mebendazol, albendazol y flubendazol
(OMS, 1996). El albendazol se recomienda en una dosis Unica,
pero con los otros dos se requieren tres dias de tratamiento. Estos

farmacos impiden la captacion de glucosa. Ademas de los anti-
parasitarios se recomienda la administracion de una dieta rica
en proteinas y hierro. En infecciones fuertes se recomiendan tres
dias de antiparasitarios. Da mejor resultado mebendazol que al-
bendazol. Sin embargo, el tratamiento prolongado con meben-
dazol condiciona que helmintos como las uncinarias se vuelvan
resistentes. La resistencia es variable en las infecciones de cada
especie de parasito; en 7' trichiura es mas lenta la adquisicion de
resistencia, pero al final de cuentas se adquiere, y en un nuevo
tratamiento no se eliminan los gusanos. Para ello, la nitazoxanida
es una nueva opcion.

epldeMlologia

La trichuriosis es de distribucion mundial. Junto con otras geohel-
mintiosis prevalece en zonas donde se defeca a ras del suelo, y en
regiones cuyo suelo es himedo, caliente y sombrio, por lo que es
comun en regiones tropicales. El huevo forma larva en dos a cua-
tro semanas. Es mucho mas frecuente en nifios que en adultos, y
las condiciones son la poca higiene y la geofagia. Esta parasitosis
afecta a 500 millones de personas en todo el mundo y la poblacion
mas infectada oscila entre cinco y 14 afios de edad. El perro puede
ser una fuente de transmision del parasito junto a 4. lumbricoides
yuncinarias (Ancylostoma duodenaley Necator americanus).
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1. ¢En cuanto tiempo se forma la larva en el huevo de
Enterobius vermicularis?

2. ¢En qué sitio se establece dentro del cuerpo huma-
no?

3. ¢Qué regiones extraintestinales puede invadir el
pa- rasito?

Introduccléon

Esta infeccion es intestinal en el hombre y el agente causal es el
nematodo Enterobius vermicularis, al que también se denomina
oxyuro. A pesar de que es una infeccion intestinal en el humano,
es la tnica que no requiere el mecanismo oral-fecal para la trans-
mision, pero si el mecanismo ano-mano-boca. Tampoco es una
geohelmintiasis, y mas bien el ambiente que se requiere para llevar
a cabo la infeccion es el estrecho contacto entre la gente, en par-
ticular la convivencia en hacinamiento, o que las personas inter-
cambien la ropa, sobre todo la interior. En inglés se denomina
“pinworm”, o gusano alfilerillo, debido a su extremidad posterior
tan delgada como alfiler.

Caracteristicas generales del parasito

Como todos los nematodos, E. vermicularis atraviesa por las fases
de huevo, cuatro larvarias y una de adulto, que puede ser hembra
o macho (fig. 30-1). El huevo es ovoide y tiene apariencia plana
en uno de sus lados longitudinales; su longitud varia entre 50 y
60 umy 20 a 30 um de ancho. Se forma una larva después de seis
horas. La hembra mide 8 a 13 mm de largo por 0.3 a 0.5 mm de
diametro; este ultimo es mayor cuando se encuentra gravida, ya
que su utero se ensancha al estar lleno de huevos. Su vulva se loca-
liza en la region media ventral de su cuerpo (fig. 30-2). El extremo
posterior es muy afilado.

= Prevencion

= Epidemiologia
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Preguntas para reflexionar
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4. ;En qué consiste la técnica de Graham?
5. ¢Cuales son las condiciones epidemiolégicas que fa-
vorecen la enterobiosis?

El macho mide 2 a 5 mm de largo y 0.1 a 0.2 mm de diametro.
Como en la mayoria de los nematodos, la region ventral posterior
del macho esta curvada. Quizd dos estructuras importantes para
identificarlo sean la presencia de dos aletas caudales en la region
anterior y una espicula copuladora en la region posterior ventral.
En la hembra también se observan las aletas caudales (fig. 30-3).

Fig. 30-1. Porcién cefélica del adulto.



Fig. 30-2. Porcion ventral de la hembra.

Clclo bloléglco

La fase infectiva para el humano es el huevo larvario (figs. 30-4
y 30-5), el cual entra por via oral. Aunque no esta comprobado,
podria ser que infectara al ser inhalado. El huevo de E. vermicu-
laris tiene metabolismo muy rapido, tanto que en menos de 10
horas los huevos se vuelven larvarios. Esto trae consecuencias en
la transmision, de manera que algiin portador puede transmistir
huevos no larvarios, pero en el transcurso del mismo dia de infec-
cion los huevos se llenan de larvas y se convierten en infectivos. El
huevo larvario de E. vermicularis pasa hacia el tubo digestivo, y al
llegar al estomago y luego al duodeno se eliminan las capas que
componen la cubierta del huevo para que la larva eclosione. Esta
migra por el intestino delgado. Cuando llega al ciego, el parasito
ya se convirtio en estadio adulto, y aqui mismo, macho y hembra
copulan. La hembra llena su utero de huevos. Por razones atn
desconocidas, el ensanchamiento de la hembra ocasiona que se
despegue de la mucosa intestinal y comience a reptar hasta que
llega a la periferia anal del hombre. En este momento deposita
los huevos, los cuales, gracias a la presencia de polisacaridos pre-
sentes en la cubierta del huevo, se vuelven pegajosos, lo que les
permite adherirse a la piel de la region perianal. Cada hembra
pone mas de 10 000 huevos. Se ha sugerido que las hembras son
capaces de regresar de nuevo al intestino grueso, pero ello no esta
del todo comprobado. Lo que si es cierto es que siguen reptando

Fig. 30-3. Huevos de Enterobius vermicularis; examen directo (100x).
(Cortesia del Dr. J. Tay.)

alrededor del ano, y en el caso de mujeres infectadas, el helminto
se puede desplazar hacia la vagina y llegar hasta los ovarios o
al peritoneo. Después de la oviposicion, las hembras mueren; es
raro que repitan la copula. Los machos de E. vermicularis pue-
den permanecer en el ciego intestinal adheridos a la mucosa, pero
también se desplazan por todo el intestino grueso. Por lo general
mueren después de la copula. Los huevos evolucionan con tan-
ta rapidez que incluso dentro del intestino grueso se forman las
larvas, o en la region perianal, cuando se depositan los huevos.
En s6lo seis horas los huevos llegan a contener larvas del tercer
estadio, infectivas para el hombre (fig. 30-6).

MecanlsMos patogénlicos
y Manlfestaclones clinlcas

Los causantes de los sintomas son los adultos ubicados en dife-
rentes regiones y los huevos depositados en la region perianal y
perineal. Por un lado, los movimientos tan activos de los adultos,
y quiza la cauda de las hembras, tan afilada, faciliten la penetra-
cion a la mucosa y la serosa del ciego intestinal. No obstante, se
ha podido observar infiltrado en la pared intestinal por la pre-
sencia de huevos de E. vermicularis. Es probable que el mismo
parasito produzca soélo un foco inflamatorio con infiltrado celular
sin eosinofilos del huésped como respuesta a la infeccion, con un
area de hiperemia multifocal. En chimpancés se llegaron a obser-
var parasitos en vena porta y parénquima hepatico, pero el dafio
es insuficiente para producir sintomas. Lo que si es cierto es la
presencia de bacterias que penetran estas capas de la mucosa del
intestino debido a que el parasito dejo un microtraumatismo, es
decir, una puerta de entrada para ellas. El cuadro que se presen-
ta es apendicitis, y en operaciones del apéndice se encuentran los
adultos de E. vermicularis (fig. 30-7).

Como ya se menciond, las hembras pueden llegar a vulva,
utero, trompas de Falopio, ovarios o bien peritoneo. A causa de su
presencia en esos sitios se genera una reaccion inflamatoria, que
ocasiona vulvovaginitis, salpingitis y peritonitis. Recuérdese que en
las mucosas se produce una reaccion inflamatoria local y que es
muy probable que se deba a lesiones fisicas que el gusano causa
por sus movimientos. Pero también hay que tener en cuenta que
este microorganismo se alimenta de sustancias que encuentra en
el medio, las metaboliza, y los productos de excrecion y secrecion

Fig. 30-4. Huevo larvario.



Fig. 30-5. Huevo de Enterobius larvario.

podrian ser toxicos o actuar como antigenos que desencadenan
una respuesta inmunitaria local, o por lo menos la reaccion in-
flamatoria.

Se ha observado que el parasito es capaz de ocasionar granu-
lomas necrosantes que en infecciones en ovarios y en cancer desen-

Fig. 30-6. Ciclo bioldgico de Enterobius vermicularis.
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cadenan metastasis. En la mujer se puede presentar leucorrea, asi
como prurito y malestar en los genitales. Hay casos en los que se
demostrd la presencia de esta especie de helminto en higado y pul-
mones. En el caso del higado se supone que en vez de desplazarse
hacia el tubo digestivo bajo sube por el intestino delgado hasta los
conductos biliares. Por otro lado, también puede ocasionar enfer-
medad pélvica inflamatoria. En el caso de enterobiosis pulmonar
no se explica como llega el parasito hasta ese sitio. Algunos creen
que es por inhalacion de huevos en el tercer estadio, bajan por el
arbol traqueoalveolar y maduran a adultos en los pulmones.

La presencia de los huevos en la region perianal o perineal,
y el movimiento de las hembras del pardsito, ocasiona prurito
anal. También hay prurito nasal, aunque no se conocen las cau-
sas; se supone que se debe a una reaccion de hipersensibilidad por
sustancias que elimina el parasito, pero esto no estd confirmado.
Ademas, se ha tratado de relacionar la infeccidon con un cuadro
alérgico, lo cual si se ha logrado pero no de manera determinante
en el cuadro clinico de la enterobiosis. Se sospecha que podria ha-
ber enuresis (miccién involuntaria) nocturna debido a la presencia
de E. vermicularis en la region perianal y perineal, asi como vagi-
nal en nifias. Todo esto causa irritacidon nocturna del perineo y
estimulacion refleja de la vejiga que conduciria a dicha enuresis.

La infeccion se presenta mas en nifios que en adultos. En las
noches es cuando los pardsitos tienen mas actividad, pero la razon
aun se desconoce. El rascado que presenta el infectado suele ser
muy intenso y esta irritacion conduce a que no duerma con tran-




Fig. 30.7. Corte transversal del adulto de Enterobius vermicularis en el
apéndice. (Tincién con hematoxilina férrica, 40x.)

quilidad; en ocasiones se observa bruxismo, es decir, el enfermo
rechina los dientes durante el suefio. Al dia siguiente sufre irrita-
cion, nerviosismo, somnolencia y cansancio, lo cual se observa en
su apariencia por no dormir bien. El prurito es constante durante
el dia pero mas intenso en la noche, y a veces llega a dermatitis
eccematosa e infecciones bacterianas secundarias.

Aunque no estd del todo confirmado, es muy interesante saber
que una consecuencia “beneficiosa” observada en el humano de-
bido a la infeccion por E. vermicularis es el papel inmunorregula-
dor contra la diabetes y el asma. Los nifios diabéticos o asmaticos
infectados con este nematodo no presentan riesgo de problemas
por ambos padecimientos, o por lo menos disminuye. Las razones
ain no son muy claras, pero hacen pensar en sustancias que secre-
ta el parésito y que desencadenan tal respuesta.

Es posible que la carencia de acido folico y vitamina B, favo-
rezca la infeccion, pero no se sabe a ciencia cierta la otra posibili-
dad: la infeccion conduce a deficiencia de estas dos vitaminas, lo
que origina afeccion del moco intestinal.

dlagndstico

Los datos clinicos sefialados antes, sobre todo en nifios, y las
condiciones epidemioldgicas en que vive el paciente conducen a
la sospecha de la infeccion. Informacion importante son noches
de insomnio, prurito anal y nasal. Aunque puede haber huevos
y microorganismos adultos en la luz intestinal, no es frecuente
observarlos. Los huevos se encuentran con mayor probabilidad
pegados en la region perianal, por lo que se tienen que extraer
de esa region. El procedimiento mas eficaz que permite identifi-
carlos es el uso de la cinta engomada en contacto perianal, tam-
bién denominada técnica de Graham. Como en la madrugada las
hembras de E. vermicularis efectian la oviposicion, entonces en
ese momento el paciente presenta mayor cantidad de huevos del
parasito. Por tal razon se recomienda que el enfermo sea exami-
nado antes de bafarse por la mafana, con objeto de disminuir la
probabilidad de no encontrar los huevos del helminto.

La técnica consiste en preparar una cinta de celofan engoma-
da, o “durex”, como la cinta “scotch” (fig. 30-8A), y colocarla en
un abatelenguas, de tal forma que la parte pegajosa se encuentre
hacia afuera y sujetada con los dedos pulgar e indice. Enseguida se
pone en contacto sobre el ano del paciente (fig. 30-8B), y luego la
cinta se separa del abatelenguas y se coloca sobre un portaobjetos,
de manera que la parte engomada se pegue en éste. El portaob-

jetos se observa bajo el microscopio sin tefiir y sin cubreobjetos.
Un caso de infeccion por E. vermicularis se diagnostica al ver los
huevos de este parasito. Es muy rara la presencia de huevos del
parasito y del gusano adulto en las heces. Es importante sehalar
que con la cinta “scotch” se pueden encontrar accidentalmente
otros parasitos intestinales, como los huevos de Taenia spp.

trataMlento

Mebendazol y albendazol son farmacos cuya accion es evitar que
el helminto pueda captar la glucosa que proporciona la energia
para las funciones del parasito; se administran en una sola dosis.
El pamoato de pirantel bloquea el sistema neuromuscular del pa-
rasito, con lo que quedan inmovilizados. Se administra en dosis
unica. Se aconseja otra dosis dos a cuatro semanas después. La
piperacina también se recomienda, pero durante siete dias. Defi-
nitivamente se recomiendan la higiene y las reglas sanitarias en la
comunidad.

prevenclon

Las medidas preventivas tienen que ver con los mecanismos de
transmision. En este sentido la higiene personal desempefia un
papel importante, ya que los huevos del parésito se adhieren a
la periferia anal. El bafio diario con jabon ayuda a eliminar los
huevos, pero no la parasitacion, ni la evita por completo. Otras
medidas profilacticas son evitar el contacto con fomites, por lo
que se recomienda no usar la ropa de otra persona, evitar el haci-
namiento, limpiar el interior de la casa, dormir en camas separa-
das, sobre todo los nifios y comer alimentos limpios. En las nifias
es muy importante la higiene del pubis para evitar infecciones en
el sistema reproductor femenino.

epldeMlologia

La enterobiosis se encuentra en todo el mundo. Es de las parasi-
tosis mas frecuentes a nivel mundial. Se estima que E. vermicula-
ris infecta a mas de 400 millones de personas en todo el orbe, lo
que representa alrededor de 10% de la poblacion total. En Norte-
américa y Europa es el parasito mas comun. Las condiciones que
favorecen la infeccion son el hacinamiento, la falta de higiene y la
onicofagia (habito de morderse las ufias). Debido a que el parasi-
to se encuentra en la periferia anal y la infeccion propicia el pru-
rito, los infectados se rascan y en sus manos se llevan al parasito.
La ropa es un vehiculo muy importante en la transmision, asi que
el intercambio de la misma, a menudo entre hermanos, favorece el
contagio. Las personas infectadas contagian a los que duermen
junto a ellas, por eso es mas comun en asilos, orfanatos, casa de
huéspedes, escuelas, internados, etc. Ademas, en los lugares de cli-
ma templado o frio los nifios duermen juntos, lo que propicia la
propagacion de la enfermedad. Es mas frecuente en la poblacion
de edad entre cinco y 14 afos.

La poca higiene es otro factor que favorece esta parasitosis,
porque el hecho de no bafiarse impide la eliminacion de los para-
sitos y permite que se transmitan de persona a persona. La falta
de limpieza en el hogar también propicia la infeccion, ya que sa-
banas, ropa, camas y otros fomites pueden arrastrar los parasitos
que se llegan a pegar en las manos. La onicofagia es un factor
sumamente importante, pues cuando el enfermo se rasca, los hue-
vos del helminto se quedan en sus uflas, y al mordérselas se lleva
los huevos a la boca.



Fig. 30-8. A, Colocacion de la cinta engomada para realizar la técnica de
Graham. B, Contacto perianal del abatelenguas para la técnica de Gra-
ham. (Cortesia del Dr. Rubén Alvarez Ch.)

No lavarse las manos antes de comer o preparar los alimentos
sin lavarse las manos también favorece la transmision, sobre todo
en poblados de bajo nivel socioeconomico. Los hijos de madres
que no tienen la higiene adecuada se infectan en forma constan-
te. Algunos opinan que al sacudir las sabanas los huevos flotan y
pueden ser inhalados.

La infeccion se observa por igual en varones y mujeres, aun-
que es mas frecuente en varones puberes, quiza por la higiene ma-

Preguntas para reflexionar

1. ¢Coémo se puede explicar que una reaccion de
hipersensibilidad ocasionada por antigenos del
parasito provoque nerviosismo, prurito anal y nasal?

Capitulo 30  Enterobiosis

yor en la mujer. Segiin algunos estudios, las nifias presentan alto
riesgo. Es mayor la infeccion en niflos, quizd por cuestiones de
higiene, aunque se supone que la edad también influye desde el
punto de vista inmunoldgico.
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2. ¢Coémo podria la infeccion de E. vermicularis
determinar una accioén inmunorreguladora en que
diabetes y asma no se manifiesten?

3. ¢ Coémo influye la nutricion en la infeccion?
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Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.
2.

Después de seis horas a la temperatura del cuerpo.
En el ciego intestinal y, en segundo lugar, en el

colon

3.

ascendente.
La vagina, trompas de Falopio, higado, pulmones.

4. Consiste en poner un pedazo de cinta engomada en
contacto con la regién perianal para colocarlo luego
en un portaobjetos y hacer la observacion al micros-
copio con el fin de buscar los huevos del parasito.

5. Mala higiene, hacinamiento, clima templado.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cual es la forma infectiva de Strongyloides sterco-
ralis?

2. ¢Qué fase es la que produce la parasitosis?

3. ¢Cuales son las fases diagnosticas?

Introducclon

La strongyloidosis es la parasitosis causada por especies del géne-
ro Strongyloides que pertenecen a la superfamilia Rhabdiasoidea,
familia Strongylidae, caracterizadas por tener especies pequeias
que pueden encontrarse en el agua y en el suelo como organismos
de vida libre, o bien, como en el caso del género mencionado, con
especies de interés en medicina y veterinaria. La strongyloidosis
en el hombre se caracteriza por producir un cuadro de gastroente-
ritis de pronostico variable, ya que puede ser una infestacion leve,
por lo general asintomadtica, o parasitosis con cuadros de enteritis
o enterocolitis cronicas que, junto con fenémenos de inmunode-
presion, pueden ser fatales.

Caracteristicas generales del paraslto
Las hembras parasitas son partenogenéticas y producen larvas
que se desarrollan hasta machos y hembras de vida libre. Estos
originan, a su vez, nuevas generaciones de larvas. En la figura 31-1

Mecanismos del parasito para evadir la respuesta del
huésped
Diagnostico
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Tratamiento
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Epidemiologia
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4. ;En qué circunstancias se pueden encontrar larvas
F, infectivas?

5. ¢Cuadl es el ultimo antihelmintico evaluado en la
strongyloidosis?

se muestra la porcién cefalica de una larva rabditoide obtenida en
un estudio coproparasitoscopico (CPS) y teilida con lugol.

Mediante estudios citologicos llevados a cabo con algunas
especies de Strongyloides que parasitan a animales superiores,
se demostrd que los machos de vida libre participan de manera
parcial en el proceso reproductivo, aunque se requieren la copula
y la penetracion de los espermatozoides para que se formen los
embriones de los oocitos. La fusion del nicleo masculino con el
femenino no existe, por lo que al proceso se le denomina seudo-
gamia, y por tanto la reproduccion de las hembras de vida libre se
efectia mediante partenogénesis meidtica. Las caracteristicas de
estos nematodos varian de acuerdo con la fase del ciclo de vida en
que se encuentran.

En el ciclo de vida libre, las hembras miden 1 a 1.5 mm, son fu-
siformes con su extremo anterior romo, en donde se localiza la boca
cercada por tres pequefios labios; la porcion distal es afilada (figs.
31-2 y 31-3). El utero es del tipo anfidelfo, pues la vulva se abre a
unos 70 a 100 um por debajo de la region central y se extiende a am-
bos lados de la misma; se encuentra repleto de huevos larvarios.



Fig. 31-1. Porcién anterior de una larva R, obtenida en un CPS y tefiida
con lugol.

El macho es mas pequefio que la hembra y mide entre 0.8 y
1 mm, y su porciéon caudal estd curvada ventralmente; sélo tiene
un testiculo cuya continuacion es un canal deferente y el conducto
eyaculador que se abre en la cloaca, junto con el tubo digestivo.
La copula se facilita por la presencia de dos pequeiias espiculas
quitinosas (fig. 31-4). Tanto hembras como machos de vida libre
tienen un es6fago rabditoide, caracterizado por un bulbo esofa-
gico, un istmo o estrechamiento, y enseguida una dilataciéon bul-
bar que desemboca en el intestino. La funcion de este esdfago es
permitir que tanto larvas como adultos rabditoides se alimenten
activamente de materia orgdnica en descomposicion.

En el ciclo parasitario, algunas larvas rabditoides de primero
y segundo estadios, y producidas por hembras de vida libre y para-
sitas, miden entre 150 y 300 um; como su nombre lo indica, tienen
esofago rabditoide y en la porcion media presentan un primordio
genital muy evidente. Estas larvas pasan a un tercer estadio o F,
(filariformes) en el que se caracterizan por tener un esofago largo
y cilindrico, sin dilatacion bulbar; miden alrededor de 500 pm y
pueden permanecer viables durante cinco semanas.

Fig. 31-3. Porcién posterior de una hembra de vida libre. Nétense los
huevos larvarios igual que en la figura anterior.

Las F, son las formas infectivas. Penetran la piel a través de la
excrecion de colagena y metaloproteasa, que actiian sobre las glu-
coproteinas y elastina de la piel. Por migracion tisular, mediante
dos mudas o ecdisias sucesivas en las cuales también interviene la
metaloproteasa, originan a las hembras partenogenéticas parasi-
tas y filariformes que se sitian en la mucosa del intestino delgado,
sobre todo en duodeno y yeyuno. En este sitio, que es su habitat
final, depositan huevos perfectamente larvarios, los que casi de
inmediato dan origen a las larvas rabditoides (R, y R,) que atra-
viesan la pared del intestino hacia la luz y se eliminan con las
heces. En la figura 31-5 se presentan las caracteristicas morfolo-
gicas comparativas de adultos de vida libre, y larvas rabditoides
y filariformes.

Clclo bloldglco
Infectividad y mecanismos
de infeccidn

Sélo las larvas F, son infectivas para el hombre y los animales. La

via de entrada es la cutanea; la mayor parte de las veces dicha via
son los pies. Después de 24 horas las larvas alcanzan la circulacion

Fig. 31-2. Porcién anterior de una hembra de vida libre. Nétense la es-
tructura del es6fago y el utero con huevos.

Fig. 31-4. Macho de vida libre tefiido con lugol. Obsérvese la espicula
copulatriz en la porcion distal.
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Fig. 31-5. Strongyloides stercoralis. A, Vista frontal de la hembra de vida
libre; se observan la bocay los labios. B, Hembra de vida libre; se indica
la ubicacion del ovario (OV)y del receptaculo seminal con el esperma
(SR). Ademas, se aprecia con facilidad el es6fago rabditoide. C, Macho
de vida libre; obsérvese el eséfago que es morfolégicamente idéntico al
de lahembra. D, Extremo proximal de una hembra de vida libre en el que
se muestran detalles del eséfago rabditoide con el istmo. Este es la parte
adelgazada seguida del anillo nervioso y el bulbo esofagico que desem-
boca en el intestino. E y F, Extremos proximales de larvas rabditoides ob-
tenidas por sondeo duodenal y en CPS, respectivamente. G y H, Extremos
anterior y posterior de larvas rabditoides de segundo estadio en proceso
de transformacion a filariformes. En la porcion distal, dentro de la vaina,
se puede observar la cola bifurcada, tipica de lasF, . /, Larva filariforme
infectiva. Obsérvense el eso6fago cilindrico y el extremo caudal bifurcado
tipico de la especie.

venosa, con lo que se inicia la fase pulmonar y el descenso hacia
el tubo digestivo y su penetracion a su habitat final, la mucosa del
intestino delgado. Otra via posible de infeccion, aunque rara, es la
digestiva, cuando el paciente ingiere alimentos contaminados con
agua o tierra con larvas infectivas.

Cuando un individuo adquiere por primera vez el parasito
por contacto con el suelo contaminado con excreta de otros in-
dividuos parasitados se denomina heteroinfeccion. En esta pa-
rasitosis pueden desarrollarse los mecanismos de autoinfeccion
interna y externa cuando las larvas F, se desarrollan en forma
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temprana dentro del tubo digestivo; dichas larvas penetran la
pared intestinal en el caso de autoinfeccion interna, o bien, las
regiones perianales o perineales en el caso de autoinfeccion exter-
na. Cuando estos mecanismos ocurren sin control, existe el estado
conocido como hiperinfeccion, pues nuevas hembras filariformes
partenogenéticas se suman a las ya existentes, con lo que se acen-
tia el cuadro clinico, sobre todo en individuos que cursan con
alguna inmunodeficiencia.

Hay pruebas de que en animales domésticos parasitados por
S. ransomi y S. papillosus las larvas se encuentran en el calostro;
ademas, existe la posibilidad de transmision a los neonatos. En
Zaire se observo una considerable prevalencia de niflos parasita-
dos con S. fulleborni proveniente de monos arboricolas, y se ais-
laron larvas F, en la leche materna, lo que hace tener una fuerte
sospecha de transmision a través de la misma.

Resistencia al parasitismo

En experimentos con S. ratti como modelo se determind cierto
grado de resistencia a reinfecciones e hiperinfecciones en ratas so-
metidas a inoculaciones repetidas con diferentes concentraciones
de larvas infectivas. No obstante, tal resistencia tiene duracidon
cercana a dos meses. Con la edad, perros y gatos muestran cre-
ciente resistencia a superinfecciones; esta situaciéon no se observa
en la clinica humana.

En algunos pacientes de zonas endémicas se observa hiper-
sensibilidad que se manifiesta por la respuesta cutanea en los
sitios de reinfeccion, o bien después de la inyeccion de material
antigénico obtenido de larvas F,. En ciertos casos, este parasitis-
mo puede provocar crisis asmaticas. La importancia de los meca-
nismos protectores en los seres humanos se valora al observar la
evolucion de la enfermedad en pacientes inmunodeprimidos. Los
individuos que reciben medicacion inmunodepresora en casos de
trasplante de 6rganos, por ejemplo, o bien en aquellos que sufren
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y a la vez estan para-
sitados por S. stercoralis, manifiestan cuadros de hiperinfeccion
de muy mal prondstico que ensombrece en modo considerable su
situacion y puede llevarlos a la muerte.

MecanlsMos patogénicos

Las lesiones provocadas por este nematodo se relacionan con:
a) la penetracion cutanea de la forma infectiva al huésped; b) su
migracion durante la fase pulmonar, y ¢) su permanencia y mul-
tiplicacion en la mucosa del intestino delgado, asi como en loca-
lizaciones ectopicas.

Lesiones cutaneas

Pueden ser discretas. Cuando el indculo es pequeiio, los signos y
sintomas pasan inadvertidos; cuando es de consideracion, se pre-
sentan placas eritematoescamosas, casi siempre en los espacios in-
terdigitales de los pies, en el dorso o en el arco (fig. 31-6). Cuando
existe autoinfeccion externa se presentan lesiones urticariformes
transitorias y recurrentes en las zonas anal y perineal.

Lesiones pulmonares

En la migracion pulmonar de los parasitos se presentan hemo-
rragias petequiales cuando las larvas pasan de los capilares a los



Fig. 31-6. Lesiones cutaneas en el dorso del pie en las que se observan los
puntos inflamatorios, donde se encuentran las larvas reptando.

alvéolos, donde también ocurre la muda de las mismas. Al au-
mentar de tamafio las larvas, las lesiones estan en relacion directa
con el nimero de larvas en migracion. También aparecen lesiones
inflamatorias que se traducen en neumonitis difusa o sindrome
de Loffler. En los casos mas graves se presentan focos multiples de
consolidacion neumonica, expectoracion y derrames pleurales
que pueden contener larvas.

El cuadro pulmonar puede agravarse cuando las larvas retar-
dan su migracién debido a la abundancia de secreciones y edemas
localizados, lo que ocasiona que en situaciones extremas se en-
cuentren hembras partenogenéticas en el parénquima pulmonar,
en donde al oviponer salen las larvas rabditoides. Estas se pueden
encontrar en los productos de expectoracion. Estos casos también
se consideran fendémenos de hiperinfeccion.

Lesiones intestinales

Las hembras parasitas ponen huevos larvarios en duodeno y ye-
yuno, los cuales dan origen a las larvas R . Estas larvas atravie-
san la pared intestinal hacia la luz, y al hacerlo producen lesiones
mecanicas, histoliticas e irritativas que provocan una inflamacion
catarral con infiltrados de eosinofilos, células epitelioides (histio-
citos) y, en ocasiones, gigantocitos. También se encuentran pun-
tos hemorragicos de diversos tamaiios, los cuales dependen de la
carga parasitaria. La congestion y edema hacen que las paredes

intestinales aumenten de espesor y las vellosidades se alarguen
y achaten. Todas estas manifestaciones son las de un cuadro de
duodenoyeyunitis catarral.

La mucosa se vuelve disfuncional, hay secrecion mucosa
abundante y aumento de peristaltismo, lo que lleva a la presencia
de evacuaciones diarreicas, algunas veces con sangre y otras, que
son las mas frecuentes, con sangre oculta en las mismas.

Con el tiempo, al edema inflamatorio se suma cierta fibrosis,
alteraciones de la submucosa y atrofia de la muscular. Mediante
radiologia se observan duodeno y yeyuno como un tubo liso y
relativamente rigido, lo cual es signo de strongyloidosis cronica.

En los casos mas graves hay extensas lesiones necroticas o un
cuadro de suboclusion alta (primeras porciones del intestino del-
gado); las infecciones bacterianas secundarias pueden complicar
el proceso. En los casos fatales, la necropsia revela diseminacion
abundante de hembras parasitas y de larvas que no se limita al
tubo digestivo, tanto delgado como grueso, sino que también in-
vaden vias biliares, vesicula, higado, estomago, peritoneo, ganglios
linfaticos abdominales y pulmones. La muerte puede ocurrir por
obstruccion intestinal alta, ileo paralitico o caquexia.

Manlfestaclones clinicas

La penetracion cutanea, segun el indculo, puede pasar inadverti-
da o bien aparecer eritema pruriginoso, edema local y manifesta-
ciones urticariformes. Esto ultimo en pacientes con hipersensibi-
lidad a los productos parasitarios. En esta fase es necesario hacer
el diagnostico diferencial con las manifestaciones cutaneas que se
observan en la necatorosis y la ancilostomosis.

El cuadro pulmonar se inicia pocos dias después de la fase cu-
tanea y es muy variable o puede estar ausente. Tos, expectoracion,
fiebre ligera y moderado ataque al estado general son manifesta-
ciones de strongyloidosis benigna, pero también se podrian pre-
sentar signos y sintomas de bronconeumonia o neumonia atipica.
Algunos pacientes pueden sufrir crisis asmaticas.

Los sintomas mas frecuentes e importantes son los relacio-
nados con el aparato digestivo. En este caso, las manifestaciones
podrian reflejar la presencia de un cuadro benigno o asintomati-
co, o bien, formas graves e impresionantes. La formula diferencial
revela leucocitosis y eosinofilia, que puede ser de 15 a 40%. Los
periodos diarreicos se alternan con estrefiimiento; el paciente se
queja de dolor abdominal tipo célico en epigastrio e hipogastrio,
que podria llegar a confundirse con otros padecimientos, como
giardosis. En algunos casos, el dolor en epigastrio es tan intenso
que se llega a confundir con ulcera péptica. En muchos se ma-
nifiestan pérdida del apetito, nausea y vomito, ademas de otras
manifestaciones de problemas dispépticos.

En cuanto a los sintomas generales puede haber anemia,
emaciacion, deshidratacion, irritabilidad nerviosa y depresion en
los casos mas graves. No se sabe con certeza si algunas de estas
manifestaciones, sobre todo las relacionadas con la conducta, se
deban al parasitismo o a las condiciones precarias que privan en
las zonas endémicas. La desnutricién ensombrece aun mas el pro-
néstico de este tipo de cuadros parasitarios. Los mecanismos de
autoinfeccion permiten a la strongyloidosis convertirse en enfer-
medad cronica, que puede ser de 20 a 40 afios en algunos casos.

IFespuesta del huésped a la Infecclon

La respuesta del huésped varia en relacion con su estado inmuno-
logico, pues como ya se sefiald, esta parasitosis transcurre como



infeccion asintomatica durante varios afos, y cuando declina el
sistema inmunitario aparece S. stercoralis como agente oportunis-
ta. Esto provocaria un cuadro grave que puede llegar a producir
la muerte.

Se han encontrado respuestas anormales, como defectos en
el cabello que simulan la tricorrexis nodosa que se observa en pa-
cientes con strongyloidosis, en quienes el padecimiento se compli-
c6 con tricomicosis axilar, una actinomicetosis que afecta también
la estructura del cabello.

En los casos de pacientes asmaticos, el compromiso pulmo-
nar que causa el parasito es muy comin. Se presentan abscesos
pulmonares con abundantes larvas, y larvas migratorias por el
parénquima.

Otra complicacion atribuida a S. stercoralis es una artritis que
no responde a corticoesteroides antiinflamatorios, pero que tiene
respuesta con el antihelmintico tiabendazol, lo cual observaron
Bocanegra y colaboradores (1981) en dos pacientes.

En portadores del virus de la leucemia de células T humanas
tipo I (HTLV-I), el terreno es agravante para un cuadro florido de
strongyloidosis con diseminacion a todos los 6rganos. Lo mismo
sucede con los individuos VIH positivos.

La sepsis por Escherichia coli es una complicacion mortal en
individuos sexagenarios o de mayor edad parasitados con S. ster-
coralis y que reciben medicacion a base de corticoesteroides por
problemas artriticos, los cuales son comunes en personas de la
tercera edad y que viven en zonas endémicas.

MecanisMos del paraslito

para evadlr la respuesta
del huésped

Los mecanismos de evasion de S. stercoralis no se conocen con

certeza; el descubrimiento de metaloproteasas que actian en la
penetracion de las larvas F, infectivas asi como en la ecdisia o
mudas en la fase de migracién parece constituir también un fac-
tor que actia con suficiente éxito para hacer llegar las larvas de
cuarto estadio hasta los pulmones, y luego ser deglutidas para que
al final, mediante la secrecion de sus proteasas, penetren la pared
intestinal y se alojen en ella, sin ninguna respuesta evidente del
huésped. Recuérdese que hay strongyloidosis asintomaticas en las
que se observa poca o ninguna respuesta por parte del huésped. Y
luego, otra vez mediante la secrecion de proteasas, las larvas Ry

R, se liberan y se dirigen hacia la luz intestinal con ligera respues-
ta inflamatoria por parte del individuo parasitado. Quiza los cam-
bios de fase que se desarrollan durante el ciclo sean un excelente

medio para evadir la respuesta del huésped, lo que se traduce en
la cronicidad ya mencionada de la enfermedad.

diagnostico

Debido a que esta parasitosis cursa con signos y sintomas que
pueden atribuirse a otros agentes etiologicos, es necesario hacer el
diagnostico diferencial, que se apoya en las técnicas de laborato-
rio apropiadas. Una biometria hematica con diferencial permite
obtener el grado de anemia y el porcentaje de eosinofilia y linfoci-
tosis. Los examenes parasitologicos revelan la presencia del agente
etiologico y en los pacientes graves es necesario el interrogatorio
con respecto a medicacion con agentes inmunodepresores.
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Examenes parasitologicos

El objetivo de estos estudios es demostrar la presencia del parasi-
to. Debido a que el periodo prepatente puede ser de tres a cuatro
semanas, es dificil hallarlo en este lapso, por lo que una eosinofilia
elevada puede orientar el diagnostico y luego solicitar el examen
de heces como recurso para su confirmacion. En un examen co-
proparasitoscopico directo en fresco se pueden observar con toda
facilidad las larvas rabditoides en movimiento, con su primordio
genital muy evidente hacia la porciéon media.

Se recomienda un CPS de concentracion cuando la parasitosis
es leve 0 moderada. Se puede practicar cualquier estudio, ya sea
por sedimentacion, centrifugacion o flotacién. Algunos autores
afirman que hay presencia de huevos larvados en heces, lo cual es
practicamente imposible debido a que el habitat de las hembras fi-
lariformes es el tejido; aqui es donde se encontraran los huevos, los
cuales eclosionan ahi mismo y dan origen a las larvas rabditoides,
como se menciond en el ciclo bioldgico. So6lo en casos extremos
de esfacelo de la mucosa, que no se explicd en la patologia, seria
factible encontrarlos.

Como esta parasitosis cursa con periodos de estrefiimiento,
en este caso es factible encontrar larvas F,. Otra técnica parasito-
logica es el examen del contenido duodenal obtenido por sondeo
o por capsula, que en estos ultimos afios ha caido en desuso.

Otro método que rinde resultados bastante satisfactorios es
el de concentracion de larvas por medio del dispositivo de Baer-
mann. Este se puede efectuar en dos formas. En la primera se uti-
liza una microtécnica o microbaermann en copas conicas con ca-
jitas de plastico comerciales para muestras. Estas llevan una malla
fina, y en ella se coloca el material biologico; luego se envuelve en
una gasa y se coloca en una copa conica en contacto con el nivel
del agua a 40°C. La otra es la técnica tradicional en la que se uti-
liza un soporte universal y un embudo con una malla de alambre
donde se coloca una gasa con la muestra, de manera que esté en
contacto con el nivel del agua (fig. 31-7).

El coprocultivo también es ttil, sobre todo en zonas donde se
traslapan las parasitosis por 4. duodenale, N. americanus y S. ster-
coralis. Es una técnica que describieron Harada y Mori en 1955,
y que lleva el nombre de los investigadores; permite establecer las
diferencias entre las larvas filariformes de los tres agentes etiolo-
gicos mencionados.

Pruebas inmunoldgicas

Los métodos inmunoldgicos proporcionan buenos indicios para
el diagndstico de esta parasitosis, aunque cabe recordar que la
confirmacion parasitologica se logra mediante las técnicas antes
seflaladas. La prueba ELISA es la que se utiliza en la actualidad
con antigenos obtenidos de S. ratti. Se han sefialado reacciones
cruzadas con Ascaris lumbricoides, y sobre todo con Necator ame-
ricanus'y Ancylostoma duodenale.

trataMiento

Los tratamientos actuales son la administracion de tiabendazol,
el cual se discontinué en México, pero que ain se utiliza con bas-
tante efectividad en diversas partes del mundo. Otros quimiote-
rapicos son mebendazol y albendazol, los cuales se administran
durante tres dias. Desde hace varios aflos se comenz6 a utilizar la
ivermectina que, segin la bibliografia, da excelentes resultados y
es un antihelmintico de amplio espectro. Zaha y colaboradores la



Fig. 31-7. A, Microbaermann en copas; B, dispositivo de Baermann para
grandes muestras; C, cultivo de heces de Harada-Mori.

recomiendan en dos dosis de 200 pg/kg de peso: una la primera
semana, se dejan pasar siete dias y luego se repite la dosis.

El tratamiento es de efectividad excelente cuando se trata de
strongyloidosis en la que no existe factor adverso que esté agra-
vando el cuadro; es decir, en individuos parasitados inmuno-
competentes, no asi en los inmunocomprometidos, pues en estas
circunstancias es necesario llevar a cabo el ataque del factor inmu-
nodepresor que esté en juego.

La evaluacion del tratamiento se efectia desde los examenes
parasitologicos para la busqueda de larvas en heces hasta los con-
troles con serologia (ELISA).

Las cuentas de eosindfilos y los estudios seroldgicos pueden
servir como marcadores del éxito o del fracaso de un tratamiento.
También se debe considerar que el fracaso en un tratamiento de
strongyloidosis puede ser el resultado de una infecciéon concomi-
tante con HTLV-1.

prevenclon

Uno de los factores mas importantes que influyen en la presencia
de esta parasitosis es la eliminacion inapropiada de excreta. Debi-
do a que la strongyloidosis es una de las enfermedades adquiridas
a través de los pies descalzos que tienen contacto con la tierra
contaminada con larvas infectivas, es necesaria la recomendacion
de evitar el fecalismo al aire libre. Los usos y costumbres desem-
pefian un papel determinante en la infeccion, por lo cual se deben
entablar platicas de concientizacion y de conocimiento de los fac-
tores ambientales que favorecen la presencia de esta enfermedad
entre la poblacion rural y semirrural, la cual es la mas afectada.

epldeMlologia

Strongyloides stercoralis es cosmopolita; es mas comun en climas
tropicales y subtropicales, aunque se encuentra con relativa fre-
cuencia en climas templados. Las condiciones climaticas para
su desarrollo son menos rigurosas que las que necesitan Necator
americanus y Ancylostoma duodenale.

Las migraciones humanas influyen de manera muy importan-
te en la aparicion de pacientes con strongyloidosis en paises en
los cuales esta parasitosis ya estaba controlada o erradicada. Un
ejemplo son los refugiados del sureste asiatico, region en donde
esta enfermedad es endémica y presenta altos indices de morbili-
dad. Una situacion semejante sucede cuando alglin turista visita
zonas endémicas y regresa infectado a su lugar de origen, por lo
general un pais desarrollado. También los excombatientes de la
Segunda Guerra Mundial que estuvieron prisioneros en campos
de concentracion japoneses, y que ahora presentan enfermedades
cronicodegenerativas propias de la edad, son factores que favo-
recen la aparicion de la strongyloidosis que permaneci6é latente
durante varias décadas.

Ya en 1947, Norman Stoll, en su discurso presidencial ante la
Sociedad Americana de Parasitélogos cuyo titulo era This wormy
world (“Este mundo agusanado”), hacia una pregunta premoni-
tora que reflejaba la preocupacion actual de la OMS: “;Hay al-
guna forma de que los parasitdlogos puedan contribuir a impedir
la perspectiva de la rapida progresion del mundo hacia mas de
3000 millones de casos de helmintosis humanas en el ano 2000?”;
pues su estimacion para aquellos afios referente a parasitacion
por nematodos fue de 2000 millones de personas, de los cuales 35
millones padecian parasitosis de S. stercoralis. En la actualidad,
Siddiqui y colaboradores (2001) estiman que existen 30 millones
de parasitados en 70 paises. Estos paises se encuentran en zonas
tropicales y subtropicales del mundo y en algunas zonas de climas
templados en donde, por usos y costumbres de la poblacion, se
crean microhabitat en donde en primavera y verano se desarrollan
las formas de vida libre, en tanto que en meses desfavorables el
parasito efectiia las autoinfecciones interna y externa. Una zona
por demas critica por la alta prevalencia de strongyloidosis es la
del Amazonas.

La strongyloidosis esta registrada en diferentes poblaciones
de México, que corresponden a zonas tropicales y subtropicales,
como Copainala, Chis., Putla, Oax., Macuspana, Tab. y El Alto,
Jal., con prevalencias muy altas de 25, 21, 16 y 11%, respectiva-
mente.

La prevalencia global para la reptblica mexicana es de 4.3%,
seglin el trabajo de Tay y colaboradores de 1976, el cual, aunque
tiene varias décadas de antigiiedad podria reflejar la actualidad,
dada la explosion demografica del pais.
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En cuanto a la edad, esta parasitosis no se encuentra en gru-
pos de edad especificos. Se observa tanto en lactantes como en
adultos de mas de 50 afios, en quienes el sindrome de hiperinfec-
cion es mas comun. Por ejemplo, segliin los estudios de Ashford y
colaboradores, en Papua, Nueva Guinea, en 1979, se encontraron
nifios de tres a ocho semanas con esta parasitosis, y en otros de uno
a cinco afos, con prevalencia global de 72%. En el grupo de cinco
a 15 aflos la prevalencia fue de 25 y 14% en adultos. En el mismo
estudio se sefala la via de la leche materna como la dinamica de
transmision de la infeccion en lactantes.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Por qué se presentan las autoinfecciones interna y
externa?

2. ¢ Cual es la inmunidad protectora en la
strongyloidosis?

3. ¢Por qué es tan invasivo el parasito en
inmunodeprimidos e inmunosuprimidos?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Larvas filariformes F,.

2. Hembra adulta partenogenética filariforme.

3. Larvas R,, R, y, en circunstancias muy especiales,
F

3

Capitulo 31  Strongyloidosis

Egido JM, de-Diego JA, Penin P. The prevalence of enteropathy due
to strongyloidiasis in Puerto Maldonado (Peruvian Amazon). Braz J
Infec Dis, 2001;5(3):119-23.

Ford J, Reiss-Levy E, Clark E, et al. Pulmonary strongyloidiasis and
lung abscess. Chest, 1981;79(2):239-40.

Loutfy MR, Wilson M, Keyston JS, et al. Serology and eosinophil count
in the diagnosis and management of strongyloidiasis in a non-ende-
mic area. AmJ Trop Med Hyg, 2002;66(6):749-52.

Rodrigues MA, Froes RC, Anefalos A, et al. Invasive enteritis by Stron-
gyloides stercoralis presenting as acute abdominal distress under
corticosteroid therapy. Rev do Hospital das Clinicas, 2001;56(4):103-
6.

Siddiqui AA, Berk SL. Diagnosis of Strongyloides stercoralis infection.
Clin Infec Dis, 2001;33(7):1040-7.

Tarashima A, Alvarez H, Tello R, et al. Treatment failure in intestinal
strongyloidiasis —an indicator of HTLV-I infection. Int J Infect
Dis, 2002;6(1):28-30.

Tay J, Salazar-Schettino PM, De-Haro I, et al. Frecuencia de las
helmintiasis intestinales en México. Rev Inv Salud Pub (Méx),
1976;36:241-80.

Zaha O, Hirata T, Kinjo F, et al. Efficacy of ivermectin for chronic
strongyloidiasis: two single doses given 2 weeks apart. J Infec
Chem, 2002;8(1):94-8.

4. En individuos infectados con VIH la strongyloidosis es
mortal, ;por qué?

5. En individuos con strongyloidosis se debe investigar
infeccion por HTLV-IL. ;jPor qué?

4. En casos de estrefiimiento.
5. lvermectina.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Qué via emplean las uncinarias para infectar al
hu- mano?

2. ¢En qué sitio se establecen dentro de una persona?

3. ¢Qué especie de uncinaria afecta en el Nuevo Mun-
do?

Introducclon

Estos padecimientos se manifiestan como infeccion intestinal pro-
ducida por nematodos de la familia Ancylostomidae. Los agen-
tes etiologicos son Ancylostoma duodenale y Necator americanus.
Ambas especies se conocen coloquialmente como uncinarias y a
la parasitacion por las mismas se le dice uncinariosis. Su sinoni-
mia es Dochmius duodenalis y Ankylostomun duodenale para unci-
naria del Viejo y del Nuevo Mundo, respectivamente. También se
considera geohelmintiasis, pues los parasitos requieren estar en la
tierra para adquirir la fase infectante para el humano; en este caso
es una fase larvaria filariforme. Por lo tanto, para que ocurra la
infeccion humana tiene que presentarse en regiones rurales donde
la gente tiene contacto con la tierra.

Caracteristicas generales del parasito
Ancylostoma duodenale

Es un gusano cilindrico, de color blanquecino o rosado, con cur-
vatura cervical que hace que la porcion anterior se dirija hacia el
dorso. La capsula bucal es fuerte, quitinosa y de contorno oval;
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Tratamiento especifico
Tratamiento complementario
Prevencion
Epidemiologia
Bibliografia
Preguntas para reflexionar
Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. ;Qué caracteristicas morfolégicas de la capsula
bu- cal distinguen a Necator americanus de
Ancylosto- ma duodenale?

5. ¢Cual es la principal razén por la que las uncinarias
ocasionan palidez en personas infectadas?

tiene borde ventral o superior. Posee dos pares de dientes en forma
de ganchos, y en el borde inferior un par de dientes rudimentarios.
En el fondo de la cépsula bucal hay un par de placas pequeias,
triangulares y quitinosas (fig. 32-1).

Es un nematodo seudocelomado en el que el esdfago estd
muy desarrollado, al cual sigue el intestino, que termina en ano
posterior. La hembra mide 10 a 13 mm de largo por 0.6 mm de
diametro. Su vulva se abre a la altura del tercio medio ventral;
tiene un par de ovarios tubulares y flexuosos que miden tres veces
la longitud del parasito. El ttero es corto; después de éste sigue la
vagina, que se abre en la vulva.

El macho es un poco mas pequefio que la hembra: mide 8 a
11 mm de longitud por 0.4 a 0.5 mm de diametro. En su porcion
posterior presenta una bolsa copulatriz (fig. 32-1) que contiene
la cloaca; en ésta desemboca el recto y el conducto genital. El
testiculo tubular es unico. Las dos espiculas copulatorias miden
1 mm de longitud y estan reguladas por musculos y el gubernacu-
lo. Durante la copula, el macho adhiere su bolsa copulatriz alre-
dedor de la vulva e inserta las espiculas.

Los huevos que ponen las hembras son ovoides, miden 60 pm
de largo por 40 um de ancho, con extremos redondeados y capsula
hialina y delgada. Por lo general estan segmentados cuando son
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Fig. 32-1. Uncinarias.

eliminados con la materia fecal; presentan dos a ocho blastome-
ros. Los huevos que caen en suelos calidos y huimedos continian
su evolucién y dan origen a larvas rabditoides que miden 250 a
300 um de longitud por 17 um de didmetro, y cuya cépsula bucal
es larga y estrecha; el esofago es largo y musculoso. La larva crece
y origina el segundo estado rabditoide, y éste, al mudar, da lugar a
la larva filariforme o forma infectiva (fig. 32-2), en la cual la farin-
ge se ha alargado y la cuticula se desprende o queda como cubier-
ta protectora. Ya en migracién en su nuevo huésped, sufre otras
dos mudas hasta alcanzar la forma adulta en el tubo digestivo.

Necator americanus

También recibe el nombre de uncinaria del Nuevo Mundo; fue
descrita por Stiles en 1902. Su distribucion es mundial, pero pre-
domina en el sur de Africa, Asia, Polinesia y Oceania. Algunos
autores opinan que no existia en América, sino que fue traida
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desde Africa a la mayor parte de los paises americanos, donde es
mas frecuente que A. duodenale. En algunas provincias de China
se encuentra en mayor o igual proporcidon que A. duodenale. Es
un gusano cilindrico de color blanquecino o rosado. La porcion
anterior tiene una curvatura hacia la region dorsal. La capsula
bucal es pequefia y esta provista con un par de placas semilunares
cortantes en el borde ventral y otro par en el dorsal. En el fon-
do de la capsula existen dos pares de lancetas triangulares, una
dorsal y otra ventral. El esdfago es largo y musculoso, y efecta
contracciones que le permiten succionar sangre y conducirla al
intestino del parasito (fig. 32-1). Las glandulas excretoras secretan
anticoagulante que favorece el flujo de sangre a través del intesti-
no del pardsito y la contraccion del esdfago actia a manera de
bomba succionadora de sangre. La hembra es mas grande que
el macho, mide 10 a 13 mm de longitud por 0.4 mm de didmetro.
Su extremidad posterior termina en punta. La vulva se abre en la
parte media del cuerpo y hacia la porcion ventral. El macho mide
7 a 9 mm de largo por 0.3 mm de diametro; la bolsa copulatriz
es larga y ancha, y el lobulo dorsal esta dividido (bilobulado). El
par de espiculas copulatorias son de alrededor de 900 pm de largo
con un doblez o espolon terminal que le da el aspecto de anzuelo.
Los huevos son semejantes a los de 4. duodenale y es dificil hacer
la diferenciacion, aunque son ligeramente mas grandes (70 por 40
pum). Las formas larvarias pasan por las mismas etapas evolutivas
que A. duodenale y s6lo se diferencian por su tamafio y ciertos
rasgos morfoldgicos observables al microscopio.

Clclo bloldglco

Es igual para A. duodenale como para N. americanus. Recordan-
do que los nematodos atraviesan por las fases de huevo, cuatro
larvarias (la primera y segunda son rabditoides, la tercera filari-
forme y la cuarta nuevamente rabditoide), y la fase adulta (macho
o hembra), el ciclo puede iniciar cuando los adultos se encuen-
tran alojados en la mucosa del intestino delgado. Estos copulan,
y una vez que la hembra es fecundada, ocurre la oviposicion. Los
huevos son ovoides, de capsula hialina y delgada, de 40 a 70 um
de diametro de acuerdo con el género y especie de uncinaria, y
presentan por lo regular dos a ocho divisiones blastoméricas. La
oviposicion puede durar varios aflos, y en el caso de la hembra de
Necator americanus es de 5000 a 10 000 huevos/dia y hasta 30 000
en Ancylostoma duodenale. Dado que los huevos de ambas espe-
cies de pardsitos se encuentran en la luz intestinal, son arrastrados

con el bolo fecal y eliminados junto con las heces de la persona
parasitada. Si ésta practica el fecalismo a ras del suelo, entonces
pueden nacer sobre la tierra. Si son depositados en suelos som-
breados, calidos, himedos y con temperatura adecuada, los hue-
vos eclosionan en 24 a 48 h y dan origen a una larva rabditoide
de 250 a 300 pwm, la cual es muy activa y se alimenta de particulas
organicas en descomposicion y bacterias. Tres dias después muda
y se transforma en larva del segundo estadio rabditoide, y entre el
quinto y octavo dias se cierra su boca y pasa al tercer estadio lar-
vario llamado filariforme, que es la fase infectiva para el humano,
la cual permanece viable durante varias semanas. La larva filari-
forme, al ponerse en contacto con la piel del hombre, casi siempre
en los espacios interdigitales de los pies o en cualquier otro sitio
expuesto, penetra hasta alcanzar vasos sanguineos. Desde alli se
deja arrastrar por el torrente circulatorio hasta el corazén dere-
cho; de ahi pasa a los vasos pulmonares, atraviesa la membrana
alveolocapilar y asciende por bronquiolos, bronquios, traquea,
laringe y epiglotis, donde es deglutida. Por ultimo, esta larva de
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| a-c Ancylostoma duodenale Il a-c Necator americanus

Fig. 32-2. Ancylostoma duodenale, Creplin, 1845, y Necator americanus, Stiles, 1902.



tercer estadio, y algunos piensan que ya de cuarto estadio, pasa a
su habitat final que es el duodeno, para que al cabo de cinco a siete
semanas alcance su estado sexual maduro, y macho y hembra rea-
licen la copula e inicie la postura de huevos, con lo cual se cierra
el ciclo biologico (fig. 32-2).

Mecanlsmos patogénlicos

El grado de infeccion por uncinarias se mide por el nimero de
huevos por gramo de heces que se eliminan durante un dia, lo que
permite inferir el mimero de gusanos presentes en el intestino y la
cantidad de sangre que extrae cada individuo. El parasito produce
lesiones tanto en su estadio larvario y de migracion, como en su
ubicacion intestinal. Las larvas filariformes penetran la piel de los
pies o de las manos, y en ese sitio se presenta eritema y a veces
vesiculas, lesiones que pueden infectarse con bacterias piogenas.

Durante la migracién de las larvas y segun el nimero de éstas
y de la sensibilidad del huésped, se suelen observar lesiones en los
alvéolos pulmonares, desde pequefias hemorragias hasta infiltra-
dos celulares con fibroblastos y leucocitos, que pueden llegar a
producir neumonitis. También suele observarse eosinofilia.

En el periodo intestinal, las lesiones en este sitio dependen so-
bre todo del nimero de gusanos, pero también tiene importancia
la existencia de otras helmintosis, lesiones previas y estado nutri-
cional del huésped. Se considera que menos de 100 gusanos pro-
ducen poco dafio, pero no sucede lo mismo, obviamente, cuando
la parasitosis alcanza a mas de 500 gusanos. Las lesiones intes-
tinales consisten en pérdida de la mucosa intestinal y pequefias
ulceraciones en los lugares donde se adhieren las uncinarias me-
diante la capsula bucal, provista de dientes o placas cortantes. En
estas zonas hay hemorragia causada por la accion directa de los
parasitos debido a la herida que producen, y porque poseen unas
glandulas secretoras de sustancias anticoagulantes que determi-
nan que la hemorragia continle, incluso después de haberse des-
plazado el parasito a otro sitio. Ademds de las ulceraciones, hay
inflamacion de la mucosa y enteritis, lo cual puede impedir una
buena absorcion intestinal. Al efectuar la observacion microsco-
pica se observa intensa eosinofilia de mucosa y submucosa.

La hemorragia intestinal y el consumo de sangre por parte
de los gusanos, calculado en 0.05 ml por gusano al dia, lleva a
anemia microcitica, hipocromica y ferropénica después de unos
meses de haberse producido la infeccion. La persistencia de la
anemia determina trastornos generales en los o6rganos hemato-
poyéticos; hay hiperplasia medular y, en ocasiones, eritropoyesis
extramedular en bazo e higado. En pacientes graves hay insufi-
ciencia cardiaca con degeneracion grasa del corazon, asi como
degeneracion celular del higado con hiperplasia de las células de
Kupffer. Sila concentracion de hierro en el suero esta por debajo
de lo normal, entonces la anemia por la uncinariosis se agrava
o mejora de acuerdo con las disponibilidades de hierro en la dieta o
en las reservas del organismo.

En el suero de pacientes se han detectado anticuerpos contra
extractos de 4. duodenaley N. americanus, 1o mismo que reacciones
cutaneas a los mismos. Se atribuye a la IgA alguna funcion en la
respuesta inmunitaria local intestinal ante la presencia de gusanos.

Manlfestaclones clinicas

En el periodo de invasién se observa dermatitis en el sitio de pe-
netracion, edema eritematoso que evoluciona a erupcion papular,
y luego vesicular y pruriginosa, la cual puede durar hasta dos se-
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manas. Este fendmeno, en las zonas endémicas, se conoce con el
nombre de “prurito del suelo” o “comezon de culi”. Los sitios
mas afectados son las partes interdigitales de pies o manos; la
contaminacion pidgena que se presenta hace que pueda confun-
dirse esta invasion con otros cuadros dérmicos.

A las dos semanas el paciente puede presentar tos con sin-
tomas pulmonares y bronquiales escasos, pero en sujetos hiper-
sensibles podria ocasionar sindrome de Loffler, que constituye la
expresion del paso de las larvas por los pulmones.

Cuando se encuentran en el intestino, los sintomas varian
segun la cantidad de gusanos presentes y el estado nutricional
del huésped. Al comienzo se observan sintomas digestivos como
dispepsia, nausea y molestias epigastricas; luego se manifiesta la
anemia. También hay diarrea, a veces estrefiimiento y geofagia o
“pica”. No existen sintomas digestivos ni anemia en individuos
con buen estado nutricional y escaso mimero de gusanos en el
intestino.

En las infecciones moderadas, la anemia constituye el sinto-
ma general de mayor importancia. Se trata de una anemia mi-
crocitica, hipocréomica, similar a la observada en las hemorragias
cronicas. Cuando la enfermedad es avanzada, la hemoglobina en
la sangre puede llegar a 1 g/100 ml, y en las infecciones graves hay,
ademas, malabsorcion intestinal que se manifiesta por disminu-
cién de proteinas, vitaminas, etc., en la sangre. Asimismo, puede
haber anemia megaloblastica secundaria a carencia de acido foli-
co ¢ hipoalbuminemia.

Como consecuencia de la anemia, los sintomas que el pa-
ciente presenta son palidez, cansancio y fatiga. En los casos de
mediana gravedad, la hemoglobina disminuye hasta 50% de su
valor normal; los enfermos se quejan de palpitaciones, vértigo,
depresion mental y fisica. En los casos graves hay edema maleo-
lar, e incluso generalizado. El edema no cede ante los diuréticos
ordinarios, pero si responde al tratamiento antihelmintico. En
infecciones cronicas, esta parasitosis deteriora el crecimiento y
desarrollo de los nifios.

Se ha sefialado que en mujeres con estos parasitos puede ha-
ber amenorrea y partos prematuros, e impotencia en los varones.
El examen clinico cardiovascular suele detectar soplos funciona-
les, taquicardia, y en ocasiones cardiomegalia ¢ insuficiencia car-
diaca. En las etapas finales de un parasitismo grave hay debilidad,
edema generalizado, ascitis y caquexia, y la muerte puede ocurrir
por insuficiencia cardiaca o infecciones concomitantes (bronco-
neumonia, tuberculosis, etc.).

En las mujeres embarazadas se observan afecciones renales
y albuminuria. Las cifras de infeccion puerperal y de mortalidad
perinatal suelen ser mas elevadas en las gestaciones de madres
con uncinariosis graves que en las mujeres sanas. En las zonas
endémicas puede predominar una de las dos especies importantes
para el hombre, pero en muchas ocasiones las infecciones llegan
a ser mixtas. Las observaciones clinicas en los infectados por sélo
uno de los dos agentes etiologicos hacen pensar que en el caso de
infeccion por A. duodenale, a igual nimero de parasitos, mayor
intensidad en los sintomas, y que en el caso de infeccion por N.
americanus la respuesta es menos efectiva al tratamiento.

Respuesta del huésped
ante la Infecclon

En personas infectadas por varios helmintos es muy dificil la ca-
racterizacion del parasito con base en la respuesta inmunitaria que
se genera debido a que se activan Thl y Th2, como en el caso de
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Necator americanus, que provoca como consecuencia una respues-
ta inflamatoria y enteropatogena. También N. americanus tiene la
propiedad de producir quimiocina y MIP-a-1, y estimula la pro-
duccion de interleucina 5 (IL-5), que aumenta la produccion de
cosinofilos. A partir de adultos de N. americanus se aislé una cal-
reticulina que actia como alergeno y que, al parecer, produce con-
centraciones altas de IgE, pero ain no esta claro su papel en la re-
lacion huésped-parasito. Hay estudios para el serodiagnostico con
Oesophagostomun bifurcum 'y N. americanus con I1gG, e IgE, donde
IgG, es especifica para O. bifurcum ¢ IgE para N. americanus.

La vacunacion de ratones BALB/c con la proteina recombi-
nante Ac-ASP-1 de A. caninum provocd proteccion especifica. Al
desafiarlos con larvas de 4. duodenaley N. americanus se provocod
proteccion parcial. Esta investigacion se reflejo en parte en el titu-
lo de anticuerpos que reconoce Ac-ASP-1, por lo que se propone
el diseflo de vacunas basadas en las cadenas peptidicas de las pro-
teinas ASP.

La piel posee colagenas tipo I, III, IV y V, fibronectina y elas-
tina a las que hidrolizan complejos enzimaticos, como aspargil-
proteinasa, pepstatina A, metaloproteinas y serinproteinasas se-
cretadas por N. americanus; la aspergilproteinasa es la de mayor
actividad enzimatica durante el proceso de penetracion en la piel.

Mecanlsmos del paraslto para evadlr
la respuesta del huésped

Para identificacion de estos mecanismos se efectuaron estudios
con Ancylostoma caninum, en los que se identificaron proteasas
que favorecian la sobrevivencia del parasito y su patogenia (Ace-
KI-1). Ancylostoma caninum secreta una cisteinoproteasa que in-
hibe la respuesta del huésped desde el momento en que entra la
larva. También se identifico una metaloendopeptidasa (Ac-meP-
1), tanto en A. caninum como en Caenorhabditis elegans. Esta en-
zima es muy activa en el estadio de parasito adulto; se localiza
en las microvellosidades del intestino y desempefia funciones im-
portantes, porque ayuda a la digestion de la sangre que ingiri6 el
parasito. Otro producto de secrecion estudiado es una proteina
relacionada con las distintas fases del desarrollo en A. caninum;
esta proteina fue monitoreada con concentraciones mas altas en
la fase infectiva, por lo que se supone que desempeila un papel
importante en la dindmica de la infeccion.

Recientemente se observod la capacidad de sintetizar una ca-
tepsina en Necator americanus; esta catepsina tiene propiedades
anticoagulantes similares a la asparticoproteasa de otros organis-
mos, como Aedes aegypti y Schistosoma japonicum, lo que le per-
mite inhibir la respuesta del huésped. Por otro lado, en 4. caninum
se caracterizd un péptido especifico inhibidor del factor de coagu-
lacion Xa, que prolonga el tiempo de protrombina, y en parte el
tiempo de tromboplastina, lo que favorece la accion parasitaria.

En Necator americanus se codificaron proteasas inhibidoras
de proteinas que se unen a lipidos (lectinas tipo C), un factor an-
tibacteriano y otros genes de interés para el desarrollo de vacunas.
Necator americanus, en su relacion huésped-parasito, sintetiza
proteinas de secrecion que bloquean los canales del potasio.

dlagndstico

Mediante la practica de coproparasitoscopicos de concentracion
cuantitativos se observan los huevos caracteristicos de estos para-

sitos; dichos huevos son idénticos para ambos géneros. Se reco-
miendan los métodos de Stoll y de Ferreira en serie de tres, ya que
al ser cuantitativos, el resultado permite correlacionarlos con la
intensidad de la parasitosis.

El coprocultivo por el método de Harada-Mori es util tan-
to para el diagndstico como para la identificacion de especies.
El sondeo duodenal puede ser de utilidad en determinadas oca-
siones. Cuando se aislan parasitos de materia fecal se debe ob-
servar la capsula bucal para identificar la especie. Es importante
investigar el antecedente epidemioldgico. En algunos casos debe
efectuarse diagnostico diferencial con tricocefalosis en su fase
caquéctica.

Para el diagndstico inmunologico se han utilizado antigenos
que se estan estandarizando, sobre todo para estudio epidemio-
l6gico, usando PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) e Im-
munoblot.

La confirmacién del diagnostico clinico de la uncinariosis se
efectua al encontrar huevos de los helmintos en las heces. Son tti-
les el examen directo y los métodos de concentracion. Mediante
las técnicas cuantitativas de Stoll-Haushaer, Kato-Katz y otras es
posible contar los huevos por gramo de heces, que se utilizan para
estimar la intensidad de la infeccion, asi como para evaluacion
terapéutica.

En el examen rutinario de las heces es dificil distinguir los
huevos de A. duodenale de los de N. americanus; por ello, cuando
hay necesidad de hacer dicha diferenciacion se recurre al método
de Harada-Mori que permite el desarrollo de los huevos hasta
los estadios larvarios. La observacion morfologica de las larvas
L2 y L3 permite determinar la especie. Por otro lado, las heces de
individuos con estrefiimiento y las que son examinadas después
de algin tiempo pueden contener larvas de uncinarias; estas lar-
vas deben diferenciarse de las de Strongyloides stercoralis.

Ya hay pruebas inmunoldgicas, como la intradermorreac-
cion, y pruebas serologicas, pero no son de utilidad practica. Con
la utilizacion de la PCR para identificacion del gen que codifica la
oxidasa de citocromo oxidasa I, se identificaron cepas de N. ame-
ricanus en los distintos estadios del parasito. Dicha técnica ofrece
buenos resultados en infecciones mixtas.

Otro método es la utilizacion de una membrana de inmuno-
transferencia unida a una enzima (EITB) que se aplica a sueros de
pacientes infectados por A. caninum, y como resultado se tiene la
presencia de dos bandas inmunodominantes de 42 y 55 kDa.

También se puede utilizar la determinacién de compuestos
proteinicos y precursores de los mismos como método diagnos-
tico. Tal es el caso de las proteinas de secrecion Ac-ASP-1 que se
sintetizan en todo el ciclo de vida del parasito y son precursoras
de la Ac-ASP-2 que solo se sintetiza en la fase L3 de Ancylostoma
caninum. Mediante la PCR se identifica también el RNA men-
sajero en todo el ciclo de vida, por el acomodo en secuencia de
diversos fragmentos de DNA.

A partir de A. duodenaley N. americanus es posible identificar
proteinasas dependientes de cAMP, con lo cual se puede diferen-
ciar el DNA de diversas especies en infecciones mixtas; con dichos
fragmentos se puede ampliar el DNA a partir de un solo huevo.

Otro método de diagndstico es la identificacion de marcadores
genéticos, como las dos especies de transcripcion interna (ITS-1
e ITS-2) presentes en el RNA ribosomico. Esta técnica aumenta
la especificidad en la diferenciacion de huevos presentes en heces.
Dicha diferenciacion lleva a la aplicacion correcta de antihelmin-
ticos que sean efectivos.
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tratamlento

Se debe considerar de manera simultanea el tratamiento dirigido a
eliminar el agente etiologico que produce la parasitosis, asi como
recuperar el estado general sano del individuo.

Tratamiento especifico

El tiabendazol es adecuado en dosis de 50 mg/kg/dia por tres dias;
sin embargo, es dificil conseguirlo, aunque todavia se usa en al-
gunos paises de Centroamérica y Sudamérica. Otra opcion es el
albendazol; se administran 400 mg en dosis unica por via oral. Por
altimo, el pirantel, en dosis de 20 mg/kg/dia por tres dias.

Tratamiento complementario

La anemia se corrige mediante la administracion de sulfato ferro-
so y hematopoyéticos. En caso de anemia grave, lo adecuado es la
transfusion de paquetes de eritrocitos.

Para evaluar la efectividad del tratamiento se recomienda una
serie de tres coproparasitoscopicos cuantitativos en dias sucesivos,
dos semanas después de terminado el esquema terapéutico.

prevenclon

Consiste en evitar la contaminacion fecal del suelo. Para ello es in-
dispensable mejorar el sistema de saneamiento del ambiente me-
diante letrinas y red de alcantarillado. Como medida complemen-
taria deberia considerarse la aplicacion general de tratamiento en
comunidades cuidadosamente estudiadas usando medicamentos
que sean tolerados, de alta eficacia y bajo costo.

Cuando sea posible, también se debe impulsar el uso de cal-
zado. En ésta, como en otras parasitosis, es fundamental la edu-
cacion sanitaria individual y de grupo.

epldemlologia

El hombre es la unica fuente de infeccion humana. La cadena epi-
demiolodgica depende de la interaccion de tres factores: a) ambiente
adecuado para el desarrollo de huevos y larvas; b) contaminacion
fecal del suelo con huevos de los parasitos, y ¢) contacto del hom-
bre con el suelo contaminado. En las zonas tropicales, los factores
mencionados se conjugan principalmente en el campo. La vege-
tacion abundante, favorecida por la lluvia, permite la humedad,
sombra y riqueza de detritos organicos. Estas condiciones, junto
con la temperatura alta de esas zonas, resultan apropiadas para la
evolucion de huevos y larvas. En los paises con clima templado,
la ancylostomosis se propaga en los tineles o en las galerias de
minas de carbon. En las zonas endémicas, la poblacion mas sus-
ceptible de contraer la infeccion es la infantil, porque lactantes y
nifos juegan en el suelo contaminado, y a la vez contribuyen a la
contaminacion de los alrededores, como ocurre en las zonas ru-
rales y tropicales de América Latina. El habito de andar descalzo
favorece la propagacion de la infeccion. Ademas, la desnutricion y
la carencia de hierro en la alimentacion agravan los cuadros clini-
cos de la enfermedad en las zonas endémicas. En América Latina
fallecen cada afio alrededor de 5000 personas por cuadros graves
de uncinariosis o por sus complicaciones.

La ancylostomosis existe en todos los continentes, aunque es
mas frecuente y mas grave en las zonas tropicales. Se encuentra en
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una extensa region, entre los paralelos 38° de latitud norte y 34°
de latitud sur. Sin embargo, la distribucion no es uniforme debido
a la variedad ecoldgica regional. Se calcula que en América Lati-
na hay 40 millones de personas infectadas. En Chile, hasta 1950,
existia en las minas de carbon de la provincia de Concepcion. Hay
relacion evidente entre la prevalencia alta de la ancylostomosis y
la pobreza, el analfabetismo y el deficiente saneamiento ambiental
de las poblaciones. En México, la especie que predomina es N.
americanus.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Cudl es la razoén de que existan mas
Necator americanus que Ancylostoma
duodenale?

2. ¢La cantidad de blastomeros observados en un huevo
de uncinarias sera determinante para identificar la
especie?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. La via cutanea.
2. En el intestino delgado.
3. Necator americanus.

Zhan B, Li T, Xiao S, et al. Species-specific identification of human
hookworm by PCR of the mitochondrial cytochrome oxidase I gene.
J Parasitol, 2001;87(5):1227-9.

3. ¢Cual es la razon de que algunas especies de
uncinarias no sigan la ruta corazon, pulmones,
deglucion e intestino, y en cambio se dirijan a otros
sitios extraintestinales como la dermis?

4. La presencia de dientes cortantes para Ancylostoma
duodenale y placas cortantes para Necator ameri-
canus.

5. Se debe a que causa anemia.



Gnathostomosis
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Introduccléon

La gnathostomosis es una zoonosis parasitaria causada por diver-
sas especies de nematodos del género Gnathostoma. En el hombre,
las larvas de tercer estadio avanzado (L,A) ocasionan el sindrome
de larva migratoria cuyas manifestaciones pueden ser cutaneas,
oculares, viscerales y neuroldgicas, o bien una combinacion de
ellas.

En 1836, Richard Owen describio el género Gnathostoma des-
pués de encontrar parasitos adultos en el estomago de un tigre de
Bengala (Felis tigris) y a la especie se le denominé spinigerum. En
la actualidad se encuentran bien clasificadas 13 especies de Gna-
thostoma, de las cuales siete se han identificado en América: G
turgidum, G. americanum, G. procyonis, G. braziliense, G. binuclea-
tum 'y G. lamothei. Cabe sefialar que cuatro de las 13 especies se
han relacionado con parasitosis humanas: G. spinigerum, G. hispi-
dum, G. nipponicum'y G. doloresi; recientemente se ha sugerido que
en México y Asia, respectivamente, G. binucleatum y G. malaysiae
también pueden ocasionar infecciones en el hombre.

Desde épocas remotas, el padecimiento se relacioné con el
consumo de pescado crudo por parte de las personas que vivian
cerca de algunos rios, como el Yang Tsekiang. En Tailandia, la
enfermedad se conoce desde hace mucho tiempo con el nombre de
Tua-chid (tumor doloroso); en India, China y Japon la llamaban
edema del Changchiang, reumatismo de Shanghai, enfermedad
del Consulado de Nangching y edema de Quincke. Sin embargo,
el primer caso de gnathostomosis humana fue descrito por Le-

Tratamiento

Prevencion

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a la preguntas de evaluacion inicial

4. ;Qué pruebas se emplean para el diagnoéstico de la
infeccion?

5. ¢Cuales son los medicamentos que mas se emplean
en el tratamiento?

vinsen hasta 1889, al identificar un parasito a partir de una lesion
inflamatoria localizada en el pecho de una mujer tailandesa. En la
actualidad, los paises con mayor prevalencia de gnathostomosis
humana son Mé¢xico, Japon, Tailandia y Vietnam, y a pesar de
que la enfermedad no es de registro obligatorio en paises como
México, a través de publicaciones cientificas se han registrado mas
de 13 600 casos.

En Tailandia es la enfermedad parasitaria mas importante
que afecta el sistema nervioso central y constituye una de las prin-
cipales causas de hemorragias intracraneales, que en ocasiones
conducen a la muerte. Gnathostoma spinigerum es la inica especie
identificada en ese pais y se considera que es la mas importante
desde el punto de vista médico, ya que es el agente causal en la
mayoria de los casos en humanos registrados en las publicaciones
especializadas.

En América, Peldaez y Pérez-Reyes dieron a conocer los pri-
meros casos autoctonos de gnathostomosis humana en México
en 1970, y Ollage-Loaiza en Ecuador en 1984. Posteriormente, en
México, Martinez-Cruz informé que un numero importante de
individuos que provenian de Temazcal, Oax., Tierra Blanca, Ver.,
y otras poblaciones de la cuenca del rio Papaloapan presentaban
edema migratorio intermitente. Posteriormente, a partir de 1990
se han registrado un nimero creciente de casos de gnathostomosis
cutanea y ocular en los estados de Guerrero, Nayarit, Tamaulipas
y Sinaloa. Ademas de estas areas endémicas ubicadas en las cos-
tas del Océano Pacifico y del Golfo de México, actualmente han
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aparecido nuevos casos en Jalisco, Tabasco, Puebla y el Distrito
Federal, tal vez por el consumo de pescado transportado de areas
endémicas. Asimismo, como resultado de viajes internacionales,
importacion o exportacion de costumbres culinarias y carne de
pescado o migraciones hacia areas endémicas de América y el
sureste de Asia, esta zoonosis parasitaria se ha extendido hacia
regiones no endémicas como Europa y paises occidentales. Esta
situacion pone de manifiesto la necesidad de establecer un pro-
grama de vigilancia epidemioldgica que promueva la capacitacion
de personal médico para diagnosticar y tratar oportunamente la
gnathostomosis.

Caracteristicas generales del parasito

Los parasitos adultos se localizan en estomago o esofago de ma-
miferos silvestres o domésticos formando cavidades parasitarias
en las que conviven dos o mas parasitos; su cuerpo es cilindrico
y mide 1.5 a 3.3 cm de longitud en el macho y 1.2 a 3.0 cm en la
hembra. En el extremo anterior presentan un bulbo cefalico con
ocho a 10 hileras concéntricas de ganchos, y en la parte central
tienen un par de labios que rodean una cavidad bucal alargada.
En la superficie del cuerpo presentan hileras de espinas cuticula-
res que varian en distribucion, forma y tamafio segun la especie.
Los organos genitales se localizan hacia la region caudal, y estan
conformados por papilas de diferente forma y distribucion. En el
macho, esta region se encuentra curvada hacia la parte ventral y
tiene dos espiculas de diferente longitud que facilitan el proceso
de copulacion. El aparato reproductor de la hembra estd forma-
do por un utero doble, comunicado con una vagina verdadera en

cuyo interior se encuentran huevos en diferentes etapas de desa-
rrollo, que son expulsados al exterior a través de la vulva, ubicada
en la parte media del cuerpo.

Los huevos fertilizados son ovalados, de color amarillo o café
claro, miden alrededor de 70 x 40 um y presentan una pared grue-
sa con una o dos capsulas polares, segin la especie de Gnathos-
toma; son eliminados junto con la materia fecal de los huéspedes
definitivos.

Las larvas L A que parasitan a huéspedes intermediarios, pa-
raténicos y al hombre, a quien se considera como huésped acci-
dental, son gusanos de cuerpo cilindrico y extremos redondeados
de 3.0 a 4.7 mm de longitud. En la porciéon anterior presentan
un bulbo ceféalico de donde sobresalen tres o cuatro hileras trans-
versales de ganchos; en la parte frontal de esta misma estructura
tienen una boca de forma oblonga rodeada por dos labios volumi-
nosos con un par de papilas cada uno (fig. 33-1).

Igual que los parasitos adultos, en el interior del bulbo cefali-
co se encuentran cuatro camaras huecas llamadas bayonetas, que
se comunican de manera independiente con cuatro sacos cervica-
les en forma de maza, los cuales cuelgan libremente en el seudo-
celoma y contienen un material liquido. El esofago se comunica
con el intestino, el cual termina en un poro anal hacia la region
ventral del cuerpo.

La superficie de las larvas también tiene espinas cuticulares
que se hacen mas pequefias y escasas a medida que se alejan del
bulbo cefalico. Entre las hileras 12 y 14 de las espinas cuticulares
se ubican las papilas cervicales y mas abajo, hacia las hileras 30 a
32, se encuentra un poro excretor.

-
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Fig. 33.1. Larva L A de Gnathostoma spp recuperada de carne de pescado y observada mediante
microscopia de luz y electrénica de barrido. (BC, bulbo cefélico; E, eséfago; |, intestino; PP, parte
posterior del cuerpo.) (Las fotomicrografias de barrido fueron tomadas por José Guadalupe Renddn

Maldonado, CINVESTAV-IPN.)



Clclo blologlco

El ciclo biolégico de los nematodos del género Gnathostoma es
complejo y requiere diferentes huéspedes definitivos (mamiferos
silvestres o domésticos), intermediarios (diversas especies de crus-
taceos y peces de agua dulce) y paraténicos (aves ictidfagas, repti-
les y mamiferos pequefios).

Los parasitos adultos se alojan en el estdbmago o esofago de
félidos, canidos, marsupiales, procidonidos y suidos, entre otros.
En el caso de G. spinigerum se sitGan en cavidades formadas por
células hiperplasicas infiltradas por un exudado inflamatorio de
la mucosa gastrica de perros, tigres, gatos, mapaches y tlacuaches,
entre otros. Estas cavidades las ocupan varios machos y hembras;

Segundo hospedero
intermediario

Fig. 33-2. Ciclo biolégico de Gnathostoma spp.
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después de la copula, éstas expulsan huevos fertilizados hacia la
luz del estomago, de donde salen al exterior junto con las heces
del huésped.

Cuando los huevos fertilizados quedan depositados en cuer-
pos de agua dulce, como rios, lagos, presas, diques, etc., y se en-
cuentran a temperaturas entre 24 y 28°C, dentro del huevo se de-
sarrolla una forma joven llamada larva de primer estadio (L, ), la
cual sufre una muda y se transforma en larva de segundo estadio
(L,

La larva L, es rabditoide que eclosiona del huevo a través de
un opérculo y nada activamente en el medio. En este proceso, que
dura alrededor de siete dias, pequefios crusticeos de los géneros

Gusano adulto A

Hospedero definitivo

Gnathostomosis
* Cutanea

* Ocular
* Visceral
* Neuroldgica

pedero
diario
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Cyclops, Eucyclops, Mesocyclops, Tropocyclops y Acantocyclops,
entre otros, ingieren la larva. En el hemocele de estos copépodos,
la larva L, se desarrolla hasta larva L, temprana (L,T) en un pe-
riodo de siete a diez dias. Diversas especies de peces dulceacui-
colas ingieren a los copépodos infectados. Estos peces participan
como segundos huéspedes intermediarios. En el estomago de los
peces se libera la larva LT, la cual perfora la pared del estomago,
migra hacia tejido muscular esquelético, en donde se enquista y
transforma en larva L, estadio avanzado (L,A).

Ciertos vertebrados ectotérmicos, como ranas y culebras, asi
como aves ictiofagas o mamiferos pequefios, se alimentan de los
peces infectados con larvas L A, por lo que se comportan como
huéspedes paraténicos.

El ciclo bioldgico se completa en casi 100 dias, cuando los
segundos huéspedes intermediarios o paraténicos son ingeridos
por los huéspedes definitivos, donde la larva L A se transforma en
parasito adulto (fig. 33-2).

La larva L A esla forma infectiva para el hombre, a quien se
considera como huésped accidental que adquiere la enfermedad
cuando consume principalmente carne de pescado de agua dulce in-
fectada, cruda o insuficientemente cocida en platillos como cebiche,
sushi y sashimi, entre otros. En algunos paises asiaticos, y a veces
en México, la enfermedad también se adquiere al consumir carne
proveniente de huéspedes paraténicos, como aves y reptiles parasita-
dos. Asimismo, en ciertos estudios de infecciones experimentales se
propusieron otros mecanismos de transmision, como la penetracion
de la larva a través de la piel, consumo de agua contaminada con
crustaceos infectados y un mecanismo trasplacentario.

MecanlsMos patogénicos

Los mecanismos que participan en la patogenicidad de las larvas
L,A de Gnathostoma se desconocen, aun cuando existe acuerdo
en que una combinacion de factores ocasiona el dafo; entre estos
factores estan el efecto mecanico causado por la migracion del
paréasito, la eliminacién de sustancias tdxicas similares a acetilco-
lina, enzimas proteoliticas como la hialuronidasa, una sustancia
hemolitica y la reaccion inflamatoria dirigida hacia el parasito.
Recientemente se han identificado antigenos de secrecion y excre-
cién cuya composicion quimica corresponde al grupo de metalo-
proteasas, las cuales es posible que participen tanto en mecanis-
mos patogénicos como inmunoldgicos.

La reaccion inflamatoria presenta caracteristicas histologicas
de paniculitis eosinéfila, y por ello se ha propuesto el nombre de
paniculitis nodular migratoria eosindfila como sinénimo de gna-
thostomosis cutanea, aunque otros autores no concuerdan con
esta nomenclatura, ya que otras entidades nosoldgicas, sobre todo
de origen parasitario, comparten algunas de estas caracteristicas
histologicas.

En relacion con la respuesta inmunitaria humoral, Gna-
thostoma induce la sintesis de anticuerpos especificos al menos
de las clases IgG e IgE, y en mas de 40% de los casos se observa
aumento de la IgE sérica total y la eosinofilia. Con base en estas
observaciones, las larvas L A de Gnathostoma al parecer inducen
una respuesta inmunitaria Th2.

Manlfestaclones clinlcas

Cuando la larva L A es ingerida en carne insuficientemente cocida
o cruda de huéspedes intermediarios o paraténicos, se libera en el

estomago, perfora la pared y migra hacia el higado. En esa etapa
los pacientes presentan dolor epigastrico, nausea y vomito. Des-
pués, la larva se dirige a cualquier parte del cuerpo y los sintomas
dependen del area afectada. Este proceso ocasiona un sindrome
de larva migrans, y las manifestaciones pueden ser cutaneas, ocu-
lares, neurologicas, viscerales o una combinacion de ellas.

Las manifestaciones cutaneas son las mas frecuentes y se
clasifican en cuatro variedades: inflamatoria, serpiginosa, seudo-
furunculosa y mixta (fig. 33-3).

La variedad inflamatoria, también llamada profunda, se ca-
racteriza por la aparicion de edemas migratorios intermitentes,
eritematosos, indurados, pruriginosos y con aumento de la tem-
peratura local. El edema inicial desaparece por lo general en un
periodo de cuatro a seis dias, y reaparece casi siempre en un area
cercana. Al desaparecer la inflamacion, aparece con frecuencia
una zona hemorragica o placa pigmentada que desaparece en al-
rededor de dos a cinco semanas. Estas lesiones cutaneas se obser-
van con mayor frecuencia en México, Ecuador y Tailandia.

En la variedad serpiginosa o superficial se observan surcos
poco sinuosos, eritematosos e indurados, los cuales son mas anchos
en el extremo por donde avanza la larva, ya que en esa area la reac-
cion inflamatoria es mas intensa. En Japon, esta variedad es la mas
frecuente pero el recorrido de la larva es mas activo dando lugar a
grandes lesiones que muestran surcos mas delgados y sinuosos, por
lo general localizados en la parte posterior del cuerpo.

La forma seudofurunculosa se puede presentar durante la
evolucion natural del padecimiento, o bien después de la admi-
nistracion de antiparasitarios como albendazol o ivermectina. Se
manifiesta como papula roja e indurada que, en ocasiones, mues-
tra un centro de color pardo a través del cual la larva puede salir
en forma espontanea. Algunos pacientes pueden presentar mas
de alguna de estas formas dermatoldgicas. Las lesiones son recu-
rrentes con periodicidad de una semana a varios afos. En la figura
33-3 se observan algunos tipos de lesiones cutaneas.

Cuando la larva L,A migra hacia el ojo causa dolor, equi-
mosis, uveitis anterior aguda, aumento de la presion intraocular
y hemorragias en la retina y el vitreo; en ocasiones el dailo puede
conducir a pérdida de la vision. Las afecciones neuroldgicas del
padecimiento se han estudiado principalmente en Tailandia. Bo-
ongird y colaboradores analizaron 24 casos neuroldgicos y encon-
traron como principales signos y sintomas: radiculomielitis, radi-
culomieloencefalitis, hemorragias subaracnoideas, cefalea intensa,
deficiencias motoras y sensitivas de las extremidades, disfuncion de
los nervios craneales, pérdida de la conciencia, estado de coma; en
seis de estos pacientes sobrevino la muerte.

En los casos de gnathostomosis visceral, la larva L A es capaz
de migrar hacia pulmones, estomago, intestinos, endometrio, vias
urinarias, etc. Cuando el parasito se encuentra en los pulmones,
el paciente puede presentar tos, dolor en el pecho, disnea, hemop-
tisis, neumotorax e hidroneumotorax. En algunos casos la larva
es expulsada durante la expectoracion. Cuando el parasito se en-
cuentra en el aparato digestivo, la enfermedad puede ser asinto-
matica, pero hay ocasiones en que se puede formar un granuloma
eosinofilico, el cual se podria llegar a confundir con apendicitis o
carcinoma de colon.

Es importante sefialar que a los casos de gnathostomosis visce-
ral por lo general les antecede un cuadro de gnathostomosis aguda.
En México, los primeros casos de gnathostomosis aguda se regis-
traron en cinco individuos de Sinaloa, quienes ingirieron ‘“‘cebiche”
preparado de carne de una especie de pescado denominada Eleo-
tris picta. Los sintomas que se presentaron a los pocos minutos de



Fig. 33.3. Gnathostomosis cutanea. A y B, Lesiones inflamatorias o profundas donde se observan placas eritema-
tosas; C, variedad serpiginosa donde se aprecia el trayecto de la larva bajo la piel, y D, forma seudofurunculosa de
donde se extrajo unalarva L A de Gnathostoma.

la ingestion del “cebiche” fueron: vomito, dolor epigastrico, dolor
agudo en la garganta y cefalea. Posteriormente, uno de los casos
presentd dolor agudo en el pecho, dificultad para respirar, dolor en
articulaciones, malestar general y pérdida de peso. Después de unos
13 dias, todos los casos desarrollaron gnathostomosis cutanea.

dlagndstico

La gnathostomosis humana se confirma al encontrar la larva L A
en estudios parasitoscopicos, pero ello presenta grandes dificul-
tades por la naturaleza migratoria del parasito. Esto obligd a la
creacion de métodos inmunolégicos para el diagnostico, como
pruebas cutaneas, doble inmunodifusion, hemaglutinacién in-
directa, inmunofluorescencia, ELISA (Enzyme Linked Immu-
nosorbent Assay) e inmunoelectrotransferencia (Western blot),
principalmente en paises como Tailandia y Japon. En México, el
diagnostico de la enfermedad se lleva a cabo por medio de ELI-
SA, dot-ELISA y Western blot utilizando antigenos de adultos
de G. doloresi provenientes de Japon o larvas L A recuperadas de
huéspedes intermediarios o paraténicos locales. Actualmente se
han identificado algunos antigenos inmunodominantes presentes
en extractos antigénicos de larvas L A o pardsitos adultos de es-
pecies autdctonas, con objeto de arribar hacia la produccion de
antigenos recombinantes, lo cual a la vez que mejoraria la sensibi-
lidad y especificidad de los métodos de diagndstico, éstos tendrian
mayor disponibilidad en las areas donde se requiere contar con
este servicio.

Ademas, es importante seflalar que para realizar el diagnodsti-
co oportuno de gnathostomosis también es importante considerar
los antecedentes epidemiologicos del padecimiento y la historia
para arribar a un buen diagnostico.

trataMlento

El tratamiento de gnathostomosis representa a veces cierto grado
de dificultad porque ain no existe un tratamiento efectivo para
todos los casos. En la gnathostomosis cutanea se recomienda re-
cuperar el parasito a través de procesos quirtrgicos, lo cual resulta
dificil sobre todo por la naturaleza migratoria de la larva.

Algunos medicamentos, como tiabendazol, dietilcarbama-
cina, mebendazol, metronidazol, praziquantel, prednisona y qui-
nina, entre otros, ofrecen poca capacidad de curacion.

Kraivichian y colaboradores demostraron, en 1992, que des-
pués de la administracion de albendazol en dosis de 400 mg, una y
dos veces al dia, durante 21 dias, se obtenian porcentajes de cura-
cion de 93.9 y 94.1%, respectivamente; ademas, observaron reduc-
cion de los titulos de anticuerpos en un periodo de seis meses.

En pacientes de Sinaloa se utilizo albendazol administrado
en dosis de 10 mg/kg de peso durante 20 dias (sin exceder 1 g) y
se observd que las larvas emergian hacia planos superficiales de
la piel durante los dias 10 a 14 después del tratamiento; ademas,
se formaba una lesion seudofurunculosa, que indica el momento
mas oportuno para realizar una biopsia escisional y recuperar el
parasito. Se analizaron 20 biopsias de pacientes que se habian so-
metido a este tratamiento y se recuperaron 17 larvas, de las cuales
siete (35%) se encontraban viables, lo que significa que el albenda-
zol no siempre destruye al parasito.

Por otra parte, la ivermectina administrada en una dosis uni-
ca de 0.2 mg/kg es efectiva contra la gnathostomosis ocasionada
por G. spinigerum en 76 a 86.8%, y cuando la dosis se repite en
los enfermos en quienes no se logra la curacion, la efectividad au-
menta a 100%. En México, algunos grupos de trabajo contintian
evaluando tanto el uso de la ivermectina como el de albendazol,
sin que hasta hoy se obtenga la curacion en todos los casos.
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Prevencion

Los huéspedes intermediarios de Grathostoma constituyen la fuen-
te de infeccion para el hombre. En México, en las areas endémicas
se han identificado diversas especies de peces infectadas con larvas
LA de Gnathostoma: Petenia splendida (mojarra tenhuayaca), Ci-
chlasoma urophthalmus (castarrica), Cichlasoma gadovii (mojarra
criolla), Oreochromis spp (mojarra tilapia), Eleotris picta (vieja
de rio), entre otros. En general, las especies de peces identificados
como huéspedes naturales de Gnathostoma pertenecen a las familias
Eleotridae, Cichlidae y Aridae. En Sinaloa y Nayarit, de donde se
distribuye pescado hacia otros estados de México, se han detectado
especies de peces de valor comercial y aves ictiofagas infectadas con
larvas L A de Gnathostoma, lo cual constituye un factor de riesgo
para la dispersion de la enfermedad y el parasito hacia zonas que,
en la actualidad, no estan consideradas como endémicas.

Las larvas L A de G. spinigerum son muy resistentes a diversas
sustancias que se utilizan en la preparacion de platillos elabora-
dos con carne de pescado crudo, como jugo de limon, salmuera,
vinagre y salsa de soya. Por esta razon, la principal medida de pre-
vencion y control del padecimiento es evitar el consumo de carne
cruda o insuficientemente cocida de cualquier especie de pescado
proveniente de agua dulce.

También conviene, en la medida de lo posible, evitar la pre-
sencia de perros, gatos, cerdos o mamiferos silvestres en cuerpos
de agua dulce, como lagos, presas y diques, puesto que estos ma-
miferos pueden fungir como huéspedes definitivos de Gnathosto-
ma y contaminar el agua mediante las heces.

Por otra parte, también es necesario aplicar medidas que per-
mitan difundir conocimientos acerca de esta parasitosis, sobre
todo en los lugares donde la poblacién acostumbra comer carne
cruda de pescado. Estas medidas también deben incluir el registro
obligatorio de los casos.

Bibliografia

Adame I, Cohen PR. Eosinophilic paniculitis: diagnostic considerations
and evaluation. Am Acad Dermatol, 1996;34(2):229-234.

Almeyda-Artigas Rl, Bargues DM, Mass S. ITS-2 rDNA sequencing
of Gnathostoma species (Nematoda) and elucidation of the spe-
cies causing human gnatostomosis in the Americas. Parasitol,
2000;86:537-544.

Bertoni-Ruiz F, Garcia-Prieto L, Osorio-Sarabia D, Leon-Regagnon V. A
new species of Gnathostoma (Nematoda: Gnathostomatidae) in Pro-
cyon lotor hernandezii from Mexico. J Parasitol, 2005;91(5):1143-
1149.

Boongird P, Phuapradit P, Siridej N, et al. Neurological manifestations
of gnathostomiasis. Neurol Sci, 1977;31:279-291.

Caballero-Garcia ML, Almeyda-Artigas J, Mosqueda-Cabrera MA, Ji-
ménez Cardoso E. Exp Parasitol, 2005;110:140-145.

Daensvang S. A monograph on the genus Gnathostoma and Gnathos-
tomiasis in Thailand. Tokyo: Southeast Asian Medical Information
Center, 1980.

Daensvang S. Further observations on the experimental transmission of
Gnathostoma spinigerum. Ann Trop Med Parasit, 1968;62:88.
Daensvang S. Gnathostomiasis in Southeast Asia. Southeast Asian J

Trop Med Public Health, 1981;12:319-332.

Diaz-Camacho SP, Zazueta M, Ponce E, et al. Clinical manifestations
and immunodiagnosis of gnatostomosis in Culiacan, México. Am J
Trop Med Hyg, 1998;59(6):908-915.

Diaz-Camacho SP, Willms K, de la Cruz Otero MC, et al. Acute out-
brake of gnathostomosis in a fishing community in Sinaloa, Mexico.
Parasitol Inter, 2003;52(2):133-140.

Kawamura L, Kohri Y, Oka N. Eosinophilic meningoradiculomyelitis
cause by Gnathostoma spinigerum. Arch Neurol, 1983;40:583-585.

Kraivichian P, Nuchprayoon S, Sitichalerchai P, et al. Treatment of
cutaneous gnathostomiasis with ivermectin. AmJ Trop Med Hyg,
2004;71(5):623-628.

Kurathong P, Boonprasan C, Kurathong S. An evanescent malignancy
resembling colonic mass: probably due to visceral gnathostomiasis.
J Med Assoc Thai, 1979;62:512-515.

Leoén-Regagnon V, Osorio-Sarabia D, Garcia-Prieto L, et al. Study of
the etiological agent of gnatostomosis in Nayarit, Mexico. Parasitol
Inter, 2002;51 (2):201-204.

Martinez-Cruz 1M, Bravo-Zamudio R, Aranda-Patraca A, y col. La
gnathostomiasis en México. Salud Pub Méx, 1989;31:541-549.
Miyazaki L. An illustrated book of helminthic zoonosis. Tokyo: Intema-

tional Medical Foundation of Japan, 1991:449.
Miyazaki L. On the genus Gnathostoma and human gnathostomiasis,
wilh special reference to Japan. Exp Parasitol, 1960;9:338-370.
Nawa Y. Historical review and current status of gnathostomiasis in Asia.
Southeast Asian Trop Med Public Health, 1991;22(suppl.)217-219.

Nomura Y, Nagakura K, Noboru K, et al. Gnathostomiasis possibly
caused by Gnathostoma malaysiae. Tokai of Exp and Clin Med,
2000;25(1):1-6.

Norcross W, Johson B, Ganiats T, et al. Urinary gnathostomiasis in a
Laotian Refugee. IABFP, 1992;5(5):533-535.

Ollage W, Ollage L, Guevara A, et al. Human gnathostomiasis in Ecua-
dor (nodular migratory eosinophilic panniculitis): first finding of
the parasite in South America. Int J Dermatol, 1984;23:647-651.

Ollage-Loaiza W. Gnathostomiasis. Guayaquil, Ecuador: VII Monogra-
fia del Colegio Iberoamericano de Dermatologia. 1985:84.

Peldez D, Pérez-Reyes R. Gnathostomiasis humana en América. Rev
Latinoamer Microbiol, 1970;1 2:83-91.

Pérez A, Farias L, Chavez C y col. Gnathostomiasis humana. Informe
de cuatro casos con confirmacion histologica. Dermatologia Rev
Mex, 1995;39(2):77-80.

Prommas E, Daensvang S. Preliminary report of a study on the life
cycle of Gnathostoma spinigerum. Parasitol, 1933;22:180-186.
Punyagupta S, Bunnag T,luttidata D. Eosinophilic meningitis in Thai-
land. Clinical and epidemiological characteristics of 162 patients
with myeloencephalitis probably caused by Gnathostoma spini-

gerum. Neurol Sci, 1990;96(2-3):241-256.

Rhaman MM, Moula MR. Gnathostomiasis: a rare nematode infection.
Mymensingh Med J, 2006;15(1):105-107.

Rojas-Molina N, Pedraza-Sanchez S, Torres-Bibiano B, et al. Gnatosto-
mosis, an emerging foodbome zoonotic disease in Acapulco, Méxi-
co. Emerg Infect Dis, 1999;5:264-266.

Rusnak I, Lucey D. Clinical Gnathostomiasis: case report and review of
the english-language literature. Clin Infect Dis, 1993;16:33-50.
Saksirisampant W, Chawengkiattikul R, Kraivichian K, et al. Specific
IgE antibody response to somatic an excretory-secretory antigens
of the third stage G. spinigerum larvae in human gnathostomiasis.

Med Assoc Thai, 2001;84(1):173-181.

Seal GN, Gupta AK, Das MK. Intra-ocular Gnathostomiasis. All-India

Ophthal Soc, 1969;17:109-113.



Soesatyo M, Ratanasiriwilai W, Suntharasamai P, et al. IgE respon-
ses in human gnathostomiasis. Trans Roy Soc Trop Med Hyg,
1987;81:799-802.

Ter-Poorten MC, Thiers BH. Panniculitis. Dermatol Clin, 2002;20(3):421-
433.

Preguntas para reflexionar

1. ¢(Por qué antes de los ultimos 20 afos era rara la
notificacion de casos?

2. /Qué medidas se pueden aplicar para controlar la
parasitosis?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Huésped intermediario.
2. Estémago o esodfago.

3. Inflamatoria, serpiginosa, seudofurunculosa y mixta.
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Visudhiphan P, Chiemchanya S, Somburanasin R, et al. Causes of
spontaneous subarachnoid hemorrhage in Thai infants and chil-
dren. A study of 56 patients. Neurosurg, 1980;53(2):185-187.

3. (Queé sucedera si se eliminan los huéspedes
paraténicos?

4. ELISA o Western blot.
5. Albendazol e ivermectina.
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Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cuantos huéspedes requieren los helmintos del
gé- nero Trichinella para completar su ciclo de vida?

2. ¢Por qué se dice que la trichinellosis es una
enferme- dad parasitaria cosmopolita?

3. ¢Cudles son los datos clinicos clasicos que con
fre- cuencia se relacionan con la trichinellosis?

CaracCteristiCas generales
del género Trichinel/a

Los helmintos del género Trichinella son parasitos de una gran va-
riedad de especies de mamiferos, tanto domésticos como silvestres,
incluso del ser humano. La larva infectiva, también conocida como
larva muscular (LM), es la fase de desarrollo que se caracteriza por
su importancia en la transmision, la patogenia y el diagnostico de
la trichinellosis. Trichinella es un nematodo dioico (fig. 34-1); los
machos miden entre 1.4 y 1.6 mm de longitud por 40 um de dia-
metro y presentan dos apéndices caudales lobulados sin espicu-
las copulatrices. Las hembras miden 3 a 4 mm de longitud por 60

pm de didmetro y tienen el extremo posterior romo y redondeado,
poseen un solo ovario que se localiza en la parte posterior y pro-
duce 6vulos con tres cromosomas, luego sigue el utero y después
la vulva, cerca de la mitad del esticosoma. Los machos producen
espermatozoides no flagelados, de dos o tres cromosomas. Las cé-
lulas somaticas de las hembras tienen seis cromosomas y las de los
machos cinco. Las larvas recién nacidas (LRN) miden 120 um de
longitud por 7 pm de diametro y tienen un conjunto de células,
quiza germinales, pero no organos. Las LRN representan la fase
de invasion al misculo. Las LM miden 1.2 mm de longitud por 40

pm de diametro y se encuentran en el misculo esquelético dentro
de una estructura denominada “célula nodriza” en proporcioén de

1:1, aunque en infecciones masivas pueden encontrarse mas de

Diagndstico

Tratamiento

Prevencion de la infeccion

Situacion epidemioldgica

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas alas preguntas de evaluacion inicial

4. Enlistar tres procedimientos para el diagnoéstico de
la trichinellosis durante la fase parenteral de la pa-
rasitosis.

una LM en cada célula nodriza (fig. 34-2). La célula nodriza se
forma por interaccion de la LM y el miocito. La LM y los gusanos
adultos (GA) tienen la parte posterior del cuerpo ligeramente mas
ancha que la anterior. El esofago de la LM consiste en una parte
anterior pequefia y musculosa, seguida de una parte posterior mas
ancha y glandular llamada esticosoma, integrada por esticocitos,
los cuales poseen granulos secretores cuyos productos antigénicos
se descargan hacia la luz del es6fago y de ahi al exterior del para-
sito. Los esticocitos se dividen en a y B, dependiendo del tamafio
de los polipéptidos que secretan (los a secretan polipéptidos de 50
y 55 kDa y los B de 48 kDa), de su morfologia y del gradiente de
sedimentacion. El tubo digestivo se prolonga hasta el intestino del
tipo tubular y culmina en un ano.

CiClo biologiCo

El ciclo de vida de Trichinella se completa en un solo huésped y se
efectiia en dos fases: una entérica, que comprende cuatro estadios
larvarios y los adultos, y una parenteral, que abarca la migracion
de la LRN y el establecimiento de la LM. Igual que cualquier otro
huésped potencial, el ser humano se infecta al ingerir carne cruda
o insuficientemente cocida que contenga LM. En el estomago, las
larvas se liberan por digestion del musculo y de la célula nodri-
za, pasan al intestino delgado y en 10 minutos invaden el epitelio
columnar y la lamina propia del duodeno. A las 30 horas poste-



Fig. 34-1. Ejemplares adultos macho, hembra y abundantes larvas recién
nacidas de Trichinella spiralis. Notense los apéndices caudales lobulados
en el macho y el menor tamarfio de éste con respecto a las hembras (para
conocer mas, consultar de-la-Rosa et al., 2001).

riores a la infeccion (HPI), el pardsito muda cuatro veces: de L2 a
L5 y alcanza la fase adulta. En el proceso se remodelan cuticula,
células glandulares hipodérmicas, sistemas muscular y nervioso,
aparato digestivo y esticosoma, y aparece el primordio genital.
Cinco dias posteriores a la infeccion (DPI) la hembra invade en
forma simultdnea 425 células epiteliales, en tanto que el macho
ocupa 152. La copula se efectia en este nicho intramulticelular
en las siguientes 40 horas y es probable que los machos se despla-
cen hacia la hembra, ya que in vitro se ha descubierto que éstas
producen una feromona. También es probable que cada macho
insemine a dos hembras, ya que la proporcion de GA recuperados
experimentalmente es de 2.5:1. Después de la inseminacién, las
hembras aumentan de tamaflo y penetran la mucosa intestinal,
en tanto que el macho tal vez sea expulsado por los movimientos
peristalticos a consecuencia de su desgaste fisico (fig. 34-3).

Las LRN son liberadas entre los 8§ y 11 DPI, se introducen
en la lamina propia, alcanzan la circulacion linfatica y llegan a
la arteria via conducto toracico, pasan por el corazén y los pul-
mones hasta llegar a la célula muscular. Aqui, las LRN crecen en
forma exponencial hasta desarrollarse en LM (en unos 20 dias).
Mientras tanto, en el miocito se observa que las estrias musculares
desaparecen y se desorganizan los filamentos contréctiles, aumen-
ta el nimero de mitocondrias, la actividad catalitica y el tamafio
del ntcleo, que es desplazado hacia el centro de la célula. Ademas,
el glicocaliz se hipertrofia y se transforma en una capa gruesa de
colagena tipos V y IV. Por ultimo, el miocito, transformado ahora
en célula nodriza, es rodeado por vénulas que sirven como medio
de transporte a nutrimentos y desechos, desde la célula y hacia el
interior de la misma. Durante la “construccion” de la célula no-
driza se ha demostrado la presencia de una molécula de secrecion
de 43 kDa de la LM asociada al genoma del miocito; algunos au-
tores opinan que esta molécula puede ser parte de los mecanismos
que utiliza Trichinella para “orientar la remodelacion del mioci-
to”. Mediante estudios de inmunohistoquimica se ha observado
la presencia de la molécula de 43 kDa en el nicleo y citoplasma de la
célula nodriza desde el octavo dia de la penetracion y hasta seis
meses después. Igual que en las filarias y en las larvas migratorias
de Toxocara, el desarrollo posembrionario de la LM de Zrichine-
lla sufre interrupcion temporal. Aunque se desconocen los meca-

Fig. 34-2. Célula nodriza que contiene dos larvas musculares de Trichi-
nella spiralis. La preparacion es un fragmento de musculo esquelético de
rata infectada, comprimido y tefiido con Giemsa. Barra = 250 um (para
conocer mas, consultar Ramirez-Melgar et al., 2007).

nismos que causan dicha interrupcion, se sabe que so6lo reanudan
su desarrollo hasta después de infectar a un nuevo huésped.

MeCanisMos patogéniCos del parasito
y ManifestaCiones CliniCas

El cuadro clinico de la trichinellosis se presenta dentro de los pri-
meros cinco a 10 dias de la infeccion y se mantiene durante todo el
tiempo en que el parasito se encuentre en el huésped (cuadro 34-1).
Hay que mencionar que esta amplia gama de signos y sintomas no
siempre se observa en un mismo paciente ni en todos ellos, y que
su intensidad varia con la magnitud de la infeccion. Durante la
fase entérica, de 0 a 15 DPI, los signos y sintomas gastroentéricos
son predominantes, culminado con edema generalizado o de pre-
dominio facial. Entre los 20 y 30 DPI, los signos y sintomas son
de predominio febril, y en infecciones masivas originan un estado
de coma que puede ser letal.

Con base en la irregularidad y complejidad del cuadro clinico,
la trichinellosis puede cursar de manera subclinica o asintomati-
ca, oligosintomatica y polisintomatica. A su vez, esta Ultima pue-
de ser leve, moderada o grave, de acuerdo con la magnitud de la
infeccion y la gravedad del cuadro. En el caso de la trichinellosis
humana se consideran infecciones leves aquéllas en las que existen
1 a 50 LM por gramo de musculo; moderadas, de 50 a 100 LM,
y graves, de 100 LM a mas. En el transcurso de la parasitosis se
distinguen tres periodos: incubacion, migracion y encapsulacion
o estado. El primero ocurre durante la fase entérica y parasitolo-
gicamente corresponde a la liberacion de la larva infectiva de la
célula nodriza y al paso de L2 a L5 hasta la penetracion de los
adultos en la mucosa intestinal. Entonces el paciente manifiesta
inapetencia, pérdida de peso, mala digestion, nausea, vomito, dia-
rrea, dolor, malabsorcion e inflamacion intestinal. En el segundo
periodo, que es el inicio de la fase parenteral, ocurre la liberacion
de las LRN, su migracion y la invasion del musculo esqueléti-
co, y se relaciona con dolor muscular durante la respiracion, la
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Fig. 34-3. Ciclo biolégico de Trichinella spiralis.

Cuadro 34-1. Principales signos y sintomas observados en la trichinellosis*

Primeros cinco dias de la infeccion
y hasta los 15 dias posinfeccion

Malestar general
Dolor abdominal
Diarrea

Cefalea

Nausea

Voémito

Escalofrio

Fiebre

Eosinofilia
Fotofobia

Aumento de la SPK'
Edema localizado y generalizado

Muerte (en infecciones masivas)

Siguientes 20-30 dias de la infeccion

Mialgias

Artralgias

Pérdida de peso
Contracciones musculares
Adinamia

Sopor

Zonas maculopapulares
Fiebre de 40 a 41°C
Meningoencefalitis
Miocarditis

Coma

Muerte (en infecciones masivas)

*No es comun que se presententodos, y su intensidad y duracion dependen de la magnitud de la infeccion y de la

susceptibilidad del individuo.
T Fosfocinasa sérica.
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conversacion, el movimiento ocular y la masticacion. En muchas
ocasiones se observa inflamacion de ganglios linfaticos, fiebre in-
termitente y edema, lo cual se debe a que en la busqueda de su
habitat definitivo, la LRN rompe varios tejidos y vasos sangui-
neos, lo cual estimula reacciones inflamatorias. La penetracion del
miocito se relaciona con procesos mecanicos y quizas enzimaticos.
El tercer periodo ya es la fase parenteral franca y corresponde a la
encapsulacion de la larva; en éste hay deshidratacion y mialgias.
En infecciones graves, el enfermo presenta hipotension y a veces
encefalitis, paralisis, coma e incluso ocurre la muerte.

Irespuesta inMunitaria del huésped
ante la infeCCidn

La respuesta inmunitaria contra Trichinella en el ambito entérico
es la inflamacion iniciada por la penetracion de células epiteliales
columnares del intestino. Se ha podido observar liberacion de me-
diadores proinflamatorios, como las interleucinas (IL) 1, IL-8 y
ENA-78 desde las primeras cinco HPI, en tanto que a las 48 HPI
se detectan IFN-y y citocinas del tipo 2 a partir de los nodulos
linfaticos mesentéricos, las cuales promueven una respuesta linfo-
citaria tipo Th,. La produccion de IL-3, IL-4 e IL-5 regula la in-

flamacion y favorece la infiltracion de mastocitos, eosindfilos y el

aumento en la concentracion de histamina y leucotrienos, que da-
flan la mucosa intestinal (atrofian los villi, favorecen la hiperplasia
de las criptas y células globulares, y aumentan la permeabilidad
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de la mucosa alterada). Entre los 10 y 15 dias, las contracciones
peristalticas culminan con la expulsion de los helmintos.

La respuesta inmunitaria contra la LRN tiene que ver con la
presencia de anticuerpos contra antigenos de superficie; estos anti-
cuerpos son capaces de mediar una accion citotoxica (ADCC). En
la respuesta humoral de los pacientes con trichinellosis se detecta-
ron anticuerpos de los isotipos IgE, IgA, IgM e IgG, pero el ultimo
es el predominante durante el curso de la infeccion. En orden suce-
sivo aparecen IgGl, 1gG3 y luego 1gG4, que se relaciona con una
respuesta cronica, aunque su presencia no se correlaciona con IgE.
Tanto los sueros de enfermos humanos, como de cerdos, ratas y
ratones infectados, y los de conejos hiperinmunizados, reconocen
el mismo patron antigénico por el método de inmunoelectrotrans-
ferencia o Western blot, es decir, reaccionan con antigenos de 104,
93,77, 73, 63,59, 54 y 38 kDa en un extracto total, o de 55,49y
45 kDa en los productos de excrecion y secrecion (PES) de la LM
(fig. 34-4). En el curso de la infeccion, el huésped establece una
respuesta humoral contra antigenos superficiales y somaticos de
la LM desde la primera semana después de la infeccion, en tanto
que entre la tercera y cuarta semanas, la respuesta es contra los
antigenos del esticosoma y PES.

MeCanisMos de evasion

Quizas el mecanismo de evasion mejor conocido de Trichinella
sea el simple hecho de que es un helminto parasito intracelular
que induce remodelacion en el miocito, la cual origina a la célula

Fig. 34-4. Patrén antigénico de los productos de excrecion y secrecion de la larva muscular de Trichinella spiralis reconocidos en inmunoelectrotrans-
ferencia o Western blot por suero de humanos con trichinellosis. A la izquierda esta el suero testigo positivo (TP); en el centro, 22 sueros de humanos
(IET-POS), y a la derecha la respuesta de cuatro sueros testigo negativos (TN). No obstante que el patrén es homogéneo, la intensidad de la respuesta
no es igual para todas las muestras (para conocer mas, consultar Tinoco et al., 2002).
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nodriza, construida con componentes del huésped bajo la “direc-
cion” del parasito. Algunos datos hacen pensar que esta estruc-
tura podria protegerle contra la respuesta inmunitaria o conferir
resistencia al congelamiento o a climas extremos. Con la prepara-
cion y purificacion de anticuerpos contra antigenos de superficie
de la LRN que se obtuvieron del suero de pacientes con infeccion
cronica (mas de seis meses), se demostrd que estos anticuerpos
también reaccionan con los PES, e igual que los monoclonales
contra los PES, bloquean la muerte de la LRN en ADCC; por
consiguiente, éste podria ser otro mecanismo de evasion de 77i-
chinella. Es probable que los PES de 7. spiralis actiien a semejan-
za de lo que ocurre en la infeccion causada por el metacestodo
de Taenia solium, donde el antigeno B (un antigeno excretado e
inmunodominante) actGa como “antigeno distractor” de la res-
puesta inmunitaria.

diagnostiCo
En términos generales, el diagnostico se basa en datos clinicos, epi-
demiolégicos, de laboratorio clinico, parasitoscopicos e inmuno-
logicos (cuadro 34-2). El diagnoéstico clinico de la trichinellosis es
dificil en casos individuales porque el cuadro se enmascara como
sindrome febril comun; sin embargo, el antecedente de ingesta re-
ciente de carne cruda o insuficientemente cocida suele orientar
el diagnostico. Por otro lado, es frecuente que la trichinellosis se
presente en forma de brotes epidémicos que surgen después de
que numerosas personas ingirieron carne infectada durante algu-
na celebracion.

Las pruebas sistematicas de laboratorio clinico y las serolo-
gicas son positivas hasta los 15 DPI. El diagnostico es dificil du-

rante la fase entérica de esta zoonosis, ya que las manifestaciones
clinicas se confunden con fiebre tifoidea, shigelosis, brucelosis e
intoxicacion alimentaria, o simplemente son tan ligeros que no
ameritan acudir a una consulta médica. El valor diagnostico de
los estudios que detectan GA no es adecuado, y como no es fre-
cuente el diagnostico clinico mientras los GA estan en el intestino,
practicamente no se aplican. Los antecedentes epidemiologicos de
la region y el consumo de carne cruda o parcialmente cocida (so-
bre todo de cerdo y de caballo) pueden orientar el diagnostico.
Cuando éste se hace solo con bases clinicas durante las fases de
migracion y estado, es frecuente que la zoonosis sea confundida
con otras enfermedades, como fiebre tifoidea, escarlatina, intoxi-
cacion alimentaria, amigdalitis, nefritis, pielonefritis, faringitis,
glomerulonefritis, cisticercosis o brucelosis.

La identificacion directa del parasito permite la confirmacion
del diagnostico clinico y se apoya en diferentes técnicas para de-
tectar la LM, como triquinoscopia, digestion artificial del tejido
muscular, estudio histopatoldgico y xenodiagndstico a partir de
biopsias musculares para el andlisis. Sin embargo, en estudios
comparativos se ha documentado que la sensibilidad del diag-
noéstico parasitoscopico es de 56% con respecto a la deteccion de
anticuerpos. Las técnicas serologicas que se emplean van desde
las menos sensibles y especificas hasta las que presentan gran sen-
sibilidad y especificidad (cuadro 34-2). El inmunodiagnostico es
de gran valor en tres circunstancias diferentes: 1) para identificar
la enfermedad en su etapa aguda, 2) para confirmar la infeccion
de manera retrospectiva y 3) como herramienta en estudios epi-
demiolégicos. En la actualidad, las pruebas de eleccion son la
inmunoelectrotransferencia (IET) o Western blot y el ensayo in-
munoenzimatico (ELISA); algunas variantes de ELISA, que pue-

Cuadro 34-2. Diagnéstico de la trichinellosis humana

Diagnéstico clinico

Antecedentes de ingesta de carne cruda
o insuficientemente cocida

Fase entérica

Dolor abdominal Fiebre
Nausea Mialgias
Diarrea Artralgias
Cefalea Edema facial
Malestar general

Eosinofilia

Pruebas de laboratorio clinico

Eosinofilia (mas de 500/mm?)
Presencia de 1-6 difosfofructoaldolasa
Presencia de deshidrogenasa lactica

* Con fracciones antigénicas ricas en tivelosa.

Fase parenteral

Diagndstico parasitologico

Triquinoscopia

Digestion artificial
Xenodiagnostico

Examenes histopatologicos

Diagnostico inmunoldégico

Pruebas intradérmicas (Bachman)
Hemaglutinacion indirecta (HAI)
Floculacion con bentonita (FB)
Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
Contrainmunoelectroforesis (CIEF)
ELISA*
Inmunoelectrotransferencia (IET)"
Inmunoensayo en capa delgada
(TIA-ELISA)*

 Identificacion de un triplete de bandas de 45, 49 y 55 kDa (método de eleccion).

# En evaluacion.



den usarse como pruebas de diagnostico rapido, se encuentran en
constante evaluacion. El patron antigénico caracteristico (45,49 y
55 kDa), reconocido por los sueros de pacientes con trichinellosis
en los PES por IET, se considera de valor diagndstico confirma-
torio, debido a que el epitopo causante de esta especificidad es el
carbohidrato tivelosa que se encuentra en los antigenos metaboli-
cos, de superficie y de esticosoma.

Como herramienta diagnodstica, es muy importante la detec-
cion de antigenos circulantes en suero o excretados en orina o
heces. Por un lado, se podria emplear para evaluar tratamientos
o demostrar casos asintomaticos, y por otro, usada en estudios
epidemiolodgicos, se podrian identificar areas geograficas con baja,
mediana o alta prevalencia. Lamentablemente, los estudios efec-
tuados no han tenido la sensibilidad ni la especificidad adecuadas
para aplicarlos como prueba de rutina. Se supone que los antige-
nos de la LM no se detectan porque se encuentran secuestrados
formando complejos inmunitarios, o porque son moléculas nece-
sarias para mantener la funcionalidad de la célula nodriza, y por
lo tanto no llegan a la circulacion.

trataMiento

El tratamiento de esta enfermedad parasitaria siempre se ha en-
frentado con problemas de efectividad sin importar el farmaco
utilizado. Aunque el parésito adulto al parecer es el blanco mas
accesible para terapia con antihelminticos, con mucha frecuencia
no hay correspondencia con un diagnéstico oportuno durante las
fases tempranas de la infeccion. Por otro lado, el tratamiento es
mas dificil en la fase parenteral de la infeccion, quiza porque la
célula nodriza es una barrera eficaz para proteger a la LM contra
la accion de los farmacos empleados. A pesar de lo anterior, se
utilizan varios compuestos para tratar la trichinellosis en su etapa
intestinal o parenteral. Algunos farmacos, como el pamoato de
pirantel, ya no se utilizan por los efectos secundarios que produ-
cen, o en su defecto el costo elevado de su produccion los hace
poco comerciales, como en el caso del tiabendazol, que ha salido
del mercado como producto para uso en el ser humano.

En la actualidad se recomienda el uso de los derivados ben-
cimidazolicos, como el albendazol o el mebendazol (200 mg por
cuatro dias para la fase entérica y 250 a 400 mg tres veces al dia
durante 21 dias para la fase parenteral). También se recomien-
da administrar en forma simultanea corticosteroides (dexameta-
sona, 0.5 mg/kg/dia durante cinco dias o prednisona a razéon de
40 mg/dia por 14 dias). Algunos autores han informado que la
administracion de corticosteroides durante la fase entérica puede
incrementar la larviposicion de las hembras, y con ello originar
infeccion masiva por yatrogenia.

prevenCion
de la infeCCion

El hecho de que el parasito se mantenga en la naturaleza en mu-
chas especies de animales silvestres, domésticos y peridomésticos,
y que el consumo de éstos pueda causar infeccion y enfermedad
en el hombre, hace de ésta la zoonosis parasitaria por excelencia.
Para evitar la transmisién de esta zoonosis hacia el ser humano,
la carne destinada al consumo debe tener certificacion sanitaria,
estar bien cocida antes de ingerirla y para prevenir la transmision
hacia los animales peridomésticos, éstos no deben tener acceso al
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lugar donde se deposita el retazo de los animales sacrificados. Se
debe evitar que los cerdos deambulen con libertad, de este modo
se restringe de manera importante la posibilidad de infeccion.

El control de la trichinellosis silvestre es muy complicado, ya
que el helminto es un parasito de huésped inespecifico, y lo mismo
puede estar albergado en ratones y ratas que en caballos, lobos,
coyotes, 0sos, jabalies y otros animales silvestres. Pretender llevar
a cabo acciones encaminadas a la vacunacion de animales silves-
tres parece inutil y costoso, mas ain cuando, como en el caso de
Meéxico, se desconocen la prevalencia y distribucion de esta zoo-
nosis. Lo que parece mas factible es la vacunacion de animales do-
mésticos. En la actualidad se efectiian estudios de caracterizacion
de antigenos para buscar candidatos que sirvan para una posible
inmunoprofilaxis.

SituaCion

epideMiolbgiCa

Desde el descubrimiento de la larva de Trichinella en 1835 hasta
la mitad del siglo pasado, se creia que la trichinellosis era causada
por una sola especie: Trichinella spiralis. De acuerdo con diferen-
cias isoenzimaticas, de infectividad, fertilidad, presencia o ausen-
cia de célula nodriza, resistencia al congelamiento, viabilidad en
cadaveres y capacidad para inducir un choque anafilactico, se ha
considerado que el género Trichinella se constituye en diez tipos
genéticos. Ocho de éstos se clasifican como especies distintas, por-
que ademas de las diferencias en las caracteristicas anteriores, se
observan diferencias genomicas. Estas especies son 7. spiralis, T.
nativa, T. britovi, T murrelli, T. nelsoni, T. pseudospiralis, T. pa-
puae 'y T zimbabwensis (las tres ultimas sin cépsula), ademas de la
existencia de tres variantes genotipicas, cuya posicion filogenética
se encuentra en revision: T6, T8, T9. El tipo genético Trichinella
T6 se relaciona en forma filogenética con 7. nativa y los tipos T8
y T9 lo estan con 7. britovi. Todas las especies son infectivas para
el hombre y se distribuyen en zonas particulares de todo el mun-
do: T spiralis en regiones calidas y tropicales, con presencia en
animales silvestres y domésticos; 7. nativa y T6 son parasitos de
animales carnivoros de las regiones artica y subartica; 7. britovi
es el agente etiologico de la trichinellosis silvestre en las regiones
calidas de Eurasia, y 7. murrelli 1o es en Norteamérica. Por otro
lado, T nelsoni se encuentra en Africa, al sur del Sahara; T pseu-
dospiralis es cosmopolita, T papuaey T. zimbabwensis s6lo se han
documentado en regiones muy particulares de Nueva Guinea y
de Zimbabwe.

En México, el descubrimiento de la trichinellosis fue fortuito,
ya que los primeros casos humanos se detectaron en 1891 en estu-
dios posmortem. En la actualidad, los principales estados en que
se ha dado a conocer la presencia de casos humanos y de animales
peridomésticos, como cerdos y caballos, son Durango, Zacatecas,
Estado de México, Distrito Federal, Chihuahua, Jalisco, Mi-
choacan, Aguascalientes, Sonora, Hidalgo, Querétaro, Guerrero,
Guanajuato, Veracruz y Nuevo Leon. Entre 1988 y 1994, a través
del sistema nacional de vigilancia epidemiologica (SINAVE), se
registrd6 un descenso en el nimero de casos con sospecha clinica,
de 250 a menos de 100. En 1997, la notificacion de los casos se
normé de manera apropiada, aunque no hubo registro entre 1995
y 1999, sino hasta el periodo de 2000 a 2003, donde se observo
descenso de casos de 100 a 30 por afo. Los casos actuales de tri-
chinellosis se hallan dentro del grupo de “otras helmintiasis” que
considera el SINAVE.
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Preguntas para reflexionar

1. Después de la inseminacion de los gusanos adultos
hembras, ¢ cudl sera el destino de los machos?
ZMoriran in situ o seran expelidos junto con las heces
del huésped?

2. Se describié apropiadamente que la especie 7. spiralis
se transmite en México entre los animales domésticos.
Sin embargo, ¢,existiran otras especies de Trichinella
distribuidas en animales silvestres?
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1. El ciclo biolégico de Trichinella  spiralis se inicia y
cul- mina en un solo huésped, ya que en el
mamifero que ingiere la larva infectiva se
desarrollan todas las fases del ciclo.

2. Porque la infeccion o la enfermedad se pueden en-
contrar en todas las regiones biogeograficas del pla-
neta.
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3. Muchas enfermedades de importancia en salud publica
causadas por virus y bacterias son ya prevenibles
mediante la vacunacion. ¢ Cudles seran los motivos
por los que la vacunacion contra parasitos no ha sido
tan exitosa?

3. Fiebre, malestar general y dolor muscular y de arti-
culaciones.

4. Biopsia muscular, deteccion de anticuerpos contra
antigenos de excrecion y secrecion o antigenos ricos
en tivelosa por ELISA, reconocimiento de un patréon
antigénico de 45, 49 y 55 kDa en inmunoelectro-
transferencia con PES.
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1. ¢Por qué se considera a la onchocercosis como una
enfermedad transmitida por artropodos?

2. ¢;Donde se presentan las manifestaciones clinicas de
la onchocercosis?

3. ¢Cudles serian las formas infectivas del parasito para
el hombre y para el vector?

Introduccléon

Es una enfermedad parasitaria producida por el nematodo On-
chocerca volvulus y es exclusiva del hombre. La transmiten insec-
tos hematofagos de la familia Simuliidae. El padecimiento afecta
piel y ojos y llega a producir ceguera irreversible, manifestaciones
sistémicas y cambios psicoldgicos que repercuten en la conducta
del huésped. La mayor extension geografica y prevalencia de la
enfermedad se encuentra en Africa, aunque en seis paises latino-
americanos y en la Republica del Yemen, en la peninsula arabiga,
existen pequeiios focos endémicos.

Caracteristicas generales

Los gusanos adultos de O. volvulus son filiformes y tienen estria-
ciones transversales; las hembras miden 20 a 70 cm por 270 a 400
pum, y los machos de 5a 6 cm por 130 a 210 um, y por lo general se
encuentran en nddulos subcutaneos. Las microfilarias (Mf) miden
de 150 a 287 um de largo y se distribuyen desde los nodulos a la
piel y los tejidos oculares. A diferencia de las Mf de otras filarias
linfaticas que infectan al hombre (Wuchereria bancrofti, Brugia
timori, Loa loa), las de O. volvulus carecen de vaina, poro excretor
y niicleos en el extremo caudal. Algunos datos clinicos, bioquimi-
cos, genéticos y de otra indole hacen pensar en la presencia de va-

Mecanismos de evasion

Diagndstico

Tratamiento

Prevencion, control, eliminacién y erradicacion
Epidemiologia

Bibliografia

Preguntas para reflexionar

Respuestas a las preguntas de evaluacion inicial

4. Indique dos procedimientos actuales de diagndstico
y dos para el tratamiento de la onchocercosis.

5. Describa brevemente el razonamiento en el que se
basan las actividades actuales de eliminacién de la
onchocercosis en México.

rias cepas, especies o variantes de Onchocerca que causan grados
diferentes de enfermedad. Por ejemplo, el padecimiento ocular es
menos grave en la zona biogeografica de la selva que en la sabana
africana. Los dipteros Simulium damnosum en Africa, S. ochra-
ceum en Centroamérica, S. metallicum, S. exiguum y S. guianense
en Sudamérica son las especies que transmiten la enfermedad. Es-
tos insectos tienen desarrollo holometéabolo, es decir, hay huevos,
larvas y pupas con habitat acuatico y adultos que vuelan.

La caracterizacion de la informacion genética de O. volvulus
sefiala la existencia de tres genomas. El primero, nuclear, tiene 1.5
x 10% pares de bases arregladas en cuatro pares de cromosomas
con alrededor de 4000 genes. Varios de ellos, de 150 pares de ba-
ses, son repeticiones acomodadas en “tandem”, interrumpidas a
menudo por pequeios intrones. Una gran cantidad de estos seg-
mentos ya ha sido clonada y se han identificado los péptidos que
codifican y su respectiva funcion; varios se han relacionado con
el metabolismo del parasito y muchos otros con la produccion
de péptidos antigénicos. De hecho, las clonas llamadas Ov-33 y
Ov-150 codifican algunos péptidos que han sido muy utiles para
mejorar la especificidad del serodiagndstico. El segundo genoma
es el mitocondrial; es mas compacto, con cuatro pares de genes
superpuestos y sin regiones intergénicas. El tercer genoma iden-
tificado corresponde al de una rickettsia endosimbiotica llamada
Wolbachia, la cual se encontrd en los tejidos reproductores feme-
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ninos, asi como en los cordones laterales de las hembras y Mf, y se
transmite a la descendencia de manera transovarica. Al parecer, la
rickettsia es indispensable para la vida del parasito, ya que el tra-
tamiento con desoxiciclinas induce muerte o infertilidad temporal
a la hembra de O. volvulus hasta por 18 meses.

Clclo bloldglco

El ciclo de vida de O. volvulus requiere de un huésped definiti-
vo para las formas sexualmente maduras (el ser humano) y de
otro intermediario para las etapas larvarias (un insecto hemato-
fago, el simulido). Al alimentarse, los simuilidos se infectan con
las Mf que recogen de la piel de seres humanos que portan al
parasito, y éstos se infectan con las larvas de tercer estadio (L3)
depositadas por un similido infectivo a través de la herida que
produce su mordedura durante la alimentacion. El ciclo se inicia
cuando la hembra hematofaga de un similido se alimenta de un
individuo infectado (fig. 35-1). El insecto desgarra la piel con sus
partes bucales y produce un “pozo” al romper la epidermis, la
dermis y capilares sanguineos. Las Mf caen al pozo, se mezclan
con la sangre y la saliva del simulido, la cual contiene anticoa-
gulantes, anestésicos y sustancias quimiotacticas para las Mf. El
artropodo succiona las Mf, llegan al intestino medio del vector y
de ahi pasan a los musculos toracicos, donde mudan tres veces y
se transforman en larvas de primero y segundo estadios (L1 y L2)
en un periodo de seis a 12 dias. Las L3 abandonan los musculos
toracicos y se desplazan hasta las partes bucales del vector donde
maduran y luego son depositadas con la saliva en la piel lacerada
de otro ser humano en la siguiente alimentacion. Ya en el hom-
bre, emigran por la piel, el tejido linfatico o por ambos, mudan
dos veces, alcanzan la etapa juvenil y el estado adulto entre 12y
15 meses después, lo que representa el periodo prepatente de la
infeccion. Es entonces cuando los parasitos son encapsulados en
ndédulos fibrosos donde viven entre ocho y 16 afios, pero su etapa
reproductora se limita a nueve o 12 afios. En los noédulos ocurre la

copula y la fecundacion, y durante este tiempo las hembras adul-
tas y fértiles son fecundadas varias veces por los machos que se
pueden desplazar hacia otros nodulos y repetir su funcién repro-
ductora. Las hembras producen entre 500 y 3800 Mf diariamente,
y en cuatro semanas ya hay embriones alargados (Mf libres) que
abandonan el utero de la hembra y después el nddulo; las Mf se
diseminan por la piel para estar disponibles para la alimentacion
de los vectores (periodo patente de la infeccion).

Es claro que el ciclo de vida de O. volvulus tiene un periodo
de desarrollo lento en el ser humano y otro rapido en el vector.
Ademas, en el ciclo de vida de esta filaria existen dos momentos
de regulacion en el desarrollo del parasito. Desde la eclosion del
huevo, el desarrollo de las Mf se interrumpe un tiempo y sélo
se reanuda cuando las ingiere un simulido. Si esto no ocurre en
18 meses, las Mf mueren y son fagocitadas. Las filarias linfaticas
y algunos nematodos que no son transmitidos por vectores (77i-
chinella spp y Toxocara spp) comparten esta caracteristica biolo-
gica de la interrupcion temporal del desarrollo con Onchocerca.
Aunque los mecanismos no estan bien definidos, se cree que el
desarrollo de la Mf estd bajo control de genes reguladores de la
diferenciacion celular, los cuales son activados mediante sefales
de transduccion que generan moléculas aun desconocidas, pero
que estarian presentes en el utero de la hembra y en la saliva o en
el sistema digestivo del vector. Al parecer, la interrupcion tempo-
ral y la reanudacion posterior del desarrollo son indispensables
en el ciclo y explican la intervencion necesaria del vector en el ci-
clo bioldgico del parasito, lo que explica que sea una enfermedad
transmitida por artrépodos.

MecanlsMos patogénicos

La onchocercosis es una enfermedad casi exclusivamente estética,
ya que la piel es la mas afectada, pero la infeccion ocular puede
producir ceguera. También hay alteraciones renales, neuroldgicas
y de conducta (psicoldgicas). Aunque el nédulo esuno de los sig-

Nédulo
AdUItO/ . Tercer Segundo
hembras Mf en piel  estadio L3 estadio L2
y machos
Desarrollo
Desarrollo
a adulto larval
PIEL ?Ez
Simulido
Humano .
Fase rapida
Fase lenta 6-12 dias
6-24 meses .
Quinto Tercer Mf de piel Primer
estadio L5 estadio L3  ingeridas estadio L1
Cuarto
estadio L4

Fig. 35-1. Ciclo de vida de Onchocerca volvulus. El parasito requiere un huésped definitivo (el ser
humano) donde se lleva a cabo la fase lenta del ciclo (seis a 24 meses) hasta alcanzar el estado adulto
(hembras y machos) y producir la fase infectiva para el simulido, la microfilaria (Mf) en piel. También
requiere un huésped intermediario (el simulido), en el que se efectia la fase rapida del ciclo (seis a 12
dias) hasta llegar al estadio de L3, que es la forma infectiva para el ser humano. Las fases del ciclo del
parasito en las que se presenta la interrupcién y la reanudacion del desarrollo se indican con flechas

horizontales.



nos mas evidentes de la onchocercosis, su contribucion a la pa-
togenicidad es minima comparada con lo atribuido a las Mf No
hay duda que la enfermedad se produce como consecuencia de la
muerte y destruccion de las Mf en la piel y los ojos, y se acompana
de procesos inflamatorios derivados de la respuesta inmunitaria,
en la que juega un papel preponderante la cepa del parasito.

Recientemente se sugirié una intervencion importante de la
rickettsia Wolbachia en la patogenicidad de O. volvulus. De hecho,
cuando este endosimbionte se elimina por tratamiento con de-
soxiciclinas, se libera la endotoxina (lipopolisacarido) que desen-
cadena una potente respuesta inflamatoria, integrada entre otras
células por macrofagos y neutrofilos. Se arguye que esta respuesta
es la que ocasiona los dafos cutaneos y oculares, los cuales alcan-
zan su maxima expresion cuando el huésped es incapaz de regular
la inflamacién. Aunque existe informacion clara al respecto, falta
an precisar los mecanismos.

Manlfestaclones clinicas

Onchocerca volvulus induce un amplio espectro de manifestacio-
nes oculares, cutdneas y en menor medida linféaticas, las cuales
tienden a la cronicidad, se agravan con el tiempo y dependen de
la cepa ¢ intensidad de la transmision del parasito, de la respues-
ta del huésped y del control ejercido por éste sobre la respuesta
inflamatoria. Se han identificado dos formas de la enfermedad;
la mas comin, llamada onchocercosis generalizada, cursa con un
numero variable pero notable de Mf y nddulos, un nivel bajo de
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inflamacion cutanea y una marcada incapacidad para eliminar
Mf La otra, menos frecuente y mas grave es la oncodermatitis hi-
perreactiva, llamada Sowda en el Yemen, la cual cursa con pocos
noédulos, respuesta inmunitaria muy efectiva pero incontrolable y
exacerbada para eliminar Mf, cuyo resultado es la presentacion de
alteraciones cutaneas y oculares mucho mas graves.

Los primeros sintomas de la onchocercosis son cutaneos, hay
irritacion, prurito, edema e hipertermia localizados y de intensi-
dad variable (cuadro 35-1). La piel se engruesa y hay erupciones
papilares por los abscesos intraepiteliales y ligeros cambios en la
pigmentacion (erisipela de la costa). Al evolucionar, el prurito
se intensifica y el rascado produce excoriaciones que posterior-
mente se infectan; puede haber hiperpigmentacion (mal morado)
o despigmentacion irregular (piel de leopardo). Hay liquenifica-
cion (epidermis engrosada con formas nodulares y descamacion).
La migracion continua y prolongada de las Mf origina la pérdida
de elasticidad cutanea y explica la fascies leonina. La paquider-
mitis se debe al engrosamiento de la piel mas la pérdida de elas-
ticidad.

Las Mf se pueden encontrar en los humores vitreo y acuoso,
y podrian afectar las regiones anterior y posterior de ambos o0jos.
Las lesiones oculares son producto de infecciones microfilarianas
repetitivas, masivas o de larga duracion; dependen de la cepa del
parasito, de la intensidad de la transmision y de la cercania de los
noédulos en la cabeza. Sin embargo, la principal causa de las lesio-
nes es la inflamacion generada como respuesta inmunitaria contra
las endotoxinas liberadas por Wolbachia, asi como por la respues-
ta generada cuando los polimorfonucleares destruyen a las Mf.

Cuadro 35-1. Lesiones y onchocercosis

Cutaneas

Afectan: Enfermedad:
Cara Erisipela de la costa
Tronco Hiperpigmentacion
Antebrazos Piel de leopardo
Brazos Liquenificacion
Gluateos Facies leonina
Muslos Paquidermitis
Piernas

Oculares

Afectan: Enfermedad:

Humor vitreo
Humor acuoso
Coérnea
Retina

Nervio dptico
Ambos 0jos

Queratitis punteada
Queratitis esclerosante
Iridociclitis

Uveitis

Atrofia del nervio Optico

Signos y sintomas generales

Irritacion
Prurito
Edema
Hipertermia

Irritacion

Prurito

Vision borrosa

Reduccion de campos visuales

Enfermedad

Onchocercosis generalizada
Oncodermatitis hiperreactiva (Sowda)
Sistémica (renal y neuroldgica)
Linfatica (ingle colgante)

Psicologica (disfuncion familiar)
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En la cornea se presenta queratitis punteada, que son lesiones
de corta evolucion y que se inician a partir de la abertura pupilar y
se dirigen a la periferia. Se producen al final del periodo prepatente
y se relacionan con fragmentos de Mf que los fagocitos estan eli-
minando y al final se resuelven sin dejar secuelas. Por lo contrario,
en la queratitis esclerosante las lesiones se originan en los bordes
pupilares, confluyen hacia el centro de la abertura pupilar, no des-
aparecen con el parasito y afectan de manera permanente la cor-
nea. De esta manera, paulatinamente se reduce la vision periférica
y se limita la funcion visual. También se observan iridociclitis y
uveitis, atrofia del nervio optico y otras alteraciones en la retina
que, en conjunto, causan ceguera irreversible.

Se sabe que hay alteraciones sistémicas (renales y neuroldgi-
cas) de origen yatrogénico, especialmente causadas por el citrato
de dietilcarbamacina (DEC) y hay escasas descripciones de alte-
raciones linfaticas en la region crural (ingle colgante), asi como
trastornos psicologicos y disfuncion familiar que ocasiona la mar-
ginacion familiar y comunitaria debido a la enfermedad.

Irespuesta del huésped
ante la Infecclon

La respuesta inmunologica en el ser humano es fundamentalmen-
te del tipo Th2. Se ha atribuido participacidén notoria de células
T con receptores del tipo v-0 y la produccion de interleucinas
(IL): IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, ademas de IFN-a, factor 3
de transformacion del crecimiento (TGF-B) y posiblemente TNF-
o. Ademas, hay importante participacion de los neutrdfilos en la
respuesta inflamatoria que se acompafia de las IL mencionadas.
Debido al bajo estimulo antigénico, tienen que transcurrir dos
meses después de la infeccion para detectar anticuerpos circulan-
tes contra antigenos del parasito; pasado el tiempo se incrementa
la variedad de los isotipos y su concentracién. Las inmunoglobu-
linas predominantes son de la clase IgG, aunque también se de-
tectan IgE e IgM. Los anticuerpos IgG persisten durante muchos
afios, pero la IgG4 tiende a desaparecer cinco o 10 afios después
de exitosos tratamientos semestrales con ivermectina. También
hay respuesta Thl con células citotoxicas activadas y citotoxici-
dad dependiente de anticuerpos (ADCC), pero esta respuesta no
elimina al parasito adulto, ni parece proteger contra nuevas infec-
ciones, aunque existen evidencias que sefialan lo contrario, por lo
que continian los esfuerzos para encontrar y definir antigenos o
epitopos que promuevan inmunoproteccion.

MecanisMos de evasldn

Al parecer, la respuesta inmunitaria no afecta a los gusanos adul-
tos ni a las Mf que estan en los nodulos; sin embargo, los datos
existentes son controversiales sobre una posible inmunosupresion
local y especifica que favorezca la sobrevivencia de los gusanos
adultos durante mas de 10 afios en los nddulos. Tampoco hay evi-
dencias convincentes que expliquen la sobrevivencia de las Mf,
aunque se reconoce que a diario mueren varios miles en la piel. No
se ha descrito una respuesta Thl contra la L3 in vivo; la respuesta
de este tipo que se observa en los nddulos no parece suficiente
para matar, inactivar o destruir al parasito. Por lo contrario, tal
parece que lo beneficia al proporcionarle un habitat apropiado a
través de una intrincada red vascular. Algunas evidencias in vitro
seflalan que la ADCC podria destruir las Mf de O. volvulus. Sin

embargo, como esto no se ha confirmado plenamente in vivo, se
cree que hay interferencia o inactivacion del proceso.

dlagndstico

Para el diagnostico de la onchocercosis se debe considerar como
base el antecedente de estancia por periodos de al menos seis me-
ses en las zonas de transmision, y apoyarse en diversos métodos
directos (clinicos o parasitoscopicos) e indirectos, como los in-
munolégicos (cuadro 35-2). Las pruebas rutinarias de laborato-
rio so6lo indican la presencia de eosinofilia, aunque suele no ser
constante. La deteccion del parasito adulto en nodulos o de Mf
en piel u ojos proporciona el diagnostico de certeza y confirma el
diagnéstico clinico. Este se establece por identificacion de lesiones
oculares o cutaneas, asi como de nddulos subcutdneos por palpa-
cion, pero se requiere experiencia para no confundir las lesiones
cutaneas con deficiencias vitaminicas o con secuelas de picaduras
de insectos. Igualmente, los nddulos deben diferenciarse de otras
tumoraciones subcutaneas (quistes sebaceos, cisticercos).

La prueba terapéutica o reaccion de Mazzotti para el diag-
nostico ya no se recomienda por el riesgo de provocar alteraciones
irreversibles en el nervio optico. El diagndstico parasitoscopico
directo comprende la deteccion de Mf en piel por biopsia o en
camara anterior del ojo con lampara de hendidura, la palpacion
de nodulos subcutaneos y la identificacion de los gusanos adultos
en los nddulos extirpados quirargicamente. Si bien dos biopsias
tomadas con instrumento oftalmoldgico (esclerocorne6tomo) de
la region escapular son suficientes para establecer la carga para-
sitaria, también pueden ayudar a propagar en forma accidental
infecciones virales como hepatitis y VIH al usar el instrumento
de manera secuencial sin adecuada esterilizaciéon. Se ha propuesto
la reaccion en cadena de la polimerasa para individuos con biop-
sia negativa, pero s6lo en los que hay alguna evidencia clinica de
onchocercosis, como problemas cutaneos, oculares, o ambos, sin
asociacion a otros padecimientos. Los nddulos subcutaneos son
duros a la palpacion, de consistencia firme, por lo regular indolo-
ros y contienen casi siempre dos hembras de O. volvulus por cada
macho. En México, ya es dificil encontrar pacientes con mas de
un nodulo palpable.

En México y Guatemala, los noédulos se localizan en cabeza y
cintura escapular, aunque no es raro encontrarlos en otras partes
del tronco. En Africa y Sudamérica se detectan con mayor fre-
cuencia en cintura pélvica y extremidades inferiores. Entre otras
evidencias, esta distribucion sugiere la existencia de cepas diferen-
tes de O. volvulus. Los nédulos obtenidos de pacientes mexicanos,
morfoldgicamente son lenticulares, ovoides o esféricos, mas largos
que anchos y que de alto miden en promedio 9 x 7 x 4 mm o mas,
pesan alrededor de 215 mg, desplazan 166 pl de agua y su densi-
dad es de 1.09 g/ml, lo que confirma la homogeneidad del conte-
nido nodular. Aunque es un suceso muy raro, en la actualidad es
posible encontrar gusanos calcificados en su interior en México.
Histologicamente, los adultos de O. volvulus estan rodeados por
eosinoéfilos, neutrofilos, linfocitos, mononucleares y células gigan-
tes, los cuales se encuentran en forma irregular. También se obser-
van en el seno del parénquima nodular.

Segun el nivel de endemicidad y de las actividades de control
en México, y desde el aflo 2000, se ha registrado en el Sistema Na-
cional de Vigilancia Epidemiologica, un promedio anual de 150
casos de onchocercosis con sospecha clinica; comparado con la
década de los afios 1980, cuando la prevalencia de la enfermedad



llegaba hasta 70% en localidades endémicas, esevidente el éxito de
las actividades de control.

Los métodos inmunoldgicos para el diagndstico serologico
son varios (cuadro 35-2), pero los de uso actual son los de tipo
inmunoenzimatico como ELISA. La sensibilidad y especificidad
diagnésticas han mejorado con la aplicacion de métodos de eva-
luacion estandarizados, asi como con el uso de antigenos puri-
ficados o recombinantes y la deteccion del isotipo IgG4, ya que
esta combinacion correlaciona bien con la infeccion actual. Una
prueba inmunocromatografica reciente, muy util para trabajo en
el campo (ICT-ONCHO), ha sido discontinuada de manera pre-
matura por el fabricante. En México, s6lo hace poco se informo
de resultados similares con la prueba ELISA usando antigenos
crudos de O. volvulus; no obstante la poca especificidad por reac-
tividad cruzada con los antigenos de otras filarias, a menudo se
menciona como problema en las zonas endémicas de Africa. Por
fortuna, esta limitacién tiene poco impacto en México y Guate-
mala, donde no se han descrito otras filariasis linfaticas en el ser
humano. La concentracion de anticuerpos y la positividad sero-
logica se incrementan con la probabilidad relativa de padecer on-
chocercosis (fig. 35-2). Por ultimo, la deteccion de antigenos en
suero o en orina ha tenido poco éxito debido, quizas, a las carac-
teristicas del nodulo y a la localizacion intradérmica de las Mf, la
cual facilita que antes de su incorporacion al plasma sanguineo o
de su filtraciéon en rifién y eliminacion ulterior en la orina, los an-
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tigenos sean retirados de los tejidos por fagocitosis en el momento
de su liberacion.

trataMiento

El tratamiento de la onchocercosis se vincula estrechamente con
las acciones de control en las zonas endémicas. La suramina es
efectiva contra el parasito adulto pero muy nefrotoxica, por lo
que es mas util la nodulectomia (extirpacion quirtirgica de noé-
dulos subcutaneos). Las Mf se eliminan de piel y ojos solo con
microfilaricidas, como dietilcarbamazina (DEC), algunos benci-
midazoles o ivermectina. Esta ultima es una lactona macrociclica
que es una mezcla de dos avermectinas (Bla y B1lb) originalmente
producidas por un hongo y que ahora se fabrica en forma sinté-
tica. Los efectos secundarios del DEC, entre ellos el choque te-
rapéutico, motivaron a que se abandonara su uso. No obstante,
la actividad embriostatica que muestran los bencimidazoles y el
largo tiempo necesario para el tratamiento (14 dias) los hace im-
préacticos en condiciones de trabajo de campo. Por lo contrario,
la administracion de ivermectina (150 pg/kg en una sola toma) es
el tratamiento de eleccion, pues aunque es ineficaz contra los gu-
sanos adultos del parésito, mata a las Mf en la piel y en los ojos,
genera pocos efectos secundarios, es bien tolerada, aceptada por la

Cuadro 35-2. Métodos de diagnéstico en la onchocercosis

Clinicos Palpacion
Lesiones
Cutéaneas
Oculares
Pruebas cutaneas Intradermorreaccion

Reaccion de Mazzotti*
DEC' en parche
DEC en tabletas

Serolégico (varios) Fijacion del complemento

Hemaglutinacion indirecta

Precipitacion

Floculaciéon con bentonita

Inmunofluorescencia
Serologico Radioinmunoensayo
Radiométricos Radioinmunoprecipitacion

Parasitologico (microfilarias)  Biopsia de piel

Examen oftalmologico

Diseccion
Digestion
Palpacion
Ultrasonido

Parasitologico (nddulos)

Deteccion de Ag Radioinmunoprecipitacion
Radioinmunoensayo

ELISA

Deteccion de DNA PCR

Sondas de DNA

Serologico ELISA con Ag crudos
(inmunoenzimaticos) ELISA con Ag recombinantes
DIG-ELISA
TIA-ELISA?
ICT-Oncho

*No se recomienda por inducir posibles alteraciones del nervio 6ptico.

 Citrato de dietilcarbamacina.
t Actualmente en evaluacion.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Fig. 35-2. Porcentaje de reactividad serolégica en ELISA de acuerdo con la probabilidad relativa de
padecer onchocercosis (PRO). La PRO se calcula dividiendo el nimero de caracteristicas presentes entre
el total de caracteristicas (cuatro). + o — = presencia 0 ausencia de la caracteristica. PRO= 0 (R —,
H—, N —, Mf —: normal no endémico, n = 60 y normal endémico, n = 147); PRO = 0.25 R +, H

=, N—, Mf —: n=2301); PRO=0.50 R +, H+, N-, Mf —: n=101); PRO=0.75R +, H+, N +,
Mf —:n=216)yPRO = 1.0 R +, H+, N +, Mf +: n = 267). R: residencia en la zona endémica; H:
antecedentes de onchocercosis (cicatrices posnodulectomia, reaccion de Mazzotti positiva); N: nédulos

palpables; Mf: microfilarias en piel detectadas mediante biopsia.

poblacion y, lo mas importante, interrumpe el desarrollo embrio-
nario de las Mf al menos durante ocho meses.

Se ha propuesto utilizar desoxiciclinas (antibiotico) para ma-
tar a la rickettsia endosimbionte Wolbachia, cuya eliminacion pro-
voca infertilidad en las hembras de O. volvulus o incluso su muerte,
pero el tiempo muy prolongado que se requiere para la administra-
cion del antibidtico de manera que sea eficaz (seis meses), lo hace
terriblemente impractico para uso en campafnas masivas.

prevenclon, control, elIMIinaclon
y erradicaclon

Aunque la Organizacion Mundial de la Salud ha mantenido desde
1976 un programa muy satisfactorio de control de la onchocerco-
sis en Africa occidental, basado en la aspersion de larvicidas en
los rios del area para eliminar al vector, en América las acciones
de este tipo para la prevencion de enfermedades transmitidas por
artropodos en general han resultado en extremo costosas y técni-
camente complicadas.

Se sabe que con muy bajas densidades de Mf en la piel, pierde
importancia la densidad de poblacion de los vectores para reducir
la intensidad de la transmision. De acuerdo con esto, la estrategia
actual se orienta a eliminar las Mf del parasito mediante la admi-
nistracion de tratamientos semestrales con ivermectina a la mayor
parte de la poblacion (enferma, infectada y en riesgo) de las zonas
endémicas durante al menos 20 aflos (tiempo superior al estimado
para la vida reproductiva de las hembras de O. volvulus), lo que
impediria finalmente la transmision del parésito por los vectores.
Desde principios de 1990 se lleva a cabo un programa de elimina-
cioén de la onchocercosis con la generosa donaciéon del fabricante

de las dosis necesarias de ivermectina para todos los focos endé-
micos de América; mediante este programa, se espera interrum-
pir la transmision del parasito y eliminar la enfermedad antes de
2010 (fig. 35-3). Con la idea de acortar el tiempo requerido para
la interrupcion de la transmision, se propuso complementar el
tratamiento de ivermectina con antibioticos, pero como se men-
ciond antes, se prevén grandes dificultades para la administracion
masiva del antibiotico durante el tiempo tan largo que se requiere,
con la posibilidad adicional de la aparicion de resistencia de O.
volvulus a la ivermectina o de Wolbachia a la desoxiciclina. Hay
que sefnalar que la onchocercosis, como enfermedad de la pobre-
za, es un padecimiento que dificilmente se eliminard sin cambios
socioeconémicos adicionales que beneficien a los pobladores de
las zonas endémicas.

epldeMlologia

La onchocercosis afecta a casi 18 millones de personas en las areas
endémicas del mundo (fig. 35-4, A y B) situadas en las planicies de
casi toda Africa ecuatorial y en algunas zonas de Yemen; en espe-
cial son importantes las riberas de los rios mas o menos caudalo-
sos y con velocidad de corriente suficiente para disolver el oxigeno
atmosférico necesario para que se desarrollen las formas acuéticas
inmaduras del vector (huevos, larvas y pupas). Por lo contrario,
las zonas endémicas americanas, especialmente de México y Gua-
temala, se caracterizan por ser zonas montafiosas con altitudes
superiores a 1500 metros sobre el nivel del mar (msnm), con si-
nuosidades y pendientes fuertes que permiten la formacion de nu-
merosos arroyos mas o menos temporales de corriente rapida.
La transmision se efectiia entre las 07:00 y las 09:00 h y su
intensidad se incrementa al finalizar las lluvias (septiembre y oc-
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Fig. 35-3. Esquema del proceso de certificacion para eliminacion de la onchocercosis en América,
iniciado en 1991-1992 y que continda en la actualidad en México con el nombre de Programa Na-
cional para la Eliminacién de la Onchocercosis. El programa se efectia con base en la administracion
semestral de ivermectina, con una cobertura de mas de 85% de la poblacion en funcién del tiempo, y
es posible que se termine en 2010. En la etapa de preinterrupcion (dos afos), se espera que el potencial
anual de transmision disminuya a cifras muy por debajo de cero, y en la etapa de transinterrupcion
(12 afios, linea discontinua) la transmision sea nula. Los adultos de Onchocerca volvulus, aunque vivos
y reproductivos, desapareceran en forma paulatina. Se certificara la interrupcién de la transmisién al
confirmar la ausencia de DNA de la L3 en simulidos por PCR, la desaparicion de queratitis punteada
en ojos y la ausencia de IgG4 contra antigenos recombinantes en suero detectada con pruebas inmu-

noenzimaticas.

tubre) y al principio de la época seca (noviembre y diciembre).
En México ocurre en altitudes mayores a los 600 msnm, dentro y
fuera de las habitaciones, y es mas intensa cerca de los criaderos
de simulidos, aunque también ocurre en las casas habitacion.

Para que se lleve a cabo la transmision tienen que coincidir
en tiempo y espacio altas densidades de simulidos y de poblacion
humana infectada (Mf en la piel) y susceptible en las cercanias de
los criaderos, buenas condiciones en el ambiente fisico (tempe-
ratura, humedad, velocidad del viento, entre otros factores), asi
como malas condiciones sanitarias en el ambiente, bajos ingresos,

desnutricion, poca educacion, pocos adelantos tecnologicos para
la agricultura y otros aspectos mas. Se estima que por sus carac-
teristicas, la cepa del parasito que se encuentra en México esta
mas relacionada con la del tipo de la selva que con el de la sabana
africana.

En Latinoamérica se han detectado mas de 140 000 individuos
infectados con O. volvulus y alrededor de 4.7 millones se encuen-
tran bajo condiciones de riesgo para contraer la enfermedad. En
Meéxico existen tres focos endémicos muy bien delimitados: uno en
el estado de Oaxaca y dos en el estado de Chiapas: el foco Soco-

Cuadro 35-3. Onchocercosis en México para 1999

Foco
Parametro Soconusco Oaxaca* Total
Extension (km?) 15 073 4250 19 323
Municipios 30 30 60
Localidades 836 117 953
Poblacioén en:
Riesgo 241 495 640 204 886 669
Enferma 22 508 3262 25 770
Prevalencia (%) 9.32 0.51 2.87

* Se estima que en este foco, la transmision ya se interrumpié (2002).
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América

Fig. 35-4. Distribucion de la onchocercosis en América, Africa'y Yemen. En América (A), las zonas endémicas estan delimitadas en focos muy bien
definidos, en tanto que en Africa (B), varias zonas confluyen por su extensién formando una gran area, aunque también se observan focos aislados. El
Programa de Control de la Onchocercosis (OCP) en el oeste de Africa se sefiala en gris oscuro. Las lineas gruesas que cruzan ambos mapas, representan

al ecuador.

nusco (el mas extenso geograficamente hablando y con la mayor
concentracion de enfermos) y el foco Chamula, méas reducido en
extension y en el nimero de enfermos. En todos los casos, la ex-
tension no ha cambiado desde su delimitacién original entre 1928
y 1931, pero la prevalencia ha disminuido desde el inicio de las
operaciones del Programa Nacional de Eliminacion de la Oncho-
cercosis (cuadro 35-3). Aunque el foco Chamula, en Chiapas, no
se considera una zona de transmision, sino de concentracion de
enfermos que se infectaron sobre todo en el Soconusco, a donde
van a trabajar en la cosecha del café durante la época de mayor
intensidad en la transmision (Programa Nacional de Eliminacion
de la Onchocercosis, México, datos no publicados, 2001), hay evi-
dencias serologicas, entomologicas y moleculares recientes de in-
feccion autoctona (local).
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Preguntas para reflexionar

Las actuales actividades de eliminacion de la
onchocercosis en México tienden a interrumpir la
transmision del parasito; por lo tanto:

1. (Qué impacto tendria en la morbilidad del
padecimiento?

2. ¢Cuenta el pais con la infraestructura fisica y
el recurso humano calificado para confirmar la
interrupcion de la transmision?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. Porque, en primer lugar, interviene un artropodo
hematofago en la dinamica de transmision y, en se-
gundo lugar, porque el vector es indispensable para
que el parasito complete su ciclo vital.

2. Ojos, piel, no pocas veces en algunos 6rganos inter-
nos y también se manifiesta en algunos aspectos de
la conducta del enfermo (alteraciones psicoldgicas).

&, Para el hombre, la larva L3 que le transmite el
insec- to, y para el vector la microfilaria que se
encuentra en la piel del individuo infectado.

4. De diagnéstico: la prueba ELISA con antigenos re-
combinantes; en resultados negativos de individuos
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3. (Se puede alcanzar la meta de eliminacion sin
considerar otros aspectos biologicos, econdémicos,
sociales y culturales de la poblacion humana afectada?
(Por qué?

4. ¢Cudles podrian ser las limitaciones en el uso de la
ivermectina para la eliminacion?

con alto grado de sospecha, la reaccion en cadena
de la polimerasa. De tratamiento: nodulectomia y la
administracion de ivermectina.

5. El tratamiento con ivermectina elimina a las micro-
filarias de la piel durante ocho meses. Si el medica-
mento se administra cada seis meses y durante un
periodo mayor a la vida reproductora del parasito
(14 a 16 afios), no importa que el vector exista en
grandes densidades de poblacion y se alimente del
individuo bajo tratamiento, puesto que el simulido
no se infecta porque no hay Mf disponibles. De esta
manera se interrumpe la transmision.
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Generalidades

La palabra artrépodo procede de las raices griegas apOpov, ar-
thron, articulado, y movg, pous, pie, que hacen alusion a una de las
caracteristicas mas distintivas del grupo: la presencia de apéndices
articulados.

Los artropodos son animales invertebrados con simetria bi-
lateral, exoesqueleto quitinoso y segmentacion en grado variable.
En algunos de los segmentos es posible encontrar apéndices arti-
culados. Los segmentos corporales estan agrupados en unidades
funcionales denominadas tagmas. En los insectos se pueden iden-
tificar tres tagmas bien definidas: cabeza, toérax y abdomen. En
otros organismos, las agrupaciones funcionales responden a otros
planos corporales.

Presentan dimorfismo sexual y en su mayor parte son ovipa-
ros, aunque el fendmeno de ovoviviparidad y viviparidad puede
ocurrir en algunos grupos.

Taxonémicamente, el grupo de los artropodos se incluye en
el filum Arthropoda, donde se pueden reconocer varias clases y
ordenes (cuadro 36-1).

Morfologia general

Aunque los artropodos pueden presentar diferentes planos corpo-
rales, existen algunas caracteristicas generalizables. En la region
anterior se puede ubicar una zona cefalica bien definida en el caso
de insectos y miridpodos, pero organizada a manera de cefaloto-
rax en algunos grupos, como aracnidos y crustaceos. En ella se en-
cuentran las principales estructuras relacionadas con percepcion
sensorial y la ingesta de alimento. Por lo regular se pueden encon-
trar ojos simples o compuestos, ocelos, antenas o pedipalpos en
aracnidos, y piezas bucales representadas por mandibulas, que-
liceros o estructuras modificadas. El aparato bucal puede tener
diferente especializacion, dependiendo del sustrato alimenticio.
El aparato bucal en los mas primitivos es de tipo mandibulado o
masticador, con estructuras especializadas para cortar y macerar
el alimento so6lido. En otros casos, el aparato bucal se ha modifica-
do a manera de proboscis suctoria con morfologia variable, como
en moscas y mariposas. En los grupos hematdéfagos, el aparato
bucal estd especializado para cortar o perforar la piel con el fin de
obtener la sangre. Otros artropodos, como los aracnidos, presen-
tan piezas bucales denominadas queliceros que pueden tener di-
ferente morfologia, dependiendo del sustrato de alimentacion de
los mismos, por lo que pueden ser quelados (a manera de pinza) o
terminados en una ufia.

La region toracica por lo regular esta compuesta de tres seg-
mentos o somitos, recubiertos de placas corporales denominadas
tergitos o notos (placas dorsales), esternitos (placas ventrales) y
pleuritos (placas laterales). En esta region se ubican las patas, que
pueden experimentar diferentes especializaciones que les permi-
ten caminar lentamente (patas ambulatorias), correr (patas curso-
riales), saltar (patas saltatorias), etc. En la mayor parte de grupos,
las patas estan compuestas por varios segmentos, denominados
en sentido proximal-distal como coxa, trocanter, fémur, tibia y
tarso. En algunos insectos, las alas se pueden encontrar en la re-
gion tordcica, las cuales son extensiones de la cuticula y reciben
diferentes denominativos, dependiendo de sus caracteristicas. Las
alas endurecidas propias de los coledpteros reciben el nombre de
¢litros. En los hemipteros las alas tienen una region endurecida
y la otra membranosa, por esto se les denomina hemélitros. Las
moscas tienen alas de tipo membranoso y las cucarachas poseen
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alas apergaminadas. Cuando aparecen las alas se encuentran en
el segundo y tercer segmentos tordcicos. Una excepcion es en el
orden Diptera, en el cual las alas desarrolladas s6lo son el primer
par, en tanto que el segundo esta representado por los halterios o
balancines, que son los estabilizadores del vuelo.

El abdomen por lo regular esta compuesto por once segmen-
tos y sirve como estuche para la mayor parte de 6rganos internos.
En insectos y aracnidos, los apéndices laterales se han perdido en
la mayor parte de sus segmentos, en tanto que en los miriapodos
y algunos crustaceos dichos apéndices aun estan presentes. En los
segmentos terminales se encuentran las estructuras relacionadas
con la copula. En los machos destaca el aedeago y en las hem-
bras el ovipositor. En la parte lateral de cada segmento corporal
es posible advertir la presencia de aberturas relacionadas con el
intercambio gaseoso, que reciben el nombre de espiraculos. En al-
gunas formas larvarias, estos espiraculos pueden estar colocados
en posicion terminal, como es el caso de las larvas de la mosca.

Internamente, los artropodos se encuentran organizados en
organos y sistemas. Poseen un sistema digestivo que esta constitui-
do por el tubo digestivo y las glandulas salivales. El tubo digestivo
es un canal completo con una abertura oral y un ano. En ¢l se dis-
tinguen tres regiones: estomodeo, mesenteron y proctodeo. El es-
tomodeo o intestino anterior estd constituido por faringe, eséfago
y proventriculo. Sirve para almacenar el alimento recién ingerido.
El mesenterén o intestino medio es la seccion donde tienen lugar
los procesos fisiologicos y bioquimicos propios de la digestion.
En la parte anterior del mismo se encuentran los ciegos gastricos
que constituyen el habitat para gran cantidad de endosimbiontes.
Por ultimo se encuentra el proctodeo, vinculado con la resorciéon
de agua y electrolitos. Estd constituido por un proctodeo anterior
y uno posterior. El proctodeo posterior remata con el ano, que
es por donde tiene lugar la eliminacion de desechos digestivos.
En algunos grupos, como en los hemipteros, la regiéon anterior
del proctodeo sufre una dilatacidon, que se conoce como ampolla
rectal. En ésta se descargan los fluidos de los tubulos de Malpighi,
principales organos relacionados con la excrecion. Las glandulas
salivales de ordinario se encuentran a nivel toracico y evierten su
contenido en la cavidad preoral. La saliva es en particular im-
portante, no sélo desde un punto de vista digestivo, donde se le
vincula con los procesos de maceracion y predigestion, sino que
en muchos grupos la saliva es el vehiculo en la secrecion de sedas,
sustancias anticoagulantes y anestésicos.

El sistema circulatorio es un sistema abierto formado por la
cavidad general o hemoceloma y el vaso dorsal que constituye el
sistema vascular mas importante. Este ultimo tiene una region
pulsatil denominada corazon. La sangre o hemolinfa estd cons-
tituida por plasma y células sanguineas denominadas hemocitos,
células importantes en los procesos inmunologicos.

El sistema nervioso consiste en un sistema nervioso central
y uno periférico. El primero consta de un cerebro o ganglio su-
praesofagico formado por la fusion de tres ganglios (proto, deuto
y tritocerebro); de éste se deriva la cadena ganglionar ventral que
se inicia en el ganglio subesofagico y se continia con ganglios ubi-
cados en la porcion ventral de cada segmento. El sistema nervioso
periférico estd conformado por gran cantidad de pequefios gan-
glios y tejidos conectivos nerviosos ubicados a lo largo de todo el
cuerpo.

El sistema respiratorio estd constituido por una serie de tu-
bos huecos, con engrosamientos concéntricos, cuya funcién es co-
nectar los espirdculos con las células. Los componentes de mayor
calibre en este sistema tubular se denominan troncos traqueales,

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Cuadro 36-1. Clasificacion de Arthropoda basada en Daly, Doyen y Ehrlich, 1978

Subfilum Superclase
Trilobita
Chelicerata
Crustacea
Unirramia
Myriapoda
Hexapoda

Clase

Merostomata
Pycnogonida
Aracnida

Onychophora
Diplopoda
Chilopoda
Pauropoda
Symphyla
Entognatha

Insecta

Subclase Infraclase Division
Acari
Apterygota
Pterygota Paleoptera
Neoptera Exopterygota
Endopterygota

Superorden

Orthopteroidea

Hemipteroidea

Neuropteroidea

Mecopteroidea

Hymenopteroidea

Orden

Araneida
Scorpionida
Parasitiformes
Acariformes

Protura
Diplura
Collembola

Thyssanura
Archeognatha

Ephemeroptera
Odonata

Isoptera
Plecoptera
Dermaptera
Embioptera
Phasmatodea
Grylloblattodea
Orthoptera
Zoraptera

Psocoptera
Phthiraptera
Thysanoptera
Hemiptera

Neuroptera
Megaloptera
Rhaphidoptera
Coleoptera
Strepsiptera

Mecoptera
Diptera
Siphonaptera
Trichoptera
Lepidoptera
Hymenoptera
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los cuales se contintian con las traqueas y finalmente con las tra-
queolas, que son los componentes de menor calibre y estan en
contacto con las células.

El sistema reproductor femenino consta de dos ovarios, los
cuales a su vez se componen de las ovariolas. Estas ultimas son
segmentos germinales donde se producen los huevos. Las ovariolas
confluyen para continuarse con los oviductos laterales, el oviducto
comun, y por ultimo el sistema se abre en la camara genital u ovo-
eyector. Relacionadas con este sistema puede haber una o varias
espermatecas, que son estructuras que sirven como reservorio de
semen. También pueden existir glandulas accesorias que secretan
sustancias que sirven en la formacion de ootecas o liberan sustan-
cias pegajosas para cementar los huevos a los diferente sustratos.

El sistema reproductor masculino estd constituido por dos
testiculos, de los cuales emergen los tubos deferentes que se conti-
nuan con las vesiculas seminales y finalmente con el conducto eya-
culador, que termina en el falo o pene; éste se encuentra colocado
internamente en el aedeago.

Desarrollo y crecimiento

La mayor parte de artropodos se multiplican por procesos de mul-
tiplicacion sexual, aunque la multiplicacion asexual puede ocurrir
en algunos grupos. Ya se ha mencionado que gran nimero son
oviparos, aunque también pueden ocurrir fendmenos de vivipari-
dad y ovoviviparidad. Cuando el desarrollo embrionario termina,
da inicio el proceso de eclosion, que es la salida de las formas
inmaduras a partir del huevo. Desde este momento se inicia el de-
sarrollo posembrionario, en el cual las formas inmaduras pueden
experimentar cambios morfologicos y fisioldgicos hasta alcanzar
la fase adulta o imaginal. Estos cambios son los que definen el
fenomeno de metamorfosis.

Existen diferentes tipos de metamorfosis. La ametabola es
aquella en la cual las formas inmaduras son semejantes a las for-
mas adultas en términos de morfologia y ecologia. La tnica di-
ferencia apreciable es el tamafio y el desarrollo incipiente de las
estructuras copulatorias en las formas inmaduras. Este tipo de
metamorfosis es comin en los insectos del orden Thyssanura.
La metamorfosis paurometabola o gradual es aquella en la cual
las formas inmaduras, denominadas por lo regular ninfas, difieren
ligeramente de los adultos, sobre todo en lo referente al desarrollo
de estructuras como alas, ocelos y segmentos tarsales. El desarro-
llo de estas estructuras se va completando conforme se progre-
sa en la metamorfosis. En este tipo de metamorfosis, las formas
inmaduras y adultos ocupan el mismo nicho ecoldgico. La me-
tamorfosis paurometabola corresponde a 6rdenes como Blatto-
dea, Hemiptera y Phthiraptera. La metamorfosis holometabola o
completa incluye varias fases inmaduras denominadas larvas, que
culminan con la fase de pupa o crisalida, etapa que antecede a la
emergencia del adulto. En este tipo de metamorfosis, las formas
inmaduras y los adultos ocupan diferentes nichos ecoldgicos, lo
que representa la ausencia de competencia por alimento y habitat.
Algunos ejemplos representativos de artropodos que sufren este
tipo de metamorfosis son los pertenecientes a los o6rdenes Diptera,
Siphonaptera e Hymenoptera.

Cada uno de los cambios de fase involucra un proceso com-
plejo, hormonalmente regulado, en el cual el artropodo recambia
su cuticula. Este proceso se denomina muda. La hormona de la
muda o ecdisona es la responsable de que ocurra el desprendi-
miento y recambio de la cuticula. La hormona juvenil o neotenina
es otra hormona que actiia sinérgicamente y es la que se vincula
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con la retencion de caracteristicas juveniles. Cuando el artropodo
llega a su fase adulta o imaginal los niveles de hormona juvenil
por lo regular son minimos.

Orden BlattOdea

Blattodea, para efectos de este libro, sera considerado como un
orden, aunque en algunas clasificaciones se ubica como suborden
del orden Dictyoptera. Este orden agrupa insectos bastante primi-
tivos, cominmente conocidos como cucarachas. Las especies de
importancia médica se ubican en tres familias pertenecientes a dos
subdrdenes: Blattoidea y Blaberoidea. En el suborden Blattoidea
se incluye la familia Blattidae, donde se encuentran cucarachas
comunes en ambientes humanos pertenecientes a géneros como
Periplaneta, Eurycotis y Blatta. En el suborden Blaberoidea, la
familia Blattellidae contiene géneros como Blattella y Supella, en
tanto la familia Blaberidae incluye los géneros Blaberus, Archi-
mandrita, Leucophaea y Pycnoscelus, entre otros.

Entre las caracteristicas morfologicas mas destacadas de las
cucarachas estdn un par de ojos grandes y un aparato bucal mas-
ticador. El pronoto en forma de placa es prominente y se extiende
cubriendo la cabeza total o parcialmente. En los adultos, el primer
par de alas consta de tegminas (alas apergaminadas), aunque hay
algunas especies sin alas. Las patas por lo general estan desarro-
lladas para correr (cursoriales) y presentan gran cantidad de es-
pinas. En el abdomen sobresalen un par de cercos sensoriales en
todos los estadios, una placa supraanal ampliamente desarrollada
en las hembras, y un par de estilos en los machos.

Las cucarachas presentan metamorfosis de tipo paurometa-
bola. Los huevos en general se encuentran dentro de una ooteca,
aunque hay especies ovoviviparas y viviparas como Blattella ger-
manica, Leucophaea maderae, Archimandrita tessellata y Blaberus
discoidalis. Periplaneta americana y Pycnoscelus surinamensis son
especies que a veces presentan un ciclo poco comun, ya que pue-
den ser partenogenéticas.

El ser humano ha convivido con las cucarachas durante mu-
chos afios. Especies domiciliares como Periplaneta australasiae,
P. americana, P. brunnea, B. germanica, Bl. discoidalis y L. ma-
derae habitan cominmente en casas, negocios y edificios, donde
encuentran cantidad de sustratos para su alimentacion (fig. 36-2).
Otras cucarachas como Eurycotis biolleyi, A. tessellata y Pycnos-
celus sp estan mas asociadas con los alrededores de los domicilios
humanos (peridomicilio) y pocas veces colonizan el interior de las
viviendas. Debido al caracter omnivoro de las cucarachas domi-
ciliares y peridomiciliares, éstas generan dafios materiales en ali-
mentos almacenados, cultivos, invernaderos y productos de papel
en bibliotecas, que se traducen en grandes pérdidas econdémicas.

Importancia médica

Las cucarachas poseen sustancias potencialmente alergénicas que
pueden ser desencadenantes de reacciones como asma, rinitis, der-
matitis y conjuntivitis alérgicas. Estos alergenos se encuentran por
lo comtn en el polvo de casas infestadas y pueden generar alergias
en personas susceptibles por contacto con la piel, inhalacion o
ingesta de las particulas. Ademas, las cucarachas son uno de los
grupos de insectos mas eficientes para transmitir mecanicamente
patégenos al ser humano. Sus habitos de alimentacion y caracter
nocturno les permiten pasar rapido, y muchas veces inadvertidas,
de lugares contaminados con excrementos animales y humanos a
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sitios donde se preparan alimentos, juegan niflos pequeflos o que
simplemente estan al alcance de las personas. Asi, pueden trans-
portar patdogenos tanto en sus patas y superficies corporales como
en su tracto digestivo. Se ha encontrado una gran diversidad de
posibles patdgenos asociados a cucarachas, que incluyen virus
(hepatitis A, polio), bacterias (Klebsiella, Pseudomonas, Entero-
bacter, Mycobacterium, etc.), hongos (Aspergillus), protozoarios
(Lamblia, ooquistes de Toxoplasma, quistes de amebas), y huevos
de helmintos (A4scaris). Por altimo, se ha visto que las cucarachas
pueden funcionar como huéspedes intermediaros de algunos hel-
mintos que pueden infectar al ser humano, como Hymenolepis
diminuta y Raillietina.

Orden siphOnaptera

Los sifonapteros son hematofagos pequefios llamados pulgas. En
general, estos organismos tienen el cuerpo comprimido, no tienen
alas, el tercer par de patas esta adaptado para saltar y poseen una
estructura sensorial en el abdomen Illamada pigidio. Presentan
una cabeza con ojos simples, antenas con el flagelo modificado a
manera de clava y un aparato bucal perforador succionador. Las
especies mas comunes de pulgas relacionadas con ambientes hu-
manos se diferencian utilizando estructuras como la cerda ocular,
ctenidios (peines esclerosados) genal y pronotal, suturas en la me-
sopleura, forma de la espermateca y genitalia del macho.

Las pulgas presentan metamorfosis completa. La hembra
deposita los huevos mientras esta sobre el animal del que se ali-
menta, y éstos caen en los ambientes que el vertebrado frecuenta.
Una vez que eclosionan, las larvas vermiformes permanecen en el
ambiente alimentandose de las heces de los adultos (sangre dige-
rida) y de detritos que caen del huésped, hasta transformarse en

pupa dentro de un pupario. Por esta razon, las larvas y pupas por
lo regular se encuentran cercanas a lugares de reposo del huésped,
como en rendijas o esquinas donde se acumulan polvo y detritos.
Este ciclo de vida puede durar siete a 40 dias cuando las condi-
ciones son propicias, pero las pupas de pulga pueden permanecer
viables en estado de quiescencia al menos por seis meses.

Las hembras y los machos, asi como las larvas, requieren inge-
rir sangre, aunque pueden sobrevivir a periodos de ayuno prolon-
gado. Los adultos son ectoparasitos obligados que por lo general se
encuentran sobre el animal, desplazandose entre el pelo o pliegues
y alimentandose de sangre por medio de su aparato bucal perfo-
rador-succionador. Especies como Pulex irritans, Ctenocephalides
felis, Ctenocephalides canis, Xenopsylla cheopis y Nosopsyllus fas-
ciatus son pulgas no penetrantes, ya que son parasitos permanen-
tes-temporarios, tienen tropismos por ciertos huéspedes pero con
frecuencia se alimentan de diferentes especies de animales. Por otro
lado, la hembra de Tunga penetrans se considera penetrante, ya que
se introduce en la dermis del huésped durante un largo periodo de
su vida (fig. 36-1).

Importancia médica

Las pulgas pueden causar patologias directas, como la pulicosis y
la tungiasis, o indirectas al actuar como vectores y huéspedes in-
termediarios de patdgenos. La pulicosis es un cuadro dérmico que
se presenta por la picadura excesiva de las pulgas. Estos cuadros
pueden asociarse a reacciones alérgicas y urticaria.

Tunga penetrans es el agente causal de la tungiasis, conocida en
algunas regiones como nigua. Luego de madurar y copular, la pul-
ga hembra penetra la dermis y permanece en el sitio, alimentando-
se de células y fluidos. Los huevos van madurando en el abdomen

Fig. 36-1. Pulgas de importancia médica. A, Larva; B, Pulex irritans; C, Xenopsylla cheopis; D, Tunga penetrans.



de la pulga y ésta aumenta su tamafio. Dos semanas después de la
infestacion, los huevos maduran y son liberados en el ambiente.
Aunque T penetrans se suele encontrar asociada a cerdos, perros y
otros animales, esta pulga muestra poca especificidad y suele infes-
tar al ser humano también. En estos casos se logra observar lesio-
nes en personas que tienen contacto con animales o viven en zonas
hacinadas, con animales, en ambos casos. Las lesiones consisten
en nodulos en la piel, por lo general ubicados en manos o pies,
los cuales presentan mucho prurito y estan propicios a desarrollar
infecciones secundarias. En casos extremos, las lesiones pueden lle-
gar a deformar los dedos y las uilas afectados.

Las pulgas han pasado a la historia por su papel como vec-
tores, en especial por la transmision de Yersinia pestis, la bacteria
causante de la “peste” (“peste bubonica” o “peste negra”). Esta
bacteria se mantiene en la naturaleza entre roedores silvestres y
sus pulgas, y llega al ser humano por medio de roedores o ani-
males domésticos y sus pulgas. El principal vector es X. cheopis,
aunque la pulga del ser humano, P. irritans, también puede fun-
cionar como vector. Las bacterias se multiplican en la luz intesti-
nal del vector y provocan un tapén en el proventriculo que induce
regurgitacion del contenido intestinal (con bacterias) durante la
picadura. La infeccion por lo regular provoca la muerte de la pul-
ga en unos diez dias, no sin antes incrementar los intentos de ali-
mentacion y facilitar la transmision. Yersinia pestis por lo regular
es transmitida mediante la picadura, pero la infeccién también
puede ocurrir por la via contaminante (con las heces de la pulga,
tejidos o fluidos del animal infectado) o por inhalacion. Las fases
de la peste en humanos, bubonica, septicémica y neumonica, se
relacionan con el progreso de la enfermedad o la via de infeccion.
En la fase neumonica, la transmision humano-humano mediante
inhalacion puede resultar en brotes o epidemias importantes por
su alta mortalidad.

Las pulgas también son vectores de Rickettsia typhi, el agente
causal del “tifus murino” o “tifus endémico”. R. fyphi se mantie-
ne naturalmente entre roedores (como Rattus norvegicusy Rattus
rattus) y sus pulgas, en especial X. cheopis. Las rickettsias se mul-
tiplican en células del tubo digestivo de la pulga y son excretadas
en las heces, por lo que la transmision ocurre por contaminacion
de la piel (laceraciones) o mucosas, por inhalacion o por ingestion
de las bacterias presentes en las heces. La infeccion en personas en
general es benigna y de baja mortalidad, donde los sintomas pue-
den incluir fiebre, salpullido, debilidad y afeccion de los sistemas
nervioso y renal.

Rickettsia felis y Bartonella henselae son organismos descu-
biertos y descritos mas recientemente (durante la década de 1990)
que también son transmitidos por pulgas. Se dice que R. felis se
mantiene entre la pulga C. felis y gatos o didélfidos. Las vias de
infeccion y la sintomatologia en el ser humano son similares para
R. felis y R. typhi. Bartonella henselae es el agente responsable de
la “enfermedad del aranazo de gato”, cuyo ciclo se mantiene en
especial entre gatos y C. felis. La infeccion en el humano se cree
que es principalmente por contaminacion de mucosas con heces
de pulgas infectadas, donde el cuadro clinico suele ser autolimi-
tante, con linfadenopatias en nifos, pero puede resultar muy grave
en casos de inmunosupresion.

Ademas, las pulgas pueden servir como huéspedes interme-
diarios de parasitos potencialmente patdgenos para el ser huma-
no, como Dipylidium caninum e Hymenolepis diminuta. En estos
casos, la infeccion de la pulga ocurre durante su fase larvaria, al
ingerir huevos del helminto en el ambiente mientras se alimenta
de detritos. La infeccion en el vertebrado ocurre al ingerir larvas o
adultos de pulgas que contienen las formas infectantes.
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Orden phthiraptera

En el orden Phthiraptera se ubican los piojos. Existen cuatro
subordenes, los cuales son Anoplura, Amblycera, Ischnocera y
Rhyncophthirina. Sélo en el primer suborden tienen lugar es-
pecies capaces de afectar directamente al ser humano. El orden
Rhyncophthirina incluye parasitos de elefantes y jabalies, razon
por la cual no se contemplan en este texto.

En el suborden Anoplura se agrupan los denominados piojos
picadores. De ellos los mas importantes en relacion con la espe-
cie humana son Pediculus humanus capitis o piojo de la cabeza,
Pediculus humanus humanus o piojo del cuerpo y Pthirus pubis o
piojo genital.

Pediculus humanus capitis y P. humanus humanus son practi-
camente indistinguibles desde el punto de vista morfologico. Sus
diferencias son de indole fisiolégica y ecoldgica, y se relacionan
directo con su temperatura de preferencia y su habitat en el hués-
ped. Los piojos de la cabeza viven entre los pelos del cuero cabe-
Iludo y los piojos del cuerpo viven en la ropa. Los primeros son
cosmopolitas y los segundos son frecuentes en zonas templadas.
Miden entre 2 y 4 mm de longitud. Presentan una cabeza con dos
antenas localizadas lateralmente, un par de ojos conformados por
pocos omatidios y un aparato bucal que les permite lacerar la piel.
Carecen de alas y sus tres pares de patas estan especializados en su
extremo distal, formando con el tarso y la tibia una garra que les
facilita asirse a los pelos o a la ropa, seglin sea el caso. El abdomen
es largo y en ¢l son notables las aberturas espiraculares. En los
machos se puede distinguir el aparato copulador, en tanto que en
las hembras lo que se observa es una escotadura en posicion ter-
minal. Los piojos cursan con una metamorfosis paurometabola
que se completa al cabo de un mes. Los huevos, conocidos vul-
garmente como liendres, presentan un opérculo con una sola capa
de aeropilos (mamelones que permiten la entrada de aire). Los
huevos son cementados a los pelos en el momento de la puesta.
Tanto las ninfas como los adultos se alimentan de sangre o linfa
(fig. 36-2).

Importancia médica

La infestacion por los piojos es especie especifica y se transmite
por contacto directo prolongado entre personas sanas e infesta-
das. Situaciones de hacinamiento, igual que acciones como com-
partir ropa, peines o cepillos, pueden facilitar la transmision de
la ectoparasitosis. La infestacion por este tipo de organismos se
conoce como pediculosis. La pediculosis capitis se caracteriza por
intenso prurito en el cuero cabelludo y principalmente en la re-
gion retroauricular. El intenso rascado puede llevar a laceracion
de la piel con la consecuente posibilidad de que ocurran infeccio-
nes secundarias.

El piojo del cuerpo, ademas de constituir un agente etiologico
de pediculosis, es vector bioldgico de patdgenos como Rickettsia
prowazekii, agente causal del tifus exantematico epidémico y el
sindrome de Brill-Zinser, Borrelia recurrentis, agente etiologico de
la fiebre recurrente y Bartonella quintana, agente causal de la fie-
bre de las trincheras.

Estos patdgenos por lo regular se transmiten por contamina-
cion de laceraciones dérmicas con las heces del piojo infectado. La
transmision también puede tener lugar por ingestidn o aspiracion
de dichas heces, asi como por la ingesta del piojo.

Los piojos son combatidos con insecticidas tipo permetrina
en lociones. El corte del cabello y la prevencion de situaciones de
hacinamiento son medidas preventivas ante la parasitosis.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Fig. 36-2. Anopluros que infestan al ser humano. A, Pthirus pubis (macho); B, huevo de Pthirus pubis;
C, huevo de Pediculus humanus capitis; D, Pediculus humanus capitis (hembra).

Pthirus pubis, o piojo genital, se diferencia de los piojos del
cuerpo y de la cabeza porque presenta un cuerpo mas cuadran-
gular, de ahi que se le conozca como piojo cangrejo. Su primer
par de patas es reducido en comparacion con el segundo y tercero
donde las garras suelen ser muy desarrolladas. Son paurometa-
bolos, cementan sus huevos, los cuales tienen dos hileras de ae-
ropilos, en los vellos genitales que constituyen su habitat. Igual
que los anteriores, sus ninfas son capaces de alimentarse de sangre
o linfa del huésped. La pitiriasis es el nombre del cuadro clinico
producido y se caracteriza por intenso prurito en la region genital.
La transmision de la parasitosis es de tipo sexual, por lo que la
promiscuidad facilita la propagacion del parasito. No obstante,

en condiciones de hacinamiento la infestacion de personas puede
tener lugar en zonas anormales, como bigote, axilas o pestaiias,
donde los Pthirus pueden permanecer transitoriamente. En casos
de infestacion se recomienda rasurar la zona afectada.

Orden hemiptera

Los hemipteros son insectos paurometabolos que se caracterizan
por poseer una cabeza tubular con un aparato bucal perforador
succionador sin palpos. Pueden o no ser alados y sus sustratos ali-
menticios, dependiendo de la especie, incluyen fluidos vegetales,
hemolinfa o sangre.



Familia Reduviidae,
subfamilia Triatominae

En la familia Reduviidae, y concretamente en la subfamilia 7riato-
minae, aparece un grupo de insectos muy importante en su relacion
con el protozoario parasito 7Trypanosoma cruzi. Estos insectos se
conocen genéricamente como triatominos o triatdminos. Los tria-
tominos son insectos que pueden medir entre 10 y 30 mm, tienen
cabeza tubular alargada que remata en aparato bucal perforador
succionador trisegmentado, que en posicion de reposo se acomoda
bajo la cabeza. El apice de este aparato bucal no alcanza el primer
par de coxas. Poseen un par de ojos compuestos y un par de ocelos.
Las antenas emergen de un tubérculo antenal colocado en la por-
cion lateral de la cabeza. Los triatominos del género Panstrongylus
presentan antenas que salen en una posicion proximal con respec-
to a los ojos. En sentido antagdnico estan los del género Rhodnius,
cuyas antenas emergen de tubérculos colocados en posicion distal
en relacion con los ojos, y en condicién intermedia figuran los del
género Triatoma, cuyas antenas se colocan entre los ojos y el apice
de la cabeza. Los triatominos presentan un térax con el protorax
dividido en un l6bulo anterior y uno posterior; el mesonoto esta
representado por un escutelo y dos pares de alas, de los cuales el
anterior estd constituido por hemélitros. A nivel abdominal, los
adultos presentan un pliegue lateral o conexo que facilita la dis-
tension abdominal. Esta estructura posee manchas que facilitan la
identificacion taxonomica de ciertas especies.

La mayor parte de especies de triatominos se encuentran en
el Continente Americano, desde el sur de Estados Unidos hasta
Argentina; solo el género Linshcosteus se encuentra en Asia.

Los triatominos presentan metamorfosis paurometabola que
puede durar desde seis meses hasta dos aflos, dependiendo de la
especie, y tanto las ninfas como los adultos son hematéfagos. Su
alta capacidad de ingestion hace que puedan soportar el ayuno
hasta por tres meses o mas. Ecologicamente, los triatominos son
en su mayoria eurixenos, por lo que pueden utilizar diferentes ti-
pos de sangre como fuentes de alimentacion. Pocos son los casos
de estenoxenismo, pero en este sentido Cavernicola pilosa es un
ejemplo representativo. Esta especie se alimenta soélo de sangre
de murciélagos. Para algunos autores, las asociaciones primitivas de
los triatominos tuvieron lugar en ambientes definidos, de los cua-
les se deriva su localizacion actual. En este sentido, el género Rho-
dnius ancestralmente ocupd habitat representados por palmeras,
Triatoma se relaciond con héabitat terrestres, como monticulos
de piedras y nidos de animales, y Panstrongylus con ambientes
arboricolas y nidos que pudieran tener lugar en estos sitios. En
la actualidad hay especies que estan estrechamente relacionadas
con los ambientes sinantropicos. Triatoma infestans y Rhodnius
prolixus de ordinario colonizan los ambientes intradomiciliares;
esta ultima especie muy relacionada con los techos de palma, en
tanto que Triatoma dimidiata lo hace en el peridomicilio asociado
a monticulos de lefia, adobes u objetos en desuso (fig. 36-3). Otras
especies como Panstrongylus geniculatus y Panstrongylus megistus
ocupan ambientes eminentemente silvestres.

Importancia médica

La importancia médica de los triatominos radica, en primer lugar,
en su capacidad hematofagica. En funcion de esta caracteristica,
tanto los adultos como las ninfas pueden llevar a cabo picaduras al
ser humano y animales produciendo la clinica tipica de este tipo de
lesion, que incluye nddulos eritematosos, inflamados y con prurito.
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Su papel como vectores biolégicos de Trypanosoma cruzi tie-
ne lugar, ya que en el intestino medio de los insectos las formas de
tripomastigotes ingeridas en el proceso de alimentacion, se trans-
forman en epimastigotes que son las formas multiplicativas del
parasito en el vector. En la ampolla rectal, dichos epimastigotes
se diferencian a tripomastigotes metaciclicos que son las formas
infectantes del huésped vertebrado. Cuando un triatomino infec-
tado se alimenta, ingiere sangre en una proporcion superior a su
propio peso. En esta condicién se activa una serie de mecanis-
mos hormonales en el insecto, que tienen como propodsito lograr
el equilibrio hidrico, por lo que rapidamente ocurre un proceso
de liberacion de liquido al intestino del insecto, proceso mediado
por los tibulos de Malpighi. En este momento inicia la salida del
exceso de liquido y con éste se suelen arrastrar los tripomastigotes
metaciclicos al exterior. De esta forma la contaminacion de piel
lacerada, heridas o mucosas con las heces infectantes condiciona
el proceso de infeccion por el parasito.

El control de los triatominos ha tenido éxito en las especies
con localizacion domiciliar. Para este efecto se ha recurrido a la
aplicacion de insecticidas, principalmente de tipo piretrinas, y a
modificaciones en la construccion de las viviendas que en muchos
casos estan ligadas a iniciativas de participacion comunitaria. En
esto se han basado programas regionales, como las iniciativas del
Cono Sur, de los paises andinos y recientemente de los paises cen-
troamericanos.

Familia Cimicidae

Los cimicidos, comunmente conocidos como alepates, son hemip-
teros de colores oscuros, hematéfagos y que por lo regular miden
alrededor de 7 mm de longitud. Presentan una cabeza ligeramente
tubular con aparato bucal perforador succionador que se aco-
moda, igual que los triatominos, por debajo de la cabeza cuando
estd en reposo. Presentan un par de ojos compuestos y carecen de
ocelos. En el torax se puede distinguir un pronoto bastante desa-
rrollado, y las alas, a diferencia de los triatominos, estan represen-
tadas por pequenas estructuras vestigiales. Presentan tres pares de
patas cortas y un abdomen prominente. Los machos exhiben en
la porcion terminal del abdomen un aparato genital representado
por un aedeago a manera de espina copulatoria. En las hembras, a
nivel del quinto segmento abdominal se puede distinguir el deno-
minado “organo de Ribaga”, que es una escotadura de la cuticula
la cual conecta con el 6rgano de Berlese, que es un depdsito que
sirve como reservorio de semen. En América se encuentran sobre
todo dos especies: Cimex lectularius con localizacion cosmopolita
y Cimex hemipterus mas prevalente en zonas tropicales. Los cimi-
cidos son insectos paurometabolos y tanto los adultos como las
formas inmaduras son hematofagos. La duracion del ciclo de vida
puede ser de 24 a 128 dias.

Los cimicidos son insectos intradomiciliares y gregarios, por
lo cual se les puede encontrar en las camas, bajo colchones, en las
paredes, etc. Pueden alimentarse a partir de seres humanos, lo que
genera las manifestaciones tipicas de picadura. En algunos casos,
cuando muchos insectos pican de manera simultinea, se han re-
lacionado con la generacion de cuadros de anemia. Aunque expe-
rimentalmente se les ha podido infectar con diversos organismos
patogenos, como Trypanosoma cruzi, Leishmania y Yersinia pestis,
no se ha podido comprobar que en la naturaleza sean transmiso-
res de alguno de ellos.



Fig. 36-3. Blatodeos y hemipteros de importancia médica. A, Periplaneta australasiae; B, P. brunnea;
C, Triatoma dimidiata; D, Cimex hemipterus.

Orden diptera- NematOcera segundo par de alas estd reducido a halterios o “balancines”. Los

0jos son compuestos, su metamorfosis es completa y presentan
En el suborden Nematocera se incluyen los dipteros conocidos gran diversidad. Las hembras de muchas especies de nematdceros
como mosquitos y moscos. Como todos los miembros del orden son hematdfagas y requieren ingerir sangre para el desarrollo de
Diptera, tienen s6lo un par de alas membranosas desarrolladas; el  los huevos. Dentro de los nematdceros, las familias de importan-
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cia médica son Culicidae, Psychodidae, Simuliidae y Ceratopogo-
nidae (fig. 36-4).

Familia Culicidae

Los mosquitos de importancia médica se agrupan en esta familia,
dentro de las subfamilias Anophelinae y Culicinae, que contienen
vectores de gran cantidad de enfermedades (fig. 36-5). La subfa-
milia Toxorhynchitinae no posee especies de relevancia en salud
publica y por lo regular las larvas son mas bien predadoras de
otras larvas de mosquito.

Morfolégicamente, los mosquitos adultos poseen un par de
0jos compuestos, un par de antenas y un aparato bucal largo
de tipo perforador-succionador. Las antenas poseen pelos que
sirven para determinar el sexo. Las antenas de las hembras son
pilosas (los pelos son relativamente cortos), en tanto que las de los
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machos son plumosas (pelos largos y numerosos). Las patas son
largas y delgadas y el abdomen es tubular. Las larvas tienen una
cabeza bien desarrollada y se alimentan de microorganismos y de-
tritos mediante filtracion utilizando cepillos bucales. El torax es
globoso, el abdomen tubular, y ambos poseen setas y pelos impor-
tantes utilizados para diferenciar especies. En el octavo segmento
se encuentran las estructuras para la respiracion (sifon o placa
respiratoria segun la subfamilia) y puede haber espinas o escamas.
En el noveno segmento (segmento anal) también existen setas y
penachos de importancia en taxonomia, asi como las branquias
anales. Las pupas son moviles, tienen forma de “coma”, poseen
un par de trompetas respiratorias y paletas natatorias o abanicos
terminales que les permiten desplazarse en el agua.

La metamorfosis de los mosquitos es de tipo holometabola.
En general, la hembra deposita los huevos cerca de la superficie
del agua o en ella; los cuatro estadios larvales y la pupa son acua-
ticos, en tanto que los adultos se alimentan de jugos de plantas.

Fig. 36-4. Nematoceros de importancia médica. A, Simulium sp; B, larva de Simulium sp; C, Lutzomyia sp; D, Culicoides sp.
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Fig. 36-5. Estructuras diagnosticas de formas inmaduras de Culicidae. A, Sifén respiratorio y segmentos VIl y IX de Aedes
aegypti; B, pupa de Culex sp; C, placa espiracular de Anopheles sp; D, pelo palmeado de Anopheles sp.

Las hembras de muchas especies son ademas hematofagas, y lue-
go de ingerir sangre requieren reposo durante algunos dias para
luego ovipositar y alimentarse de nuevo.

Subfamilia Anophelinae

Los anofelinos del género Anopheles se han asociado con la trans-
mision de virosis y parasitosis importantes en salud publica, in-
cluyendo paludismo, filariasis y arbovirosis. Las hembras de los
anofelinos mas importantes en salud publica ponen los huevos
individualmente sobre la superficie de aguas no contaminadas y

sin movimiento, como en orillas de lagos, lagunas, zanjas. Estos
huevos son poco resistentes a la desecacion y poseen un par de
estructuras laterales que les ayudan a flotar. Las larvas no tienen
siféon respiratorio y en su lugar poseen una placa respiratoria en
el octavo segmento abdominal. Por esta razon, reposan en forma
paralela a la superficie del agua. En los segmentos abdominales
poseen unos pelos en forma de abanico, denominados “pelos pal-
meados” que ayudan a mantener esta posicion de reposo.

Machos y hembras de Anopheles tienen palpos largos. En
los machos, estos palpos son engrosados en la porcién terminal.
También son frecuentes las escamas oscuras que forman manchas



en las alas. Al alimentarse, las hembras por lo regular se colocan
a un angulo de 30° o mas con respecto de la superficie, y son mas
activas al atardecer, al amanecer y durante la noche. El rango de
vuelo puede ser de 3 km o mas, y casi siempre se encuentran en
zonas bajas (menos de 1000 m sobre el nivel del mar), donde la
temperatura les permite realizar un ciclo de vida mas rapido, lo
que facilita la transmision de enfermedades. Hay especies antro-
pofilicas como Anopheles albimanus (América) y Anopheles gam-
biae (Africa).

Subfamilia Culicinae

Una de las diferencias morfolégicas mas notorias entre adultos de
anofelinos y culicinos es que los palpos de los culicinos son cortos
en las hembras y largos pero no engrosados en los machos. Las
larvas presentan un sifon respiratorio de longitud variable, segiin
la especie, y son frecuentes las espinas en el octavo segmento (pei-
ne) y en el sifon (pecten). Las larvas reposan perpendiculares a la
superficie del agua. Los géneros de mayor importancia médica en
esta subfamilia son Aedes y Culex (fig. 36-4).

Los mosquitos del género Aedes por lo general son diurnos.
Las hembras ponen los huevos individualmente y las larvas se
pueden encontrar en contenedores de agua artificiales y en estan-
ques naturales.

Aedes albopictus, también llamado “mosquito tigre”, en las
ultimas décadas se ha dispersado por varias regiones de Améri-
ca. Es un mosquito voraz, con una sola raya longitudinal color
blanco enmedio del torax, y cuyas larvas se encuentra tanto en
contenedores artificiales como naturales.

Aedes aegypti es un mosquito altamente antropofilico, que se
ha dispersado por las zonas tropicales y subtropicales del mun-
do entero. Este mosquito, junto con Aedes albopictus en ciertas
zonas, es el vector principal arbovirus que afecta al ser humano,
incluidos el dengue y la fiebre amarilla. Los adultos de Ae. aegypti
presentan un dibujo caracteristico en forma de lira en el torax, en
tanto que las larvas tienen ganchos laterales muy desarrollados
en el torax y espinas con forma de tridente dispuestas en una sola
fila formando el peine. Las hembras descansan en lugares oscu-
ros como armarios y debajo de muebles, y depositan sus huevos
en contenedores preferiblemente artificiales con agua limpia. Los
huevos son muy resistentes a la desecacion y pueden permanecer
viables en el ambiente hasta que vuelva a acumularse agua en el
contenedor donde se encuentran. de. aegypti de ordinario realiza
dispersion limitada en la que se mantiene 100 a 400 metros o hasta
menos de su lugar de origen, excepto si se presenta la necesidad
de desplazamiento para ingerir sangre o por escasez de habitat
adecuados para oviposicion.

Las especies de Culex que afectan al ser humano presentan
gran diversidad en cuanto a su comportamiento y ecologia, pero
de ordinario son nocturnos. Las hembras ponen los huevos en
grupos de mas de 100 formando balsas sobre el agua quieta, que
muchas veces puede estar altamente contaminada con materia or-
ganica. Las larvas de Culex suelen tener un penacho miultiple en
las antenas y un grupo numeroso de escamas en el octavo segmen-
to que la mayoria de las veces se disponen a manera de parche.
Muchas especies tienen tropismo por aves, pero existen especies
antropofilicas como Culex quinquefasciatus cuyos habitat larva-
rios pueden incluir tanques sépticos y letrinas. Esta y otras espe-
cies de Culex tienen gran capacidad de vuelo, dispersandose por
dos o mas kilémetros si lo requieren.
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Importancia médica

Por su actividad hematofagica, los mosquitos son bastante mo-
lestos tanto en horas del dia como durante la noche. Pueden ser
responsables de trastornos del suefio, insomnio y cansancio, asi
como generar reacciones alérgicas en personas susceptibles a la
picadura. Sin embargo, el papel mas importante de los mosquitos
se centra en ser vectores biologicos de enfermedades producidas
por virus y parasitos.

Virosis transmitidas por mosquitos

Entre las enfermedades por virus que transmiten los mosquitos
se deben mencionar algunos importantes en salud, como dengue
y fiebre hemorragica del dengue, fiebre amarilla, fiebre y encefali-
tis del oeste del Nilo (West Nile), fiebre del Valle Rift y encefalitis
de San Luis, de Venezuela, equina del este, japonesa, La Crosse
y Chicongunya. De éstos, el dengue (cuatro serotipos) es el arbo-
virus mds importante en términos de morbilidad y mortalidad a
escala mundial.

El vector principal del dengue es de. aegypti, aunque Ae. al-
bopictus se ha asociado a brotes y epidemias en algunas areas.
Debido a su comportamiento antropofilico y adaptacion a los
ambientes humanos, el dengue y Ae. aegypti se consideran mas
que todo un problema urbano, donde el crecimiento descontrola-
do, hacinamiento, migracion y falta de servicios de agua potable y
manejo de desechos facilitan la permanencia de habitat larvarios
y transmision del virus. El mosquito adquiere el virus al picar a
una persona virémica, aunque también hay transmision transova-
rica. Una vez en el vector, es necesario que el virus se replique para
que sea transmitido de nuevo a una persona susceptible durante
la picadura. Esta fase en el mosquito, llamada ciclo extrinseco,
tarda en promedio ocho a 12 dias. La infeccion en las personas
puede causar el dengue clasico con fiebre, dolores musculares y de
articulaciones, dolor retroorbitario y hemorragias. Si la infeccion
ocurre con un serotipo diferente al de una infeccion previa, au-
menta el riesgo de sufrir dengue hemorragico, choque y la muerte.
Aun no existe tratamiento especifico ni vacuna disponible para el
dengue, por lo que la prevencion y el control se centran en vigilan-
cia (epidemiologica y entomolédgica) y control del vector. Debido
a la estrecha relacion entre el mosquito y la actividad humana,
los programas exitosos contra Ae. aegypti deben ser integrados
y basados en la participacion comunitaria para eliminar o tratar
los habitat larvarios, como barriles, baldes, pilas, floreros, canoas,
tarros y desechos en general.

Parasitosis transmitidas por mosquitos

Los mosquitos también transmiten los parasitos que causan el pa-
ludismo y la filariasis linfatica (por Wuchereria bancrofti o Brugia
malayi). Los anofelinos son los vectores bioldgicos del paludismo,
en tanto que varios culicidos son los vectores de la filariasis linfa-
tica. En ambas enfermedades, las especies de mosquitos implica-
das dependen de factores como la ubicacion geografica y factores
climaticos.

Los mosquitos del género Anopheles son los unicos capaces
de transmitir las cuatro especies de Plasmodium que causan palu-
dismo en humanos: P falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae.
Cuando el mosquito pica a una persona con parasitemia, adquie-
re los gametocitos que son las formas infectantes para el vector.
Dentro del tracto digestivo del mosquito se forman gametos y su
correspondiente fertilizacion. El cigoto movil, llamado oocineto,
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Parasitologia médica

atraviesa la membrana peritrofica usando una quitinasa activada
por la tripsina del mosquito y cruza también el epitelio intesti-
nal. El oocineto llega al espacio extracelular entre el epitelio y la
lamina basal donde se forma el ooquiste. El ooquiste crece y una
vez maduro libera esporozoitos al hemocele que invaden selecti-
vamente las células epiteliales de las glandulas salivales. Los espo-
rozoitos salen hacia la cavidad secretora de las glandulas, donde
permanecen durante la vida del mosquito. Algunas formas van al
conducto secretor donde son inoculadas durante la picadura. Este
ciclo del parasito en el mosquito (ciclo extrinseco) puede durar
10 a 22 dias, dependiendo de las especies de vectores, parasitos y
condiciones ambientales, como la temperatura.

En las regiones paludicas, los patrones epidemioldgicos de la
enfermedad se asocian a las caracteristicas de las poblaciones del
vector o vectores, por lo que las medidas de prevencion y control
incluyen el control de los vectores. Es mas, se ha determinado que
el control integrado es la mejor opcion, donde se incluya la educa-
cioén y participacion de la comunidad, se reconozca la importan-
cia del vector y se coordinen actividades integradas de vigilancia
y control de la enfermedad, el vector, el ambiente y la actividad
humana. Para esto, se ataca al parasito con identificacion y trata-
miento de casos, al vector con control quimico, biologico y elimi-
nacion o tratamiento de hébitat larvarios, y se limita el contacto
mosquito-humano con medidas como uso de toldos impregnados
con insecticidas, repelentes, ropa protectora y mejoramiento de
las viviendas.

La filariasis linfatica es transmitida por diferentes especies de
Culex, Aedes y Anopheles, seglin las especies de mosquitos compe-
tentes en las diferentes regiones. El mosquito ingiere las microfila-
rias, que son las formas infectantes y estdn en la sangre del huésped
humano. En el mosquito, éstas pierden su vaina. Las microfilarias
migran hacia musculos toracicos, donde completan su desarrollo
hasta el tercer estadio larvario haciéndose mas cortas y gruesas.
Las larvas de tercer estadio migran por el hemocele y se dirigen ha-
cia la cabeza para salir por las piezas bucales e infectar activamente
a una persona susceptible por la herida de la picadura.

El parasito se ha adaptado a los vectores a tal grado que en
la mayor parte de las zonas endémicas las microfilarias presentan
periodicidad nocturna, siendo el momento Optimo para ser toma-
das por los mosquitos nocturnos. En zonas donde los vectores son
especies de Aedes diurnos, existe mas bien microfilaremia durante
el dia, en las horas mas activas del vector. Debido a las diferen-
cias en vectores, las medidas de control son especificas para cada
region y se centran idealmente en el control integrado. Aunque
las campafias para tratamiento masivo con dietilcarbamazina y
albendazol en zonas endémicas han tenido buena respuesta al dis-
minuir la transmision (afectan a las microfilarias), el control del
vector también se considera determinante para el éxito sostenible
de estos programas.

Familia Psychodidae

Esta familia incluye dos subfamilias, Phlebotominae y Psychodi-
nae, donde so6lo la primera tiene importancia médica significati-
va, ya que incluye los flebotomos, vectores de leishmaniasis. En el
Nuevo Mundo, las especies que afectan al ser humano pertenecen
al género Lutzomyia, en tanto que en el Viejo Mundo pertenecen a
los géneros Phlebotomus y Sergentomyia.

Los flebotomos son dipteros pequeiios, de unos 5 mm de lon-
gitud, con coloraciéon parda y mucha pilosidad. El flagelo de las
antenas es de 14 segmentos y el aparato bucal es cortador, lo que

les permite alimentacion telmofagica (“pool feeding”). Las alas
son lanceoladas y la mayoria de sus venas tienen direccion lon-
gitudinal. El abdomen es tubular y en los machos sobresale una
genitalia muy desarrollada.

El ciclo de los flebotomos, de huevo a adulto, se completa
en tres a seis semanas, dependiendo de la especie y condiciones
ambientales. Las larvas y pupas de los fleb6tomos se desarrollan
en suelos muy hiimedos con abundante materia organica, por lo
que es comun encontrarlas en huecos de arboles o grietas en casas
de barro, bahareque o adobe, donde se acumula humedad. Las
larvas son vermiformes, con cabeza bien diferenciada pero poca
distincion entre térax y abdomen. En el ultimo segmento abdo-
minal, las larvas de segundo a cuarto estadio poseen dos pares
de setas anales muy largas. Las setas pueden notarse también en
la pupa, ya que ésta acarrea parte de la ultima piel larvaria para
colocarse en el ambiente.

Los flebétomos se encuentran en ambientes tropicales, sub-
tropicales y hasta desérticos alrededor del mundo. Aunque se
consideran malos voladores y su vuelo es a manera de saltos, mu-
chas especies se dispersan con la ayuda de corrientes de aire. Las
hembras son hematofagas y por lo regular no muestran preferen-
cias para su alimentacion (son eurixénicas), aunque hay algunas
especies que son antropofilicas. La actividad de los flebotomos es
nocturna o crepuscular y durante el dia se refugian en sitios os-
curos y humedos, como arboles huecos, madrigueras y pequeflas
rendijas.

Importancia médica

La picadura de los flebotomos suele ser dolorosa y puede des-
encadenar reacciones inflamatorias y alérgicas; sin embargo, las
patologias humanas mas importantes se asocian a su papel como
vector.

Los flebotomos transmiten la enfermedad de Carrion en los
Andes peruanos y colombianos, que es causada por la bacteria
Bartonella bacilliformis. Luego de la infeccion se presenta el cua-
dro agudo o “fiebre de Oroya”, que se caracteriza por fiebre, cefa-
lea, dolor en articulaciones, anemia y hemorragia. Posteriormente
puede aparecer una erupcion nodular denominada “verruga pe-
ruana”. Los vectores principales de B. bacilliformis son Lutzomyia
verrucarum'y Lutzomyia colombiana.

La fiebre papatasi (Flavivirus)y la estomatitis vesicular (Vesi-
culovirus) son transmitidas por flebotomos. La fiebre papatasi,
también conocida como “fiebre de flebotomos” o “fiebre de los
tres dias”, es transmitida por las especies Phlebotomus papatasi y
Phlebotomus sergenti. Se caracteriza por la ocurrencia de fiebre,
malestar y dolores de extremidades y articulaciones. En huma-
nos, la estomatitis vesicular puede provocar un cuadro similar a
la gripe y es transmitida por varias especies de Lutzomyia, princi-
palmente en Centroamérica y Sudamérica. En ambos casos existe
transmision transovarica, por lo que los vectores también se con-
sideran reservorios de las virosis.

En zonas tropicales y subtropicales alrededor del mundo
existe gran cantidad de especies de flebotomos vinculados a la
transmision de las mas de 20 especies de Leishmania que pueden
afectar al ser humano. En el vector, a nivel de tubo digestivo, el
parasito pasa por diferentes formas de promastigotos (nectomo-
nas, haptomonas, paramastigotos y promastigotos metaciclicos).
Los promastigotos metaciclicos infectantes se producen aproxi-
madamente a los cinco a siete dias a partir de la infeccion de in-
vertebrado. En el tracto digestivo del vector, el lipofosfoglucano



(LPG) del parasito lo protege, inhibe la secrecion de proteasas del
flebotomo y media la adhesion al endotelio. Quitinasas secretadas
permiten la permanencia del parasito en el vector al afectar la
membrana peritrofica, y estas mismas enzimas dafan la valvula
estomodeal, y permite el reflujo de formas infectantes al momento
de la picadura. La saliva de los fleb6tomos es un factor adicional
que facilita la infeccion al vertebrado, y se ha relacionado con el
desarrollo de la patologia y la reacciéon de inmunidad.

En general, las especies de Leishmania son transmitidas por la
o las especies de flebotomos comunes en cada region, y la coevo-
lucién ha permitido optimizar el ciclo de transmision segun las es-
pecies de vectores, protozoarios y vertebrados involucrados en de-
terminada zona. En algunos casos hasta existe alta especificidad
entre vector y parasito; por ejemplo, P. papatasi transmite sélo a
Leishmania major y P. sergenti a Leishmania tropica. En general,
la leishmaniasis se considera una zoonosis; sin embargo, hay algu-
nos casos donde se comporta como verdadera antroponosis, y de
acuerdo con el comportamiento y distribucion del vector, asi sera
también la enfermedad. En el viejo mundo, Phlebotomus argenti-
pes es altamente antropofilico y transmite Leishmania donovani,
pero también puede haber transmisidon zoonoética de esta especie
por Phlebotomus orientalis. Leishmania aethiopica es transmitida
principalmente por Phlebotomus longipes, en tanto que Leish-
mania infantum es transmitida por muchas especies diferentes de
flebotomos. Algunos de los principales vectores de las leishma-
nias del Nuevo Mundo son: Lutzomyia longipalpis (Leishmania
infantum), Lutzomyia olmeca (Leishmania mexicana), Lutzomyia
intermaedia (Leishmania braziliensis), Lutzomyia migonei (L. bra-
ziliensis), Lutzomyia whitmani (L. braziliensis), Lutzomyia trapidoi
(Leishmania panamensis), Lutzomyia ylephiletor (L. panamensis),
Lutzomyia gomezi (L. panamensis), Lutzomyia panamensis (L.
panamensis), Lu. verrucarum (Leishmania peruviana), Lutzomyia
peruensis (L. peruviana).

El control de los flebotomos es dificil. Es necesario un amplio
conocimiento de la ecologia del vector, asi como de todo el ciclo
de transmision de la enfermedad. Las estrategias suelen ser mas
efectivas cuando los vectores son endofilicos o peridomiciliares,
donde se puede utilizar el control quimico. Sin embargo, en la ma-
yoria de los casos zoonoéticos las principales medidas de preven-
cion son a nivel personal, como el uso de repelentes, mosquiteros
y ropa protectora.

Familia Simuliidae

En la familia Simuliidae se agrupan dipteros pequefios, de 1 a 5
mm de longitud, llamados en algunas zonas moscas negras, mos-
cas del café o bocones. Su aspecto es menos estilizado que los
mosquitos, sus patas no son tan largas y en realidad asemejan
moscas pequeflas. En la cabeza sobresalen un par de ojos com-
puestos muy desarrollados; las antenas son relativamente cortas
(s6lo nueve a 12 segmentos) y el aparato bucal esta adaptado para
cortar la piel y succionar la sangre (“pool feeding”). El mesotorax
de simtlidos es muy desarrollado y las venas anteriores de las alas
son notablemente mas gruesas que el resto.

Las hembras por lo regular depositan sus huevos en aguas
en movimiento, relativamente turbulentas o con corrientes que
mantienen un alto grado de oxigenacién. En estos ambientes, las
larvas y pupas se desarrollan adheridas a sustratos solidos, como
rocas y plantas acuaticas. Las larvas son vermiformes, se despla-
zan y adhieren al sustrato con ayuda de ventosas con ganchos, las
cuales son una pequeiia en la propata y otra grande en la parte
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posterior del abdomen. Las larvas se alimentan por filtracién, con
un par de cepillos bucales prominentes. Las pupas estan envueltas
en un capullo de seda, de donde se proyectan numerosos filamen-
tos respiratorios, grandes y ramificados.

Los simulidos son diurnos, las hembras suelen ser muy vora-
ces y pican sin discriminacion, aunque especies como Simulium
ochraceum se consideran mas antropofilicas. Simulium es el género
de relevancia médica, con especies como S. vittatum, S. venustum
y S. meridionale en América del Norte; S. colomaschense, S. ku-
renze 'y S. erythrocephala en Europa; S. ochraceum, S. metallicum,
S. callidum y S. exiguum en América Central y Sudamérica, y S.
damnosum, S. neavei'y S. woodi en Africa. La picadura de la hem-
bra suele ser muy dolorosa, se presenta enrojecimiento en la zona
y puede haber reacciones intensas en las extremidades atacadas
o adenitis, dependiendo de la susceptibilidad de la persona y el
numero de picaduras. También se pueden presentar reacciones ge-
neralizadas, como dermatitis, asma alérgica y el cuadro conocido
como “fiebre de las moscas negras”, con sintomas como cefalea,
fiebre, ndusea y adenitis.

Los simulidos son vectores de filarias de importancia médi-
ca, principalmente Onchocerca volvulus 'y Mansonella ozzardi. La
onchocercosis se mantiene entre seres humanos y los simulidos,
donde el vector se infecta al ingerir microfilarias presentes en piel
y tejidos durante la picadura. Como es comin en las filarias, las
microfilarias se desarrollan en los musculos toracicos del vector,
afectando a veces el vuelo, y una vez que alcanzan el tercer estadio
larvario salen por las piezas bucales e infectan al humano durante
la picadura. Debido a los sitios de desarrollo de los simulidos, la
enfermedad se presenta en zonas tropicales limitadas por la dis-
tribucion geografica de los vectores altamente competentes, como
zonas montafiosas y con abundantes rios y riachuelos. En Améri-
ca, por ejemplo, muchas de las zonas con estas caracteristicas se
utilizan para el cultivo de café. Las especies mas relacionadas con
la transmision de O. volvulus son S. ochraceum, S. metallicum, S.
damnosum y S. neavei.

Familia Ceratopogonidae

Los ceratopogonidos son insectos muy pequefios (0.5 a 3 mm),
muchos son predadores pero otras especies son hematofagas
voraces. Entre los géneros hematdfagos estan Culicoides, Forci-
pomyia y Leptoconops. Morfoldégicamente se distinguen por tener
venacién muy poco desarrollada en las alas. Estas no tienen esca-
mas pero con frecuencia presentan manchas. El aparato bucal es
muy desarrollado, apto para cortar y succionar (“pool feeding”)
y es similar al de los similidos. Las larvas son vermiformes, con
cabeza bien definida pero con poca diferenciacion entre térax y
abdomen; poseen branquias anales y ganchos caudales. Las pu-
pas poseen unas trompetas respiratorias alargadas, tubérculos y
apéndices terminales que funcionan como organos de anclaje al
sustrato.

Las formas inmaduras de los ceratopogoénidos se desarrollan
en ambientes acudticos o semiacudticos, de agua dulce, salada o
salobre. Esto permite a diferentes especies desarrollarse en man-
glares, arboles huecos, materia en descomposicion, charcos vy tie-
rras muy humedas. Las hembras hematéfagas son muy voraces.
Tienen actividad diurna o crepuscular, por lo que pican especial-
mente al amanecer y al atardecer. Esta actividad hematofagica
puede generar problemas de salud y economicos, estos ultimos en
especial al afectar ganado y turismo. Los ceratopogénidos trans-
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miten virus que afectan animales, el mas importante en este con-
texto es el virus de la lengua azul.

La picadura de los ceratopogénidos en los humanos es do-
lorosa y puede causar reacciones alérgicas graves. Ademas de los
problemas causados por la hematofagia, los ceratopogoénidos son
vectores de importancia médica humana, ya que son capaces de
transmitir las filarias Mansonella perstans, Mansonella streptocer-
ca 'y Mansonella ozzardi, asi como el virus Oropouche. Culicoi-
des milnei y Culicoides grahamii son de los principales vectores
de M. perstans y M. streptocerca, respectivamente, en tanto que
Culicoides paraensis es el vector principal del virus Oropouche en
Sudamérica.

MOscas nO picadOras
(diptera: cyclOrrhapha)

Las moscas son dipteros de pequefio a mediano tamafo. Se ca-
racterizan porque presentan una cabeza hemisférica con un par
de ojos compuestos prominentes. En posicion medial se encuen-
tran tres ocelos que forman un tridngulo. Las antenas constan de
tres secciones, de las cuales la distal presenta una estructura de-
nominada arista que puede ser una seta simple o tener apariencia
palmeada. El aparato bucal estd constituido por una proboscis
suctoria que termina en una expansiéon denominada labela. La re-
gion toracica es ocupada en su mayor parte por el mesotorax y de
¢éste emergen un par de alas membranosas con poca venacion. El
abdomen es tubular y presenta la genitalia inmersa en sus ultimos
segmentos. La metamorfosis es holometabola, con tres estadios
larvarios. Las larvas son vermiformes y acéfalas. En ellas se puede
distinguir un aparato bucal denominado esqueleto cefalofarin-
geo y dos pares de espiraculos, uno anterior y otro posterior. La
morfologia de los espiraculos es muy importante en el reconoci-
miento de especies. La pupa, a manera de tonel, se alberga en la
ultima piel larvaria que recibe en este caso el nombre de pupario.
La emergencia de los adultos a partir de la pupa ocurre por una
abertura en forma circular, con ayuda de la eversion de un saco
membranoso localizado en la cabeza denominado ptilinum.

Los ciclos de vida (de huevo a adulto) suelen ser rapidos y
transcurren en un periodo de tres a cinco dias, dependiendo de las
condiciones de temperatura y humedad.

Importancia médica de las moscas

Las moscas son muy importantes como vectores mecanicos de
patogenos, ya que las mismas pueden ocupar diferentes habitat,
por lo regular ricos en materia organica. En éstos encuentran su
alimento y realizan sus procesos de oviposicion. Estos habitat
pueden estar representados por las materias fecales de animales,
incluyendo al ser humano, cadéaveres expuestos, desechos orga-
nicos domésticos o industriales, y alimentos. Diversas bacterias,
parasitos y virus entéricos han sido vinculados con la transmision
mecanica por parte de las moscas.

Las formas larvarias de algunas especies de moscas pueden
vivir como parasitos de vertebrados, generando las infestaciones
denominadas miasis, que seran tratadas mas adelante.

Algunas especies de moscas no picadoras de importancia en
salud publica son:

* Musca domestica. Presentan coloracion gris con cuatro bandas
bien definidas a nivel toracico. Es de caracter cosmopolita.

e Sarcophaga spp. Se caracterizan por ser moscas de tamaflo re-
gular, color blanco grisaceo con tres bandas bien diferenciadas
a nivel toracico. Aparte de su papel como vector mecanico, se
le vincula con la ocurrencia de miasis, algunas de tipo nosoco-
mial.

 Calliphora vomitoria. Es una mosca verde o azul metalica que
algunas veces puede verse vinculada con la degradacion cada-
vérica.

* Eristalys tenax. Pertenece a la familia Syrphidae. Sus larvas, con
morfologia caracteristica en la cual sus espiraculos posteriores
estan en un tubo terminal, son frecuentes en aguas insalubres
con poco contenido de oxigeno.

Miasis

Las miasis son infestaciones de tejidos de animales o humanos
por larvas de moscas que se alimentan de tejidos vivos o muertos,
secreciones o alimento ingerido por el animal. Segin su localiza-
cién anatomica se clasifican en: traumaticas, entéricas, de region
anal y vaginal, de vejiga y tracto urinario, furunculares (dérmicas
o subdérmicas), de nariz, boca y senos accesorios, oculares y au-
rales o del conducto auditivo. Las miasis también sueclen clasifi-
carse de acuerdo con la relacion que existe entre huésped y mosca
como: a) primarias u obligatorias, b) secundarias o facultativas y
¢) accidentales o seudomiasis. En las miasis primarias, las moscas
requieren de un huésped vivo para su desarrollo larvario, en tanto
que en las secundarias las larvas pueden hacerlo en tejido vivo o
necrotico. Las miasis accidentales por lo general son transitorias
y se presentan al ingerir larvas de moscas.

Miasis primarias

Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) es el comun-
mente llamado gusano barrenador o gusano tornillo del Nuevo
Mundo. Los adultos de esta especie son de color azul o verde me-
talico, con tres rayas oscuras en el torax. La hembra es atraida
por heridas o secreciones en orificios donde pone 10 a 400 hue-
vos, lo que forma verdaderas gusaneras. La larva se alimenta y
se desarrolla en el tejido vivo durante cinco a seis dias, luego sale
del tejido y cae al ambiente para convertirse en pupa. Las larvas
tienen espiraculos posteriores con hendiduras respiratorias rectas,
peritrema incompleto, boton indiferenciado y troncos traqueales
oscuros y fuertemente pigmentados. El gusano tornillo del Viejo
Mundo, Chrysomya bezziana (Diptera: Calliphoridae), tiene com-
portamiento similar al de C. hominivorax, y se encuentra amplia-
mente distribuido en Africa, India y Asia. Ambos gusanos barre-
nadores afectan ganado y animales domésticos causando grandes
pérdidas econdmicas, pero también pueden provocar este tipo de
miasis en el ser humano.

Wohlfahrtia magnifica (Diptera: Sarcophagidae) produce mia-
sis traumadticas cutaneas en zonas del Mediterraneo, Europa y
Asia. Por otro lado, Wohlfahrtia vigil produce lesiones mas bien de
tipo furuncular en animales jovenes y en humanos en Canada y el
norte de Estados Unidos.

Otras moscas que causan miasis primarias son de las familias
Oestridae, Gasterophilidae, Hypodermatidae 'y Cuterebridae, mu-
chas veces ubicadas dentro de una misma superfamilia por carac-
teristicas compartidas de apariencia y biologia. Con excepcion de
Dermatobia hominis (Diptera: Cuterebridae), las especies en estas
familias afectan casi exclusivamente animales domésticos y silves-



tres y los casos humanos son poco frecuentes. Entre las especies
principales se encuentran: Oestrus ovis, cuya larva se desarrolla en
fosas nasales; Gasterophilus intestinalis y Gasterophilus haemorr-
hoidalis en sistema digestivo de equinos, pero pueden causar tam-
bién cuadros de larva migrans en humanos; Hypoderma bovis e
Hypoderma lineatum producen lesiones furunculares importantes
en ganado y cuadros de larva migrans en humanos, y especies del
género Cuterebra que afectan roedores y animales silvestres mu-
chas veces con alta especificidad.

Dermatobia hominis (fig. 36-6) es la comunmente llamada
“mosca de torsalo” por las lesiones furunculares que origina la
larva, conocidas como torsalos. Esta especie afecta muchos ani-
males silvestres y domésticos, y es especialmente relevante en la
industria ganadera. El ciclo de vida de los cuterébridos suele ser
complejo y variable entre las especies, pero el caso de D. hominis es
en especial interesante. Los adultos poseen un aparato bucal atro-
fiado, por lo que no se alimentan y mueren rapido. Tienen colora-
cion parda en torax, el abdomen es color azul oscuro, con rasgos
metalicos. Los adultos se aparean y la hembra oviposita sobre un
insecto volador, de preferencia hematdfago. La hembra captura
al insecto, le deposita los huevos en la parte lateral o ventral y lo
deja ir. Cuando este insecto se acerca a un huésped y se posa sobre
¢l, los huevos eclosionan de inmediato, estimulados por la tem-
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peratura y dioxido de carbono. Una vez sobre la piel, las larvas
pueden penetrar activamente la piel o ingresar utilizando lacera-
ciones u orificios presentes en la misma. Las larvas se alimentan,
crecen y se desarrollan casi siempre de manera individual dentro
de un furinculo durante 35 a 42 dias. Las larvas son blanquecinas
y tienen varias filas de espinas grandes y oscuras dirigidas hacia
la parte posterior. Esto le permite a la larva permanecer dentro
del furtinculo alimentandose, con las aberturas espiraculares di-
rigidas hacia la abertura central de la lesion. Una vez madura, la
larva sale de la piel para caer al suelo y pupar.

Los casos humanos son bastante frecuentes, por lo general
autolimitantes, y no presentan complicaciones. Sin embargo, las
lesiones son dolorosas, en especial conforme la larva crece. Las le-
siones son comunes en zonas de la piel que se encuentran expues-
tas, como cabeza, brazos y piernas, pero se han informado en gran
diversidad de localizaciones incluyendo mamas, parpados, nariz
y conducto auditivo. Se han descrito muy pocos casos fatales en
nifios pequenos, donde la larva ha penetrado en el craneo hasta
llegar al cerebro. Para extraer las larvas es frecuente que perso-
nas experimentadas intenten la extirpacion utilizando presion; sin
embargo, esto puede dafiar a la larva sin lograr extraerla por com-
pleto. Para prevenir infecciones posteriores mas bien suele taparse
el orificio con sustancias viscosas para que las larvas salgan por

Fig. 36-6. Muscoideos. A, adulto de Dermatobia hominis. B, larva de Dermatobia hominis. C, esqueleto cefalofaringeo de
larva de muscoideo. D, espiraculos posteriores de larva de muscido.
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si mismas total o parcialmente. En otros casos puede recurrirse a
microcirugia.

Miasis secundarias

Muchas especies de moscas son saprofagas, por lo que son atraidas
por materia en descomposicion que incluye cadaveres de vertebra-
dos, y se han podido asociar con miasis secundarias en animales
y humanos. Bajo ciertas circunstancias, estas especies pueden ser
atraidas por fluidos corporales y secreciones purulentas de orifi-
cios, tejido contaminado o necroético, donde se pueden desarrollar
grandes cantidades de larvas. Las miasis secundarias son comunes
en animales débiles, enfermos o heridos que no pueden limpiar
adecuadamente las lesiones. Ademas, estas infestaciones muchas
veces son secundarias a miasis primaria. Las familias de moscas
que agrupan las especies mas comunes causantes de miasis secun-
darias en humanos son Calliphoridae y Sarcophagidae. Sin em-
bargo, se informan con cierta frecuencia casos de Musca domesti-
ca (Diptera: Muscidae) y Megaselia scalaris (Diptera: Phoridae).

Entre los califoridos, Cochliomyia macellaria o el gusano tor-
nillo secundario es una de las especies mas frecuentes en América.
Los adultos de C. macellaria son muy similares a C. hominivorax;
sin embargo, la coloracion oscura de los cordones traqueales de
las larvas es menor en la primera. Como es comun en las miasis
secundarias, las hembras son atraidas por olores de tejido necroti-
co o en descomposicion, contaminado por bacterias y purulento,
por lo que en humanos se asocia a personas enfermas, postradas,
0 que no pueden cuidar en forma adecuada heridas abiertas o le-
siones muy contaminadas.

Miiasis accidentales

En estos casos de miasis no hay desarrollo real de las larvas de
mosca que han sido ingeridas accidentalmente, sino que se man-
tienen en el cuerpo e incluso se pueden alimentar en forma tran-
sitoria. Estas miasis no son graves pero pueden presentarse con
sintomas digestivos y los pacientes muchas veces consultan al mé-
dico al encontrar las larvas en heces. De las moscas mas asocia-
das a miasis accidentales estdn especies pertenecientes a la familia
Tephritidae (como Ceratitis capitata), ya que muchas de las larvas
se desarrollan normalmente en frutas. Otras moscas asociadas a
miasis accidentales son M. domestica, Fannia canicularis, Fannia
scalaris, Muscina sp, Sarcophaga sp, Piophila casei, y especies de
las familas Drosophilidae y Syrphidae.

MOscas picadOras

Las moscas picadoras incluyen varios grupos de dipteros que tie-
nen en comin la hematofagia. Los tabanos pertenecen al subor-
den Brachycera, en tanto que los muscidos y los glosinidos son del
suborden Cyclorrhapha.

Familia Tabanidae

Estas moscas son conocidas popularmente como tabanos y los
principales géneros dentro de la familia son Tabanus, Chrysops y
Haematopota. Son moscas de tamafio regular a grande, miden en-
tre 20 y 40 mm de longitud. Poseen cabeza prominente y hemisfé-
rica. En ella destacan los ojos, que se encuentran uno junto a otro
en los machos (condicion holdptica) y separados en las hembras

(condicion dicoptica). Poseen tres ocelos en un triangulo ocelar y
un par de antenas que constan de tres regiones. La region apical se
encuentra dividida en subsegmentos. El aparato bucal es de tipo
cortador. El térax estd ocupado, en su mayoria, por el mesotdrax
y de éste emergen un par de alas, cada una caracterizada por la
bifurcacion de la vena radial y la presencia de cinco celdas poste-
riores que circundan a la celda discal. El abdomen es tubular con
la genitalia inmersa en los Gltimos segmentos. Presentan meta-
morfosis holometabola con 12 a 13 formas larvarias hemicéfalas
y una pupa obtecta, similar a la de los mosquitos. El desarrollo
larvario tiene lugar en habitat acuaticos y semiacuaticos donde
ocurre la oviposicion. Los huevos son cementados a vegetacion,
rocas o troncos en estos lugares. La duracion del ciclo de vida
puede ir desde los seis meses hasta los dos anos. La hematofagia se
relaciona directamente con las hembras, las cuales requieren de la
sangre para poder completar la maduracion de los huevos.

Desde una perspectiva médico-veterinaria, los tdbanos son
importantes porque infringen multiples picadas en animales y hu-
manos. Debido a que los mismos no presentan anticoagulantes ni
anestésicos en su saliva, las picaduras suelen ser muy dolorosas.
Las lesiones dérmicas pueden infectarse en etapa secundaria con
patégenos oportunistas. Por otro lado, la accion sustractora de
sangre suele ser muy importante. Como vectores de patdogenos se
han vinculado con la transmision biologica de la filaria Loa loa 'y
mecanicamente con la transmision de Bacillus anthracis y tripa-
nosomas de ganado.

Familia Muscidae
Stomoxys calcitrans

Conocida como la mosca de los establos, es una mosca de apa-
riencia similar a Musca domestica. Presenta proboscis suctoria y
esclerosada, con palpos cortos y delgados que le permite penetrar
la piel de animales superiores. Su ciclo de vida tiene lugar en la
materia organica en descomposicion rica en componentes vege-
tales. Tanto el macho como la hembra son hematéfagos y pueden
generar estrés en animales y personal de granjas cuando las densi-
dades de insectos son muy altas.

Haematobia irritans

Conocida popularmente como la mosca de los cuernos, se dife-
rencia de Stomoxys calcitrans en que los palpos son largos y en-
grosados apicalmente. Estas moscas ovipositan en la materia fecal
de los animales infestados, y en este sitio ocurre su ciclo vital. Los
adultos se encuentran en dependencia continua con respecto a los
animales que infestan, por lo cual sus desplazamientos entre hués-
pedes son minimos. No se les conoce funcion como transmisores
biologicos de patogenos.

Familia Glossinidae

Constituyen un grupo de moscas conocidas como tsé-tsé, las cua-
les corresponden al género Glossina. Viven confinadas en el Africa
del subsahara. Presentan una cabeza donde se destaca su probos-
cis, la cual es engrosada en la base formando una estructura a
manera de cebolla. La arista de la antena presenta setas dorsales
ramificadas. Las alas se suelen colocar en posicion de reposo cu-
briendo completamente el abdomen. Tienen la particularidad de



poseer una celda discal con forma de hacha de carnicero inverti-
da. Son moscas viviparas, por lo que el desarrollo posembrionario
tiene lugar dentro de las hembras. En ellas hay una cavidad cono-
cida como “utero” donde existen terminaciones glandulares que
sirven para alimentar a las formas larvarias. Cuando el periodo
larvario se completa, las larvas emergen y en cuestion de unas
cuantas horas se transforman en pupas, las cuales tienen forma de
tonel con dos prolongaciones terminales conocidas como lobulos
polipnéusticos.

Las moscas tsé-tsé son importantes por su actividad hema-
tofagica. Ademas, algunas especies, como Glossina morsitans y
Glossina palpalis son importantes en la transmision bioldgica de
Trypanosoma brucei rhodesiense y Trypanosoma brucei gambien-
se, agentes causales de la enfermedad del suefio. También pueden
transmitir tripanosomas propios de animales como 7rypanosoma
vivax, T. evansiy T. congolense.

Clase arachnida
(arafas y escOrpiOnes)
Orden Araneida (aranas)

Es este taxon se incluyen las arafias, que constituyen un grupo
muy numeroso dentro del filum Chelicerata. Se estima que existen
alrededor de 30000 especies descritas. El tamafio de las arafas
suele ser muy diverso. Algunas especies miden apenas 0.5 mm, en
tanto que otras sobrepasan los 9 cm de longitud.

Sus principales caracteristicas se presentan a continuacion:

* Queliceros terminados en colmillos conectados a glandulas de
veneno.

* Pedipalpos modificados a manera de dOrganos sensoriales. En
los machos, los mismos presentan estructuras esclerosadas hue-
cas denominadas bulbos copulatorios que cumplen la funcion
de llevar a cabo la transferencia de esperma.

* El cuerpo presenta dos tagmas definidas: el prosoma (cefaloto-
rax) y el opistosoma (abdomen). La separacion de estas regio-
nes esta dada por constrefiimiento o pedicelo.

» Poseen varios pares de ojos simples colocados en la region an-
terior del prosoma.

* En la region terminal del opistosoma se encuentran las espiri-
netas o glandulas hilanderas, las cuales secretan la seda de las
telarafias.

* El grado de pilosidad es variable.

» La respiracion se lleva a cabo por un sistema traqueal o por
estructuras laminares denominadas pulmones en libro. En este
caso, la oxigenacion ocurre mediante un pigmento presente en
la hemolinfa denominado hemocianina. En algunas especies es
factible encontrar ambos sistemas.

Caracfteristicas biologicas

Las araflas son artropodos predadores terrestres, aunque algu-
nas estan adaptadas a vivir en ambientes acuéticos. Utilizan sus
queliceros para inocular veneno a sus presas, con el cual logran
inmovilizarlas. Las telarafias constituyen trampas que ayudan en
el proceso de captura, en el cual las victimas suelen ser recubiertas
con seda.

Los procesos digestivos se inician con la secrecion de enzimas
de degradacion que licuifican los tejidos de la presa. Este material
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es succionado por la abertura oral, para continuar con los proce-
sos digestivos usuales.

El tipo de reproduccién que experimentan es sexual. La co-
pula por lo general se acompafia de un comportamiento complejo
en el cual se realizan varias danzas de cortejo. Los machos pro-
ducen un espermato6foro, el cual es colocado sobre una seda que
ellos mismos secretan. Mediante los bulbos copulatorios, dicho
espermatoforo es introducido en la abertura genital de la hembra.
La oviposicion tiene lugar con la colocacion de los huevos en una
seda (ooteca). Esta puede contener hasta 300 huevos. Luego de la
eclosion, las formas inmaduras experimentan crecimiento gradual
hasta llegar a la fase adulta.

Los subordenes Mygalomorpha y Araneomorpha agrupan a
las arafias de importancia médica.

Suborden Mygalomorpha (Orthognatha)

En ¢l se encuentran especies de araiias por lo regular grandes y
con mucha pilosidad. En este tipo de arafias, los queliceros se mue-
ven verticalmente. El veneno es de baja potencia. En este grupo
se incluye la familia Theraphosidae, en el que se ubican las arafas
conocidas vulgarmente como tarantulas. Algunas especies son Se-
ricopelma melanotarsa y Aphonopelma seemanni.

Suborden Araneomorpha (Labidognatha)

Se conocen como arafias verdaderas por la potencia de su veneno;
son arafilas pequefias o de regular tamano. El aspecto puede ser
variable y el movimiento de los queliceros ocurre en sentido hori-
zontal. Algunas familias de importancia son:

* Theridiidae. Incluye a las especies del género Latrodectus (fig.
36-7) con L. mactans y L. geometricus, conocidas popularmente
como viudas negra y café, respectivamente. Estas arafias se ca-
racterizan por la presencia de una mancha en forma de reloj de
arena en el opistosoma. Sus localizaciones son variadas y pue-
den incluir desde habitat silvestres hasta el peridomicilio.

* Scytodidae. Incluye a las especies del género Loxosceles donde
figuran L. laeta y L. reclusa, conocidas como arafias violin. Es-
tas araflas son pequeflas y ocupan una localizacion intradomi-
ciliar en las regiones geograficas donde habitan.

* (Ctenidae. Incluye a los géneros Ctenus y Phoneutria. Suelen ser
araias grandes y de gran pilosidad.

Importancia médica de las ararias

Desde el punto de vista médico, se debe hacer la salvedad de que
las arafas adquieren comportamiento agresivo solo cuando se ven
amenazadas o excitadas, lo que puede provocar accidentes por pi-
caduras.

El veneno que poseen la mayoria de las arafias tiene efecto
neurotoxico. En el caso de las viudas, el principal componente
activo del veneno es la a latrotoxina (a-LTx). Esta toxina consta
de dos componentes activos, uno de 130 kDa y otro de 8 kDa.
El componente de 130 kDa dispara la exocitosis de vesiculas en
las sinapsis neuromusculares e induce la formacion de canales de
calcio que pueden generar fendmenos de paralisis muscular. La
sintomatologia generada por la inoculacion de este veneno puede
incluir fiebre, malestar general, dolor local, adormecimiento de la
lengua, dificultad en la respiracion, y otros mas. Estas manifesta-
ciones pueden variar de acuerdo con la edad y masa corporal. El
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Fig. 36-7. Aracnidos de importancia médica. A, Latrodectus geometricus; B, Sarcoptes scabiei; C, Demodex folliculorum; D,
Centruroides sp.

paciente puede ser tratado con gluconato de calcio y un antisépti-
co para evitar infecciones bacterianas.

Las aranas violin (L. laeta y L. reclusa) presentan un veneno
con efecto necrosante y hemolitico que consta de diversos com-
ponentes, entre ellos una esfingomielinasa que induce dermone-
crosis mediada por el complemento, infiltracion de polimorfonu-
cleares y expresion de gelatinasas. Las lesiones se caracterizan por
la ocurrencia de extensas areas de edema y necrosis periféricas a
los sitios donde ocurrié la picadura. Estos cuadros suelen acom-
pafiarse de malestar general, hemolisis e insuficiencia renal. Las
cicatrices fibrosas por lo regular dejan marcas muy notorias en los
pacientes que han sufrido el accidente.

Orden Scorpionida

En el orden Scorpionida se incluyen los artropodos denominados
alacranes o escorpiones. Son aracnidos de mediano a regular ta-
mafio cuyas coloraciones suelen ser variables, desde color amari-
llento hasta negro.

La morfologia general de los escorpiones incluye los siguien-
tes aspectos: cuerpo dividido en prosoma y opistosoma. El proso-
ma presenta en su parte dorsal un tubérculo donde se encuentran

los ojos. En algunas especies, en las regiones laterales del prosoma
se suelen encontrar agrupaciones ocelares. En la region terminal
del prosoma y en posicion ventral se encuentran un par de pecti-
nas cuyas funciones son de tipo sensorial.

El opistosoma o abdomen se encuentra dividido en dos re-
giones: el preabdomen con siete segmentos en donde se observan
claramente los espiraculos y el posabdomen de cinco segmentos,
el cual remata con una estructura especializada para la predacion
denominada telsén o aguijon.

Los pedipalpos son quelados, es decir, en forma de pinzas.

Caracteristicas biol6gicas

Los escorpiones o alacranes, igual que las aranas, son artropodos
predadores. Por lo regular habitan en diversidad de ambientes,
que pueden ir desde los bosques tropicales, donde suelen refu-
giarse dentro de troncos huecos o bajo piedras, hasta ambientes
desérticos. Sus habitos son en general nocturnos y en estas con-
diciones salen de sus escondites para realizar la captura de sus
presas. Presentan sexos separados y el desarrollo embrionario de
los huevos tiene lugar dentro de las hembras. Luego de la eclosion
de las formas inmaduras, éstas suelen permanecer cierto periodo
en el dorso de la madre.
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Los escorpiones de ordinario no tienen comportamiento agresi-
vo. Sin embargo, cuando se ven amenazados pueden reaccionar
atacando con su aguijon. El veneno inoculado es de acciéon neu-
rotoxica y la sintomatologia generada se asemeja a la produci-
da por las araias. Contienen una serie de toxinas denominadas
escorpaminas, que son las que le confieren las caracteristicas de
toxicidad.

Algunas especies de escorpiones son Centruroides limpidos,
especie predominante en México, C. margaritatus, Centruroides
suffusus, Tityus satenes'y Tityus serralutus (fig. 36-7).

SuBclase acari

Entre los aracnidos, la subclase Acari agrupa a los organismos
cominmente conocidos como acaros y garrapatas. Esta subcla-
se incluye los o6rdenes Acariformes y Parasitiformes. En general,
estos aracnidos son pequeiios; el cuerpo no es segmentado y esta
dividido en dos secciones: el gnatosoma y el idiosoma. EI gnato-
soma es la parte anterior, donde se encuentran los apéndices y es-
tructuras para la alimentacion, como pedipalpos, hipostoma cen-
tral y queliceros, que pueden ser retractiles y de diferentes formas
(quelados, estiletiformes, etc.). El resto del cuerpo lo compone el
idiosoma, donde se encuentran los cuatro pares de patas (en adul-
tos) y pueden estar presentes aberturas respiratorias (estigmas),
placas esclerosadas y setas de utilidad en la identificacion de gru-
pos y especies. El desarrollo de los 4caros y las garrapatas se inicia
con una larva hexapoda que eclosiona del huevo, seguida por tres
fases de ninfas octopodas (protoninfa, deutoninfa y tritoninfa) y
finalmente los adultos.

Orden Acariformes

El orden Acariformes estda compuesto por acaros de los subor-
denes Actinedida, Acaridida y Oribatida. En los dos primeros se
incluyen especies de importancia médica. Estos &caros son poco
esclerosados y cuando tienen estigmas, €stos no son posteriores a
las coxas II.

Suborden Actinedida

Este suborden es muy heterogéneo; cuando se presentan estigmas
estan en la region anterior y los queliceros son en forma de gan-
cho o estilete. De importancia en este grupo se halla Pyemotes tri-
tici, que es frecuente en granos almacenados, paja y heno, donde
ataca a larvas de insectos. Este acaro causa dermatitis en personas
que manipulan este tipo de productos (“picazén de los granos™) o
duermen en colchones de paja. Por otro lado, especies del género
Cheyletiella suelen asociarse a alergias y dermatitis pruriginosa
en personas que manipulan animales, ya que las especies infes-
tan a menudo aves y mamiferos pequefios, como perros, gatos y
conejos. Otra de las familias importantes en este suborden es De-
modicidae, donde se incluyen acaros asociados a sarna, asi como
los acaros de foliculos y glandulas sebaceas de humanos Demodex
Jfolliculorum y Demodex brevis.

En la familia Trombiculidae se encuentran acaros de vida libre
cuyas larvas son ectoparasitos de vertebrados. Los adultos son muy
pilosos y por lo regular presentan coloracion rojiza, por lo que en
algunas regiones se conocen como “coloradillas”. Las larvas ecto-
parasitas tienen setas plumosas y palpos grandes. Al eclosionar,
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las larvas estan en la vegetacion, esperando el paso cercano de un
animal. En el huésped inician su alimentacion a partir de fluidos
serosos y celulares que se forman de las secreciones y reaccion en
la piel, un estilostoma (tubo alrededor de las piezas bucales). A
diferencia de las creencias comunes, las larvas de estos acaros no
excavan en la piel. Sin embargo, la reaccion inflamatoria en el lu-
gar de la picadura es importante y genera mucho prurito. Algunas
especies comunes son: FEutrombicula alfreddugesi, Eutrombicula
batatas, Leptotrombidium deliense, Leptotrombidium akamushi y
Leptotrombidium fletcheri. Esta Giltima especie se relaciona con la
transmision de Orientia tsutsugamushi, responsable del “tifus de
las malezas” en Asia. En estos casos, la lesion en el punto de infec-
cion se ulcera, aparece cefalea, malestar general, hepatomegalia y
el cuadro puede tornarse fatal.

Suborden Acaridida

También llamado Astigmata, este suborden incluye especies que
no tienen aberturas respiratorias y mas bien realizan intercambio
gaseoso a través del tegumento. En este grupo existen varias fa-
milias de 4caros asociados a alimentos almacenados y polvo do-
méstico. Acaros de la familia Glycyphagidae como Glycyphagus
sp y Blomia tropicalis con frecuencia causan reacciones cutaneas
(por contacto), respiratorias o intestinales, y dermatitis de tipo
ocupacional en personas que trabajan con alimentos almacena-
dos (granos, harinas, carnes y fruta secas). Ademas, algunos de
estos acaros se encuentran en polvo doméstico y pueden desen-
cadenar reacciones alérgicas. Otras familias de acarididos que
se pueden relacionar con alimentos almacenados son Acaridae)
Chortoglyphidae y Carpoglyphidae.

En la familia Pyroglyphidae estan la mayoria de acaros que
producen reacciones alérgicas serias asociadas al polvo domés-
tico, incluyendo cuadros de rinitis, dermatitis y asma bronquial.
Los acaros del polvo se alimentan de descamaciones, hongos y de-
tritos orgédnicos, por lo que se concentran en areas de las viviendas
muy frecuentadas por las personas, como dormitorios, colchones
y sofas. Las especies que con mayor frecuencia desencadenan re-
acciones alérgicas en personas susceptibles son Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae y Euroglyphus maynei.

Entre los acarididos se agrupan especies relacionadas con sar-
na en animales y humanos en familias como Sarcoptidae) Psorop-
tidae y Cnemidocoptidae.

Sarnas

Las sarnas son dermatosis parasitarias contagiosas, producidas
por varias especies de acaros que afectan a mamiferos y aves.

Las demodicosis o sarnas demodécicas son las producidas
por acaros del género Demodex, que colonizan foliculos pilosos,
glandulas sebaceas y de Meibomio. En la especie humana pre-
valecen las especies Demodex folliculorum y Demodex brevis (fig.
36-7). Los acaros del género Demodex poseen forma de puro y mi-
den entre 0.1 y 0.4 mm de longitud. Poseen cuatro pares de patas
trisegmentadas. El idiosoma es anillado sin que esto represente la
presencia de segmentacion verdadera. La abertura genital del ma-
cho esta colocada dorsalmente, en tanto que la de la hembra esta
en posicion ventral. Estos acaros se comportan como comensales
y su presencia no se ha vinculado directamente con procesos pato-
logicos, aunque algunos autores los han relacionado con blefaritis
y acné rosaceo, situaciones en las cuales las poblaciones de acaros
suelen ser muy grandes. En animales como perros se han docu-
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mentado cuadros de alopecia, descamacion e intenso prurito rela-
cionados con los acaros Demodex canis, especifico de los canidos.

La sarna sarcOptica humana o escabiosis tiene como agente
etiologico al acaro Sarcoptes scabiei var hominis. Estos acaros tie-
nen cuerpo globular surcado por numerosas estrias y miden entre
350 y 400 pm, y la hembra es de mayor tamafio que los machos.
Las formas adultas presentan espinas triangulares a lo largo del
idiosoma. El primero y segundo pares de patas rematan en apo-
teles campaniformes. En las hembras, el tercero y cuarto pares
terminan en estructuras a manera de latigos, en tanto que en los
machos soélo el tercero tiene esta modificacion. El huésped defi-
nitivo para este acaro es la especie humana; no obstante, existen
otras variedades de Sarcoptes scabiei que pueden afectar especifi-
camente a diversos animales, como cerdos y perros, tal es el caso
de Sarcoptes scabiei var suis y Sarcoptes scabiei var canis, respec-
tivamente (fig. 36-7).

Sarcoptes scabiei realiza todo su ciclo de vida sobre el hués-
ped. La copula tiene lugar en la superficie de la piel y las hembras
gravidas excavan tuneles en la dermis, en los cuales van colocando
sus huevos. Del huevo emerge una larva hexdpoda que pasa por
dos estadios adicionales (protoninfa y tritoninfa) antes de alcan-
zar la fase adulta. Este ciclo vital dura alrededor de tres semanas.
Las formas que se ubican en la superficie de la piel son las res-
ponsables de la transmision, en cambio las que se ubican en la
subdermis provocan la patologia del cuadro. Patologicamente, la
escabiosis se presenta como cuadro de hiperqueratosis y acantosis,
y la ocurrencia de edema con formacion de vesiculas. En forma
clinica, el cuadro se caracteriza por prurito intenso, que se exacer-
ba en las noches. Las zonas lesionadas tienen topografia tipica,
que se muestra por los espacios interdigitales en las manos, codos,
axilas, pliegue inframamario, region inguinal y gliteos. En estos
sitios la piel se torna eritematosa y descamativa. Existen algunos
cuadros clinicos de sarna atipica que se relacionan con procesos
secundarios que puede sufrir el paciente, como neoplasias, sida,
desnutricidon, etc. Se puede citar en este contexto la escabiosis no-
dular que se caracteriza por la presencia de nodulos eritematosos
e inflamados, y la escabiosis noruega en la cual tiene lugar la pre-
sencia de placas eritematosas y descamativas con distrofia de las
ufias. En este Gltimo cuadro, las poblaciones de acaros suelen ser
muy elevadas.

La prevalencia de la escabiosis es cosmopolita. La transmision
tiene lugar por contacto directo entre huéspedes, aunque también
se ha documentado la transmisién por fomites. No existe predi-
leccion por sexo o grupo etario, pero hay alta prevalencia en los
sitios donde existen condiciones de hacinamiento, como escuelas,
jardines de niflos, carceles, orfanatos y asilos. Cuando el cuadro
clinico aparece en algin miembro del grupo familiar es factible
que el resto de los miembros de dicho grupo se vea afectado por
la parasitosis. El tratamiento suele hacerse con medicamentos
como crotamiton o lociones que tienen como componente activo
algunas sustancias de accion insecticida, como las piretrinas. EI
diagnéstico de la parasitosis se puede realizar mediante analisis
de material obtenido a partir de las lesiones por un proceso de
raspado de las mismas. La presencia de cualquier forma evolutiva
del parasito corrobora la aparicion de la parasitosis.

Orden Parasitiformes
Suborden Gamasida

En el suborden Gamasida, también llamado Mesostigmata, se
incluyen acaros que tienen el idiosoma esclerosado, con muchas

placas y estigmas ubicados en general entre las coxas III y IV. En
este grupo se encuentran algunos acaros hematofagos que nor-
malmente afectan roedores y aves, pero pueden generar dafio al
ser humano. Las personas son afectadas por estos acaros de ma-
nera temporal, situacion en la que puede ocurrir la transmision
de enfermedades o la generacion de casos de dermatitis asociada
a hematofagia.

En la familia Dermanyssidae se pueden citar Lyponyssoides
sanguineus y especies del género Dermanyssus, como D. gallinae.
La primera especie es ectoparasito de roedores. Tanto ninfas
como adultos son hematdfagos y pueden figurar como vectores
importantes de Rickettsia akari. D. gallinae se alimenta de aves,
con prevalencia en aves de corral.

La familia Macronyssidae también incluye acaros hemato-
fagos que son ectoparasitos de vertebrados, muy similares a los
dermanisidos. Se ha informado de especies del género Ornithonys-
sus que afectan a humanos, principalmente luego de manipular
animales infestados o por muerte de los mismos. También pue-
de ocurrir parasitismo de seres humanos cuando falta el sustrato
usual de alimentacion para los 4caros. Ante la ausencia del hués-
ped habitual, grandes cantidades de acaros se suelen desplazar
en busca de algin otro posible huésped, donde el humano figura
como un huésped alternativo. Estos acaros no son capaces de vivir
sin el huésped adecuado, por lo que al final mueren. Los datos en
humanos por lo general son dermatitis leves, pero dependiendo
del grado de infestacion y el estado del paciente pueden ser muy
graves.

Suborden Ixodida

En este suborden se incluyen las garrapatas, las cuales presentan
un cuerpo dividido en dos regiones: gnatosoma e idiosoma. La
region anterior o gnatosoma también se denomina capitulo. Esta
seccion presenta las piezas bucales representadas por queliceros y
una estructura especializada para la fijacion denominada hipos-
toma. Ademds se encuentran los pedipalpos. El idiosoma es la
region posterior y en €l se ubican las patas. Las aberturas espira-
culares o estigmas se localizan por detras del cuarto par de patas.
Se reconocen dos familias de importancia médica: Ixodidae o ga-
rrapatas duras y Argasidae o garrapatas suaves.

Familia Ixodidae

Las garrapatas duras se caracterizan por tener el capitulo en po-
sicion frontal, por lo cual se puede apreciar cuando se observa
el ejemplar desde un plano dorsal. Las hembras son mucho mas
grandes que los machos y presentan un escudo dorsal de tamafio
proporcional menor que el de los machos. La cuticula de los ix6-
didos es lisa y endurecida, de ahi su nombre, aunque pueden pre-
sentar festones en su borde terminal. Hacen metamorfosis en la
cual se puede encontrar una fase larvaria hexapoda y varias fases
de ninfa octopodas. Las oviposiciones, que implican la puesta de
miles de huevos por hembra, siempre tienen lugar en la maleza, y
dependiendo del nimero de formas inmaduras propias de la me-
tamorfosis, las garrapatas pueden utilizar uno o varios huéspedes
para cumplir su ciclo vital. Son parasitos obligados y estaciona-
rios con gran capacidad hematofaga. Algunos de los géneros mas
importantes son Ixodes, Boophilus, Amblyoma, Dermacentor y
Haemaphysalis. Las garrapatas son importantes como ectoparasi-
tos que generan estrés y pérdida de sangre a los huéspedes infesta-
dos. Pueden servir como vectores bioldgicos de rickettsias, como



Rickettsia rickettsi, agente causal de la fiebre manchada de las
Montafias Rocosas; Franciscella tularensis, productor de la tulare-
mia y gran cantidad de virosis. También las garrapatas del género
Ixodes han sido vinculadas con la transmisidén de borrelias, como
Borrelia burgdorferi, agente etiologico de la enfermedad de Lyme.
La transmision de estos patdogenos suele ocurrir por la infeccion
de dichos patdgenos a las glandulas salivales de las garrapatas,
proceso precedido al acto de alimentacion, donde tiene lugar su
respectiva inoculacion de las formas infectantes. En algunos ca-
sos, como en las rickettsiosis, la infeccion del tejido reproductor
puede condicionar la transmision vertical de los agentes patoge-
nos entre las poblaciones de garrapatas.

Familia Argasidae

Las garrapatas suaves o argasidos reciben este nombre porque
su cuticula es suave y corrugada. Se distinguen de las anteriores
en que el capitulo se localiza ventralmente en el idiosoma en una
cavidad denominada camerostoma. Estas garrapatas tienen meta-
morfosis similar a la del grupo anterior, pero no requieren para-
sitar a sus huéspedes por largos periodos, por lo que el contacto
con los mismos es temporal. Son importantes como agentes expo-
liadores de sus huéspedes. Algunos de los géneros de garrapatas
suaves mas frecuentes son Argas, Ornithodorus 'y Otobius.

Los cuadros clinicos relacionados con las garrapatas son oto-
cariasis, que es la obstruccién de conductos naturales, como el
conducto auditivo por garrapatas y las paralisis que pueden ocu-
rrir por la reaccion a componentes de la saliva de las mismas.

Las garrapatas se combaten con insecticidas quimicos que
pueden aplicarse por aspersion o directo sobre el dorso de los ani-
males. Por otro lado, y desde la perspectiva agropecuaria, se puede
recurrir a la rotacion de pastizales para minimizar las posibilida-
des de infestacion.

artrop0dOs de impOrtancia menOr
Orden Hymenoptera

En este orden se incluyen hormigas (Formicoidea), abejas (Apoi-
dea) y avispas (Vespoidea). Presentan un aparato bucal mandibu-
lado, de tipo masticador-lamedor. Poseen dos pares de alas mem-
branosas, de las cuales las posteriores son menos desarrolladas
que las anteriores. En algunos grupos, como las hormigas, las alas
pueden estar ausentes. El torax se encuentra separado del abdo-
men por un pequefio pedicelo. Las hembras poseen un ovipositor
modificado a manera de aguijon. Son insectos holometabolos y
sociales, por lo que la mayor parte de especies viven en colonias.

La importancia médica de los himendpteros radica en su
capacidad de aguijonear. El aguijon esta conectado a un par de
glandulas de veneno, una con contenido acido y la otra con con-
tenido alcalino, cuyo efecto se refuerza cuando se mezclan estos
contenidos. Algunas especies, como la hormiga bala Paraponera
clavata (Formicidae) y la hormiga de fuego Solenopsis saevissima,
suelen ser temibles por el dolor que pueden generar las aguijo-
neadas.

En el caso de Apis mellifera (Apoidea), su veneno consta prin-
cipalmente de fosfolipasas y hialuronidasas. Ademas, contiene
grandes cantidades de una toxina denominada melitina, la cual
hace a las membranas celulares altamente susceptibles a la accion
de dichas fosfolipasas. También causa dolor, incrementa la per-
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meabilidad vascular y provoca lisis en los globulos rojos. Cuando
un paciente sufre de aguijoneadas por abejas, por lo regular expe-
rimenta cuadros de edema, constriccion del torax, dificultad en
la respiracion, nausea y vomito. Cuando gran cantidad de ellas
aguijonean simultaneamente pueden provocar la muerte de su vic-
tima. Lo mismo puede llegar a presentarse cuando dicha victima
es alérgica.

Orden Coleoptera

En este grupo se ubican los escarabajos, que se distinguen por
poseer un aparato bucal masticador, antenas variables de acuer-
do con la especie y un par de alas anteriores representadas por
¢litros, las cuales cubren al segundo par de alas que son de tipo
membranoso y son las alas funcionales. Presentan metamorfosis
holometéabola y en algunos grupos puede ocurrir el fenémeno de
hipermetamorfosis.

Géneros pertenecientes a la familia Staphylinidae, como Pae-
derus, se caracterizan por tener cuerpo delgado y élitros cortos,
y pueden liberar sustancias tdxicas de accion vesicante como la
sustancia denominada paederina. También especies de meloideos
(Meloidae), como Meloe y Epicauta, pueden presentar sustan-
cias con efectos similares, como la cantaridina. Las lesiones que
se generan pueden presentar eritema local con dolor, prurito y
formacion de vesiculas. Cuando la sustancia vesicante se deposita
en los ojos pueden presentarse cuadros de conjuntivitis y querati-
tis. Algunos coledpteros asociados a alimentos, como Tribolium y
Tenebrio (Tenebrionidae), pueden desempefiarse como huéspedes
intermediarios de Hymenolepidia.

Orden Lepidoptera

En este grupo se ubican las mariposas. Las caracteristicas de los
adultos, que los hacen distintivos de otros ordenes de insectos, son
la presencia de una proboscis suctoria a manera de espiritrompa
y la presencia de dos pares de alas membranosas recubiertas de
escamas. Son holometabolos y las larvas pueden tener gran can-
tidad de pelos urticantes, los cuales estan conectados a glandu-
las de veneno. Los principales accidentes ocurren por el contacto
con larvas, situacion que desencadena el cuadro clinico conocido
como “erucismo”. Las lesiones suelen ser amplias y dolorosas,
con zona eritematosa y gran cantidad de exudacion y formacion
de vesiculas. Algunos géneros importantes son Megalopyge (Me-
galopygidae), Phobetron (Limacodidae) y Sibine (Limacodidae).
Igual que ocurre con Coleoptera, algunos grupos asociados con
granos almacenados como Sitotroga, Plodia y Anagasta, han sido
incriminados como huéspedes intermediarios de Hymenolepidia.

Superclase: Myriapoda

En este grupo se incluyen diversas especies de artropodos alarga-
dos y plurisegmentados, con habitos variados. Dentro del grupo se
encuentran los quildopodos (clase Chilopoda), que se caracterizan
por tener cuerpo deprimido a la vez de poseer solo un par de patas
en cada segmento corporal. El aparato bucal, aunque es de tipo
masticador, presenta un par de maxilipedos a manera de colmillo,
los cuales estan conectados con glandulas de veneno.

Los quilopodos son de héabitos nocturnos y se les suele encon-
trar debajo de piedras, troncos o entre monticulos de lefia. Son
predadores de otros insectos y pequeilos invertebrados. El contac-
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to con humanos o animales puede generar picaduras defensivas
con los maxilipedos. El veneno que presentan es de tipo neuro-
toxico. Algunos géneros importantes son Scolopendra, Geophilus
y Lithobius.

Los diplopodos (clase Diplopoda) son parecidos a los ante-
riores, con excepcion de que su cuerpo no esta aplanado dorso-
ventralmente, por lo que mas bien tienen forma cilindrica. Pre-
sentan dos pares de apéndices corporales por cada segmento. En
la region cefalica muestran un aparato bucal masticador con la
presencia de un gnatoquilario, resultado de la fusion de varias de
sus piezas bucales. Son de habitos nocturnos, pero a diferencia
del grupo anterior, éstos se alimentan de sustancias vegetales. A
veces, cuando se les perturba, liberan una serie de sustancias ae-
rosoles de accion caustica. Los géneros mas importanes son Julus
y Polyxenus.

Subfilum Crustacea

Son artropodos que pueden ocupar ambientes acuaticos y terres-
tres. La mayoria son de vida libre, aunque pocas especies pueden
desempefiarse como comensales o parasitos. Son altamente va-
riables en términos de tamafio y morfologia. Presentan apéndi-
ces birramios que por lo general muestran dos pares de maxilas y
casi siempre dos pares de antenas. Los grupos mas importantes,
desde la perspectiva de salud, son los eucopépodos (subclase Mal-
acostraca), como los géneros Cyclops y Diaptomus que suelen ser
huéspedes intermediarios de Dyphillobothrium latum. Estos son
microscopicos con tres ocelos fusionados a manera de ojo ciclo-
pe. Poseen cinco pares de patas nadadoras. Las hembras suelen
portar sus huevos en sacos que se acomodan lateralmente a su
extremo posterior.

Los decapodos presentan un cefalotorax en el cual los seg-
mentos toracicos aparecen como no divididos. Tienen cinco pares
de patas ambulatorias y un numero variable de apéndices poste-
riores como pledpodos y uropodos. El abdomen remata con un
telson que sirve como timén de navegacion. Algunos decapodos,
como los cangrejos del género Pseudothelphusa, suelen desempe-
flarse como los segundos huéspedes intermediarios de trematodos

Preguntas para reflexionar

1. ¢Qué determina el éxito en el papel vectorial de las
especies de artropodos que se desempenan como
vectores de patdogenos?

2. (Coémo interactian las variables epidemiolégicas para
que una enfermedad de transmision vectorial pueda
ocurrir en determinada region?

como Paragonimus mexicanus. En el Oriente, decapodos de los
géneros Geothelphusa, Potamon, Parathelphusa, entre otros, sue-
len vincularse de igual forma con el ciclo de vida de Paragonimus
westermani.

Bibliografia

Beaver PC, Jung R, Cupp E. Clinical Parasitology. 9th ed. Philadelphia:
Lea & Febiger, 1984.

Eldridge BF, Edman JD. Medical Entomology. A textbook on public
health and veterinary problems caused by arthropods. London:
Klumer Academic Publishers, 2004.

Gaunt M, Miles M. The ecotopes and evolution of triatomine bugs (Tria-
tominae) and their associated trypanosomes. Mem Inst Oswado
Cruz 2000;95:557-565.

Hall M, Wall R. Myiasis of humans and domestic animals. Advances in
Parasitology 1995;35:257-334.

Hardwood RF, James MT. Entomologia médica y veterinaria. México:
Limusa, 1987.

Mellor PS, Boorman J, Baylis M. Culicoides biting midges: their role
as arbovirus vectors. Annual Review of Entomology 2000;45:307-
340.

Mullen G, Durden L. Medical and veterinary entomology. Oxford, UK:
Academic Press, 2002.

Raoult D, La Scola B, Enea M, Fournier PE, Roux V, Fenollar F, Gal-
vao MAM, de Lamballerie X. A flea-associated rickettsia pathoge-
nic for humans. Emerg Infec Dis 2001;7:73-81.

Schlein Y. Leishmania and sandflies: Interactions in the life cycle and
transmission. Parasitol Today 1993;9:255-243.

Service MW. Importance in Aedes aegypti control. Southast Asean J
Trop Med Public Health 1992;23:681-689.

Service MW. Medical Entomology for Students. 3rd ed.. United
Kingdom: Cambridge University Press, 1996.

Service MW. The encyclopedia of Arthropod-transmitted infections.
UK: CABI Publishing, 2001.

3. ¢(Cbémo puede afectar el cambio climatico a las
enfermedades producidas o transmitidas por
artropodos?



Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

Los artropodos son animales invertebrados con
si- metria bilateral, exoesqueleto quitinoso vy
segmen- tacion en grado variable. Pueden presentar
apéndi- ces articulados en algunos de sus
segmentos.

En su papel como vectores mecanicos de
organismos patégenos, las moscas no picadoras
(Diptera: Cyclo- rrhapha) 'y las  cucarachas
(Blattodea) figuran como los mas importantes.

Los mosquitos figuran como los vectores bioldgicos
de gran cantidad de enfermedades infecciosas. En-
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tre ellas destacan virosis como el dengue, la fiebre
amarilla y la encefalitis por el virus del oeste del Nilo
(WNV), parasitosis como el paludismo y las filaria-
sis linfaticas producidas por Wuchereria bancrofti y
Brugia malayi.

Es una infestacion de organos y tejidos de animales

producida por larvas de mosca.

Ocurre por contacto directo prolongado entre un
huésped infestado y uno sano.
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Generalidades del sistema inmunitario

El sistema inmunitario esta constituido por un grupo de células
y tejidos cuya funcion principal es la de proteger al organismo
contra la invasion de agentes extraios. Entre las células del siste-
ma inmunitario se pueden mencionar los linfocitos T y B, macro-
fagos, eosindfilos y células dendriticas. Los organos del sistema
inmunitario son bazo, médula o6sea, placas de Peyer y ganglios
linfaticos, entre otros.

Cuando un agente extrafio, ya sea un virus, bacteria o para-
sito, invade el organismo, el sistema inmunitario lo identifica y
reacciona contra ¢l con el inico propodsito de eliminarlo. El agente
extrafio que el sistema inmune reconoce se denomina antigeno.
Un parasito, bacteria o virus estd compuesto, a su vez, por una
gran variedad de moléculas, cada una de las cuales se comporta
como antigeno e induce una respuesta inmunitaria especifica con-
tra cada una de ellas.

Hay dos clases de linfocitos: los B, que secretan los anticuerpos
y son los encargados de la inmunidad humoral, y los T, encargados
de la inmunidad celular. Las dos clases de linfocitos expresan un
receptor especifico de un antigeno. El receptor de los linfocitos B
es una inmunoglobulina o anticuerpo con la caracteristica de ser
secretada y reconocer a su antigeno en forma nativa. El linfocito
T, por su lado, expresa un receptor especifico denominado TCR,
que tiene la caracteristica de estar fijo a la membrana.

Cada linfocito es especifico de determinado antigeno, pues
estd destinado a identificarlo o a reconocer a un grupo de anti-
genos estructuralmente relacionados mucho antes que tenga con-
tacto con ellos. Este compromiso existe desde antes que el sistema
inmunitario tuviera contacto con el antigeno, y se debe a la pre-
sencia del receptor del linfocito, que es especifico del antigeno.

Cuando un linfocito B reconoce a su antigeno, el linfocito se
activa y se diferencia en célula plasmatica, secretora de anticuer-
pos circulantes especificos del antigeno, cuya funcion es la de neu-
tralizar o eliminar al antigeno del organismo. Estos anticuerpos
circulantes pueden ser detectados en sangre, y sirven por lo regu-
lar como indicadores de la infeccién en caso de que el antigeno
provenga de un agente patdgeno.

Pero contrario a lo que sucede cuando una inmunoglobulina
reconoce a un antigeno, el TCR no reconoce a su antigeno de
forma nativa, sino solo a un péptido derivado del mismo, y uni-

do a una molécula del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) en la superficie de otra célula especializada, denominada
célula presentadora del antigeno (CPA). Para que el linfocito T
lo reconozca, el antigeno debe ser capturado por una CPA, cuya
funcion principal es la de degradar al antigeno o procesarlo; lue-
g0, los péptidos resultantes se unen a moléculas del MHC para ser
expuestos, por ultimo, en la membrana celular. De esta manera,
este complejo MHC/péptido es reconocido por el linfocito T.

Luego de que el linfocito T reconoce al antigeno se induce la
activacion del mismo linfocito T y culmina con la proliferacion
y diferenciacion hacia células T efectoras, ya sea T cooperado-
ras (T,) o T citotoxicas (T, ). Esta actividad efectora es causa de
la eliminacion del antigeno. Los linfocitos T activados también
secretan una gran variedad de mediadores solubles llamados cito-
cinas, las cuales tienen gran variedad de efectos. Entre algunas de
las citocinas secretadas por los linfocitos T estan la interleucina 2
(IL-2), 1L-3, IL-4, IL-5, IL-12, interferon y (IFN-y), factor de ne-
crosis tumoral o (TNF-a), etcétera.

Los linfocitos T expresan en su superficie, ademas del TCR,
otras moléculas caracteristicas. Dos de estas moléculas son las de-
nominadas CD4 y CD8. En la periferia hay dos tipos de linfocitos T:
CD4'CD8 y CD4 CD8". Los linfocitos T CD4 CDS8" por lo regular
presentan funcion citotoxica (T, ), en tanto que la funcién de los lin-
focitos T CD4°CD8" es cooperadora (T, ). A su vez, estos Gltimos se
subdividen en dos tipos, seglin las citocinas secretadas: linfocitos T,
que secretan 1L-2 e I[FN-y, y linfocitos T, que secretan IL-3, IL-4
e IL-5.

H2°

Parasitos y el sistema inmunitario

Los parésitos son organismos complejos capaces de infectar al
hombre. Igual que todos los agentes infecciosos, los parasitos in-
ducen una respuesta inmunitaria en el huésped que invaden. Aun-
que el objetivo final de la respuesta inmunitaria sea la de eliminar
al patogeno, muchas veces la inmunidad no puede hacerlo, y en-
tonces se origina una infeccién cronica.

La presencia de parasitos dentro del organismo induce una
respuesta inmunitaria especifica contra dicho organismo, ya sea
de tipo humoral (presencia de anticuerpos) o de tipo celular (lin-
focitos T especificos). La presencia de anticuerpos especificos del



parasito en la sangre es la manera mas sencilla y la mas utiliza-
da para determinar si una persona se encuentra infectada. En la
actualidad se usan diversas técnicas inmunoldgicas para detectar
anticuerpos en suero, como ELISA (Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay), inmunofluorescencia y hemaglutinacion.

Los parasitos poseen estructura antigénica muy compleja, es
decir, expresan muchas proteinas diferentes. El analisis antigéni-
co mediante electroforesis revela con facilidad dicha estructura, y
se pueden descubrir incluso cientos de proteinas diferentes en un
mismo parasito. Cada una de estas proteinas, a su vez, se compor-
ta como antigeno, y por lo tanto cada una de ellas puede inducir
anticuerpos. El espectro de los anticuerpos generados contra las
diferentes proteinas de un parasito se demuestra mediante la téc-
nica denominada Western blot o Immunoblot.

Los anticuerpos generados por algunos de ellos son capaces
de unirse a su antigeno en la superficie del parasito, lo que lleva
a la opsonizacion, es decir, a la union del complejo parasito-anti-
cuerpo a macrofagos, los cuales los fagocitan y los destruyen. Este
mecanismo desempefla un papel muy importante para eliminar
parasitos en la circulacion, como Trypanosoma y Plasmodium.

Ademas de poseer una estructura antigénica muy compleja,
muchos parasitos presentan ciclos biologicos también complejos.
Los ciclos de vida de algunos incluyen la participacion de dos
huéspedes (Leishmania sp, Trypanosoma sp, Toxoplasma gondii,
Plasmodium sp, Taenia sp, etc.), la invasion de varios tipos celu-
lares en el mismo huésped (Plasmodium sp.), y la transformacion
en diferentes estadios en el mismo huésped (Trypanosoma, Toxo-
plasma, Taenia, Plasmodium) o en los diferentes huéspedes. Cada
estadio del mismo parasito puede expresar proteinas caracteristi-
cas de ese estadio, por lo que la estructura antigénica de un mismo
parasito puede ser todavia mas compleja.

La respuesta inmunitaria que inducen los pardsitos es muy
variada y a veces caracteristica para un grupo de parasitos. Por
ejemplo, en infecciones por protozoarios, como Zoxoplasma
gondii, Leishmania sp., Trypanosoma cruzi y diversas especies de
Plasmodium, la respuesta inmunitaria de tipo celular mediada por
células T, , en conjunto con linfocitos T con actividad citotoxica
CDS8’, es indispensable en la proteccion.

Las infecciones por protozoarios se relacionan en general con
respuestas inmunitarias de tipo T, junto con una respuesta de
hipersensibilidad retardada (DTH) y la activacion de macrofagos.

Los macréfagos son células con actividad microbicida innata.
Algunos parasitos son resistentes a ciertos mecanismos innatos, como
Toxoplasma, Trypanosoma 'y Leishmania. Sin embargo, algunas ci-
tocinas son capaces de aumentar esta actividad microbicida en los
macrofagos, como el IFN-y; entonces se les llama “macréfagos ac-
tivados”. Estos macréfagos producen niveles mas altos de radicales
de oxigeno (perdxido de hidrogeno y ion superoxido), asi como in-
termediarios reactivos de nitrogeno, entre los que esta el 6xido nitrico
(NO), producto de la degradacion del aminoacido l-arginina. Tanto
los radicales de oxigeno como el NO son toxicos y capaces de activar
la destruccion de parasitos intracelulares, como Leishmania, T. gon-
dii, T. cruzi y parasitos extracelulares como S. mansoni.
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Otros parasitos inducen un tipo de respuesta inmunitaria
diferente. Los helmintos, por ejemplo, tienen la caracteristica de
inducir niveles elevados de anticuerpos de isotipo IgE, asi como
eosinofilia (aumento en el nimero de eosindfilos sanguineos) y
mastocitosis (incremento en el numero de células cebadas). Es-
tas respuestas dependen en gran parte de las citocinas producidas
por el subtipo de linfocitos T, como la IL-5. Las respuestas IgE
inducidas por helmintos son, en general, resultado de activacion
policlonal de células B, y s6lo una pequefia fraccion de la IgE to-
tal reconoce a antigenos del parasito. Se sabe que esta eosinofilia
es mediada principalmente por la IL-5.

El tipo de respuesta T, , se relaciona con infecciones por hel-
mintos, como Toxocara, W. bancrofti, O. volvulus 'y S. mansoni,
aunque en la actualidad estd demostrado que en infecciones por
S. mansoni, Nippostrongylus brasiliensis o Heligmosomoides po-
lygyrus la presencia de eosinofilia y altas concentraciones de IgE,
que antes se correlacionaban con la eliminacion de estos parasi-
tos, no son importantes en la proteccion. En el caso de la infeccion
por Trichinella spiralis, por ejemplo, se observd que una respuesta
tipo T, se relaciona con la expulsion del parasito, en tanto que
la respuesta tipo TH2 tiene que ver con una expulsion menor del
mismo.

Algunas enfermedades parasitarias se caracterizan por induc-
cion de granulomas, que son reacciones celulares localizadas con-
tra material retenido en algin tejido por largo tiempo. En el caso
de la infeccidon por Schistosoma mansoni, por ejemplo, el parasito
deposita huevos en algunos tejidos del huésped. Estos huevos se
comportan como antigenos, los cuales deben ser eliminados por el
sistema inmunitario. Sin embargo, lo que ocurre es que llega una
gran cantidad de células del sistema inmunitario para eliminar al
antigeno, pero debido a la composicion y al tamafio del huevo,
entre otros factores, no puede ser eliminado, y la gran cantidad
de células y el antigeno forman el granuloma, que es dailino para
el huésped. La formacion de estos granulomas depende en gran
medida de los linfocitos T CD4*, sobre todo de células Tm' Los
parasitos, por lo tanto, pueden ser eliminados por la respuesta
inmunitaria. Sin embargo, algunos de ellos logran evadir la res-
puesta, o bien la manipulan, y permanecen en el huésped durante
periodos largos, y en algunos casos originan infecciones muy gra-
ves que pueden conducir a la muerte.
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Introducclon

El diagnostico de las parasitosis es uno de los complementos ne-
cesarios para llevar a cabo, en forma adecuada, el tratamiento
de las mismas. Algunas de las técnicas utilizadas para tal objeto
son aquéllas en las que se identifican los parasitos o sus fases en
los productos biologicos requeridos y que se conocen como diag-
néstico parasitologico. Otras técnicas son las que llevan a cabo la
identificacion indirecta de los parasitos; en este inciso estarian las
inmunolégicas. Por ultimo estan las que requieren técnicas relati-
vamente modernas, como el QBC, sondas y la PCR, por ejemplo.

dlagndstico parasltoldglco

Los examenes parasitoscopicos se pueden clasificar segin diver-
sos parametros, y si se toma en cuenta el tipo y procedencia del
producto bioldgico en: a) coproparasitoscopicos (CPS) mediante
los que se diagnostican las parasitosis intestinales y cuyo producto
bioldgico es la materia fecal; b) los de cavidades, en los que los
productos bioldgicos son exudados, y c¢) los tisulares, en los cuales
los productos bioldgicos pueden ser una biopsia, el raspado de
una ulcera, sangre, secreciones de lesiones, etcétera.

Examenes coproparasitoscopicos
(CPS)

El conjunto de técnicas para llevar a cabo estos exdmenes se co-
noce desde el siglo pasado, pero no obstante siguen siendo de las
herramientas mas adecuadas para diagnosticar las parasitosis del
aparato digestivo. En general, son todas aquellas técnicas en las
que se utiliza la materia fecal para alcanzar su objetivo. Se pueden
clasificar segin los siguientes aspectos.

e Por el momento de su realizacion. Pueden ser inmediatos, como
los CPS en fresco. Mediatos son aquellos en los que se utilizan
muestras con una solucion conservadora y los que se hacen con
la muestra tal y como la entrega el paciente.

» Por el tipo de proceso de la muestra. Puede ser por examen di-
recto macroscopico o microscopico. Los de concentracion son
aquellos en los que se aplica flotacion, sedimentacion y termo-
tropismo. Otros mas son los de dilucion, por cultivo, por acla-
ramiento y por tincion.

* Por su expresion numérica pueden ser cualitativos y cuantita-
tivos, y por la aplicaciéon de colorantes se clasifican en los que
utilizan una preparacion humeda y en los que la tincion es mas
elaborada, pues requiere usar agentes fijadores y deshidratantes
de la muestra. Estas técnicas son las ideales para material mu-
seografico y para confirmar diagnésticos dudosos.

Examenes parasitoscopicos
de cavidades

Son los que requieren cierto manejo para la obtencion de la mues-
tra, como el espejo para la obtencion de secrecion vaginal o el
masaje prostatico para el uretral. Otro tipo de examen que tiene
relacion con parasitos del tubo digestivo es el raspado perianal, y
otro mas es el examen de contenido duodenal obtenido por son-
deo o por medio de la capsula duodenal.

Enseguida se describen en forma somera cada uno de los exa-
menes utilizados, en la inteligencia de que las técnicas de cada uno
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se encuentran en libros especializados para diagndstico en parasi-
tologia. En primer lugar se describen dos técnicas empleadas para
establecer diagnosticos muy especificos, y que dentro de la anterior
clasificacion quedan entre los inmediatos porque practicamente no
requieren mayor proceso de la muestra.

Tamizado

Se utilizan tamices de diferentes mallas por las cuales se hace pasar
el producto bioldgico, en este caso materia fecal. Bajo el chorro
del agua se hace un lavado para liberar los parasitos. Se recomien-
da para la recuperacion de parasitos, como Necator americanus,
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y Taenia spp, entre otros,
en general después del tratamiento, o bien para llevar a cabo el
diagnoéstico especifico para Taenia spp.

CPS directo en fresco

El examen CPS directo en fresco se hace en dos variantes. En una
de ellas se utiliza la solucion salina isotonica, y se recomienda para
todos aquellos casos en que se desea identificar trofozoitos de pro-
tozoos, como los de Entamoeba histolytica, o larvas de Strongyloi-
des stercoralis. No obstante, se pueden identificar también otras
formas parasitarias, aunque se requiere cierta experiencia. En la
otra se usa solucién yodo-yodurada (lugol). Esta es una excelente
técnica para identificar cualquier forma de parasitos intestinales,
siempre y cuando se haga una buena homogeneizacion de la ma-
teria fecal antes de tomar la muestra.

Una aplicacion mas del CPS directo en fresco es que se puede
utilizar para informes cuantitativos, siempre y cuando se estanda-
rice la cantidad de materia fecal necesaria para efectuar la técnica,
y mediante una regla de tres simple se obtiene el nimero de hue-
vos por gramo de heces que contiene la muestra. Por lo regular, la
cantidad necesaria para aplicar un método como éste es de 2 a 3
mg de materia fecal para un cubreobjetos de 22 x 22 mm.

Examen de flotacion
con salmuera

Esta técnica es cualitativa de concentracidon; se conoce como flo-
tacion de Willis. Es muy antigua, ya que se utiliza desde 1921, y
ademas es ideal para trabajo de campo, pues la solucion saturada
de NaCl (sal comin o de mesa) se puede hacer en cualquier reci-
piente. La muestra se homogeneiza en una pequeiia cantidad de
salmuera, enseguida se hace la suspension de tal manera que llegue
hasta el borde del frasco, se deja reposar 15 a 30 min y se recolecta
el material flotante con un cubreobjetos, en donde se encontraran
las formas parasitarias. Es el método indicado para cualquier for-
ma parasitaria, excepto para trofozoitos. La lectura se debe tomar
pasado el tiempo sefialado para evitar deformacion de las fases de
parésitos. La materia fecal se puede utilizar con soluciones conser-
vadoras o sin ellas.

Otra técnica muy utilizada en veterinaria es la flotacion sim-
ple en soluciéon saturada de sacarosa (azicar de mesa), la cual se
realiza de manera semejante a la descrita antes. Algunos parasi-
tologos recomiendan una densidad de la soluciéon de sacarosa de
1.200°Bé. Esta técnica, como la anterior, también puede provocar
la deformacion de las formas parasitarias, por lo que la lectura se
debe hacer 15 a 20 min después de hacer el homogeneizado. Tam-
bién es posible utilizar muestras con diversos conservadores.
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CPS de concentracion
por centrifugacion/flotacion

Se conoce como técnica de Faust, ya que fue ¢l quien la diseiid en
1938. Es una de las mas populares; se utiliza practicamente en to-
dos los laboratorios del sector salud y privados. Se utiliza una so-
luciéon de sulfato de cinc con densidad de 1.180°Bé; si se carece de
densimetro ya hay técnicas mediante las cuales se sabe la cantidad
de sal por utilizar para tener una densidad aproximada en 350 g,
aunque siempre es recomendable ajustar la densidad.

La técnica en si consiste en homogeneizar con agua de la lla-
ve una pequefia porcion de materia fecal; luego se centrifuga y
se lava una o dos veces, entre las cuales se decanta el liquido so-
brenadante; el ultimo botéon se homogeneiza con la solucién de
sulfato, se vuelve a centrifugar y se toma el sobrenadante con un
asa de alambre. Luego se homogeneiza con lugol, se cubre y se
observa. Se pueden trabajar las muestras de inmediato o utilizar
un conservador (formalina al 5 al 10%).

CPS de concentracion por
sedimentacion-centrifugacion o
de Ritchie

Se conoce en los laboratorios de diagnostico como técnica del
formol éter. Se utiliza una solucion de formalina al 10%, la cual
sirve para fijar las formas parasitarias y el éter para liberarlas.
Se recomienda la utilizacion de tubos de centrifuga coénicos, lo
que hace que la técnica no sea muy popular por la carencia de
los mismos. No obstante, es posible utilizar los tubos de 13 x 100
mm con resultados satisfactorios. La muestra se homogeneiza con
solucion salina isotonica y se centrifuga, se lava y se obtiene el se-
dimento, al que se agrega la solucion de formalina y enseguida el
éter. Luego se agita y se vuelve a centrifugar. En el sedimento final
se encuentran las formas parasitarias diagnosticas.

CPS de sedimentacion simple en copas

Es una técnica indicada para los casos en que se requiere diag-
nosticar fasciolosis, aunque se pueden encontrar otros tipos de
huevos de helmintos e inclusive quistes, y aunque sean mas practi-
cas las técnicas ya descritas. Se utiliza una solucion de detergente
y otra de verde de malaquita. El detergente libera los huevos de
Fasciola hepatica y el colorante tifie la materia fecal y artefactos,
con excepcion de los huevos que permanecen con su color natural.
Se puede observar directamente el sedimento en una caja de Petri
mediante una lupa, o bien hacer varias preparaciones y llevarlas
al microscopio en el cual se utiliza el objetivo de menor aumento
(4%). Recuérdese que los huevos miden 120 a 150 um.

Métodos cuantitativos

Enseguida se describen algunos métodos que se utilizan para rela-
cionar la eliminaciéon de huevos de un helminto con la masividad
de la parasitosis, la cual se entiende como aquélla en la que los
signos y sintomas son muy especificos de la misma. Cuando se
describié el CPS directo en fresco, se tratd también la variante
cuantitativa. Debido a que s6lo se evaliia masividad en las helmin-
tiasis, las técnicas cuantitativas son las mejores para las mismas.

Examen CPS cuantitativo

por dilucion

Esta técnica se conoce en todo el mundo como técnica de Stoll. En
ella se emplea una solucién de hidroxido de sodio 0.1 N (décimo
normal). Originalmente se ide6 y disefid para cuantificar huevos
de Ancylostoma duodenale y Necator americanus; después se po-
pularizé, y desde 1923, en que se publicod la técnica original, se
sigue utilizando hasta la actualidad.

Este método requiere probetas y pipetas calibradas, pues se
debe hacer una suspension de materia fecal-solucion de hidroxido
de sodio 1:15; de esta dilucién se obtiene un factor por el que se
multiplica el nimero de huevos encontrados para reportarlos como
h/ml/h (huevos por mililitro de heces).

Meétodo CPS cuantitativo del frotis grueso
o de Kato-Miura

En 1954, Kato y Miura disefiaron este método. En 1966, Komiya
y Kobayashi lo valoraron, y en 1968, Martin y Beaver lo revalua-
ron. Desde entonces se sigue utilizando en ciertos laboratorios de
diagndstico y algunos institucionales. En cualquiera de las modi-
ficaciones y en la técnica original se utilizan cubreobjetos de celo-
fan humedecible previamente puestos a reposar en una solucion
de verde de malaquita y glicerina, con la que se impregnan. La
glicerina sirve para aclarar los huevos de los parasitos y el verde
de malaquita para contrastarlos.

En la técnica original y la valorada se utiliza la muestra de
materia fecal sin ningin procedimiento adicional, pero en la mo-
dificacion propuesta por Martin y Beaver se recomienda el uso de
una malla de alambre para mosquitero para pasar la muestra y ob-
tenerla mas limpia. Los cubreobjetos que se utilizan en todas ellas
se tratan de la misma manera. Para hacer el informe se plantea una
regla de tres simple y se utilizan huevos por gramo de heces (h/g/h).
Como la cantidad de materia fecal requerida para el frotis grueso
varia de 30 a 50 mg, es necesario hacer varias calibraciones en el
laboratorio para estandarizar la cantidad utilizada y asi obtener el
factor por el que se multiplicara la lectura en lo sucesivo.

Meétodo CPS cuantitativo del frotis grueso
0 Kato-Katz

Este método tiene el mismo fundamento que el anterior, so6lo que
ademds de la malla de alambre se utiliza un cartén grueso (3 mm
de grosor) con un hoyo de un didametro de 6 mm, por donde se
hace pasar la muestra previamente tamizada en la malla de alam-
bre. De esta manera se forma un pequefio cilindro al que se colo-
ca el cubreobjetos de celofan y los valores se dan también de la
misma manera que en el método anterior, aunque aqui hay que
estandarizar la cantidad de muestra que contiene el cilindro.

Métodos diversos

Otros examenes en los que se utiliza la materia fecal para efec-
tuarlos se describen a continuacion, aunque por el método usa-
do en cada caso no quedan dentro de los coproparasitoscopicos
propiamente dichos, pues el diagndstico de las parasitosis se hace
indirectamente con estas técnicas, como la utilizacion del termo e
higrotropismo para hacer una concentracion, el cultivo en papel
filtro y las diversas técnicas de tincion de frotis de heces.



Concentracion de larvas
por termotropismo
e higrotropismo

En este método se usa un aparato conocido como de Baermann,
construido con un soporte universal donde se monta un embudo
con una tela de alambre y una gasa. El embudo se conecta a una
manguera de caucho, y ésta se cierra con una pinza de Mohr. Al
embudo se le coloca agua a 40 a 45°C y la muestra se pone sobre la
gasa. Las larvas, al tener termotropismo e higrotropismo positivo,
se concentran en el agua, la cual se recolecta en un tubo que se
centrifuga y en el sedimento se identifican las larvas.

Cultivo de heces
en papel filtro
de Harada-Mori

Este método se utiliza desde 1955, cuando lo idearon sus autores.
Consiste en colocar en tubos de 25 x 200 mm una tira de papel filtro
en la que se coloco la muestra a todo lo largo de la misma mediante
un aplicador de madera. Se respetan 2 cm en cada extremo del papel.
Antes de colocar el papel filtro con la muestra en el tubo, se vierten en
¢éste 3 a 5 ml de solucion salina. Después se introduce el papel, y por
O0smosis se mantiene humedo. Las larvas se concentran en la solucion
salina. Las larvas de N. americanus y A. duodenale requieren mayor
tiempo para el desarrollo de las infectivas que las de Strongyloides
stercoralis.

Meétodo de la caja de Petri

Una variante del método anterior es colocar una tira de papel fil-
tro sobre un portaobjetos, en tal forma que lo cubra perfectamen-
te. Enseguida, con la ayuda de un aplicador de madera, se coloca
la muestra sobre el papel y se pone el portaobjetos en forma incli-
nada en una caja de Petri con agua, de manera que so6lo el extremo
esté en contacto con el liquido; para esto se utiliza una varilla de
vidrio. Este método es muy sencillo y se facilita la identificacién
de las larvas mediante una lupa potente, directo en el liquido de
la caja de Petri.

Cultivo de heces en arena
o carbon

Este método es util para obtener larvas rabditoides y filariformes
de A. duodenale, N. americanus y S. stercoralis. Consiste en mez-
clar la materia fecal con una porciéon aproximadamente igual de
arena o carbon en polvo, y colocar todo homogeneizado con agua
en una caja de Petri. Se tapa y se examina el agua de evaporacion
de la tapa en busca de las larvas.

Los métodos de tincion de frotis de heces son muy utiles cuan-
do se desea corroborar el diagndstico, especificamente para los ca-
sos de protozoos como en el caso de las amebas comensales y E.
histolytica, pues con relativa frecuencia es necesario confirmar un
diagnostico mediante frotis tefiidos. Otra utilidad de estos méto-
dos de tincion es que las preparaciones teflidas se pueden montar
con un medio especial para tener a la mano preparaciones museo-
graficas que puedan aclarar algunas dudas. Las tinciones mas utili-
zadas son las de hematoxilina férrica de Heidenhain y la tricromica
de Gomori.
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Meétodo del raspado perianal
con cinta de celofan adhesiva

Se conoce como técnica de Graham. Fue disefiada por este autor
en 1941; se describio originalmente para diagnosticar enterobio-
sis; no obstante, es factible encontrar otros tipos de huevos como
los de A. lumbricoides y de Taenia spp. Para este método se utiliza
un abatelenguas en donde se coloca la cinta adhesiva con el pega-
mento hacia el exterior. Se expone la region anal y mediante este
dispositivo se hace un raspado de toda la zona. Enseguida se colo-
ca la cinta sobre un portaobjetos y se examina con el microscopio.
Es recomendable hacer el raspado por la mafana antes del bafio
de aseo y de defecar.

Métodos para diagnosticar
parasitosis cavitarias y
tisulares

En este apartado se describen, también brevemente, los métodos
empleados para establecer el diagndstico de las parasitosis de ca-
vidades y tisulares.

Examen en fresco de secreciones
de cavidades

Este método es util para la observacion de protozoos como En-
tamoeba gingivalis, Trichomonas tenax y T. vaginalis. Las dos pri-
meras se encuentran como comensales de la cavidad bucal y la
ultima de la vaginal.

Los examenes en fresco se hacen con una suspension del ras-
pado de la base de los dientes para las dos primeras especies y del
exudado vaginal de la Gltima. De la suspension se toma una gota,
se cubre y se observa al microscopio a seco fuerte. En algunos
casos es necesario tomar la muestra para el diagnostico de trico-
monosis por medio de un espejo en la mujer y con masaje prosta-
tico en el varon. Para esta operacion se requiere el consultorio, un
hospital, o bien un laboratorio con personal calificado.

Frotis de secrecion vaginal
o uretral

Se utiliza este método para confirmar el diagnostico de tricomo-
nosis. Para efectuar esta técnica se requiere exudado vaginal o
uretral. Se toma una gota del producto bioldgico y se suspende
en yodo metaloide previamente colocado en la estufa para que
sublime; la gota suspendida absorbe los vapores, por lo que se
fijan los trofozoitos de 7. vaginalis. Enseguida se coloca una gota
de sangre y se homogeneiza con la muestra fija y se hace un frote,
el cual se tifie con Giemsa o Wright.

Examen en fresco de Sangre

periférica

Este método es util para observar hemoflagelados. Se coloca una
gota de sangre obtenida por puncion en un dedo con lanceta dese-

chable y estéril; se le pone un cubreobjetos y se examina con seco
fuerte.



Parasitologia médica

Frotis de sangre

Este método es util para identificar parasitos en sangre como he-
moflagelados y Plasmodium spp. Se utiliza sangre periférica obte-
nida mediante puncién en el pulpejo con lanceta desechable. Por
lo regular se obtiene del dedo cordial. Una sola gota basta para
hacer el frotis; se arrastra la gota extendida por capilaridad me-
diante un portaobjetos, y deslizandolo suavemente hasta llegar a
un limite en que no queden “barbas”, se deja secar. Se fija con
metanol absoluto y se tifie con Giemsa o Wright.

Gofta gruesa

Este método esta indicado sobre todo para el diagnostico de pa-
ludismo, pues la clave de una gota gruesa bien hecha esta en la
hemolisis completa de los globulos rojos para que aparezcan los
parasitos desnudos. Se requiere una gota de sangre obtenida por
puncion; la gota se desfibrina con la misma lanceta con que se
hizo la punciéon o con el angulo de un portaobjetos. Luego se deja
secar, y enseguida se laquea la sangre con agua de la llave o con
solucion salina al 0.5% hasta que ya no se vea color y se deja secar.
Se fija con metanol absoluto y se tifie con Giemsa o Wright.

Concentracion
de microfilarias

Este método fue disefiado por Knott en 1939 y es util para la iden-
tificacion de microfilarias (Mf) en sangre periférica. Se centrifuga
la sangre a baja velocidad, mezclada previamente con una solu-
cion de formalina al 1:6. Se deja reposar 10 min y se centrifuga de
nuevo a 1000 rpm durante dos minutos. Se decanta el sobrenadan-
te, se agregan unas gotas de azul de metileno 1:10 000 y se hacen
varias lecturas entre portaobjetos y cubreobjetos para identificar
las microfilarias.

Meétodo de Strout
para diagnosticar
la enfermedad de Chagas

Es una técnica de concentracion de hemoflagelados. Mediante
puncién venosa se obtienen 5 ml de sangre. Esta se vacia en un
tubo, se deja coagular a temperatura ambiente, se retrac el coa-
gulo, se saca y el suero se centrifuga tres minutos a 500 rpm. Se
elimina el sobrenadante y el sedimento se vuelve a centrifugar a
1500 rpm durante un minuto. Se decanta una vez mas y el boton
se examina para buscar los tripanosomas.

Xenodiagnostico

Este método es un procedimiento que etimoldgicamente significa
diagnostico con el extrailo o extranjero. Se utiliza fundamentalmen-
te para diagnosticar la enfermedad de Chagas. Consiste en colocar
en la espalda o antebrazo del paciente al transmisor, en este caso
insectos triatomideos. Al alimentarse éstos de la sangre del paciente
se llevan los tripanosomas, que se multiplicaran activamente en el
aparato digestivo del insecto. De esta manera, las posibilidades de
encontrar los hemoflagelados aumentan en forma importante.

El xenodiagnostico también se puede aplicar para casos de
triquinosis. Se toma una biopsia del paciente sospechoso, la cual
se da a comer a una rata, quien se sacrifica después. En la necrop-
sia se buscan las larvas en intestino y musculo.

Triquinoscopia

Este método se utiliza sobre todo para regular las parasitosis en ras-
tros. Se usan dos laminas de vidrio de 30 x 12 cm en donde se en-
cuentran marcadas celdas de 25 x 25 mm cada una. En cada celda se
coloca una pequefia porcion de carne de los cerdos sacrificados y se
comprimen los vidrios por medio de pinzas a uno y otro lados. Luego
se observa con la lupa del microscopio. Cuando se trata de una triqui-
noscopia con biopsia de un paciente se utilizan dos portaobjetos, a los
que se somete a compresion.

Digestion artificial

Este método se utiliza para diagnostico de triquinosis. Es excelen-
te para liberar las larvas de musculo de rata, cerdo o de una biop-
sia de humano, con objeto de efectuar la identificacion precisa de
las larvas. Se utiliza jugo gastrico artificial, que es una solucion al
0.5% de pepsina acidulada con HCI.

Biopsias

Son dtiles en aquellas parasitosis tisulares que representan un
problema de diagnostico, como en el caso de leishmaniosis vis-
ceral o kala-azar, en que se requiere investigar el parasito en una
biopsia de bazo o en una amebosis hepatica en que se necesita
una biopsia de la pared de un foco necrdtico ante la ausencia de
amebas en el contenido del mismo.

Meétodo de la biopsia
para identificar
microfilarias en la piel

En 1922, Macfie y Corso idearon este método para identificar las
microfilarias (Mf) de Onchocerca volvulus. Es una técnica sencilla.
Se utilizan una hoja de bisturi y unas pinzas con las cuales se toma
una pequefia porcion de piel del hombro o de la zona escapular, se
jala un poco y se hace un corte superficial de manera que no san-
gre. La biopsia asi obtenida se macera con solucion salina isotd-
nica en un portaobjetos y se examina en fresco con el microscopio
a seco débil y fuerte.

Impronta

Impronta en italiano significa impresion. Es un método sencillo
que deberia denominarse mejor frotis por aposicion. Consiste en
utilizar una pequefla porcion del tejido por investigar con la cual
se hace la impresién en portaobjetos, se deja secar, se fija con me-
tanol y se tifie con Giemsa o Wright.

Cultivos

Los métodos de cultivo se utilizan para diversas parasitosis. Exis-
ten el axénico, el monoxénico y el huevo-sangre para E. histolyti-
ca, el NNN para 7T cruzi y Leishmania spp. También se pueden
cultivar tricomonas para los casos dificiles de diagnosticar, lo cual
ya se mencion6 cuando se vieron las técnicas coproparasitosco-
picas, el cultivo en carbén o en arena, y en papel de filtro para
uncinarias. En sintesis, los cultivos se utilizan para todos los casos
en que se requiere confirmar un diagndstico, o bien para investi-
gacion.



Diagnastico inmunologico

Las técnicas inmunoldgicas se pueden clasificar en dos grupos:
las intradermorreacciones y las serologicas. Algunas de las prime-
ras ya no se utilizan, como la de Casoni para hidatidosis o la de
Bachman para triquinosis, en tanto que la de Montenegro para
leishmaniosis cutanea atn es tradicional.

Los métodos seroldgicos también son variados, y muchos de
ellos son tradicionales y utilizados en muchos laboratorios. Tal
es el caso de la reaccion de fijacion del complemento, que aun-
que laboriosa, rinde excelentes resultados para el diagnostico de
diversas parasitosis. Otros métodos, como la inmunodifusion o
la contrainmunoelectroforesis, fueron desbancados por el inmu-
noensayo enzimatico o ELISA, el cual se utiliza practicamente en
todas aquellas parasitosis en las que es factible obtener los antige-
nos para llevarlo a cabo. La deteccion de antigenos por medio de
anticuerpos policlonales y monoclonales también esta en uso, por
ejemplo, en giardosis, fasciolosis y teniosis.

Uno de los centros de referencia a los cuales se puede recurrir
ante cualquier enfermedad parasitaria para la cual no se tengan
los recursos para establecer el diagndstico son los CDC (Centers
for Disease Control) de Atlanta, Georgia, en Estados Unidos.
Este centro da servicio a todo el mundo y tiene montadas todas
las técnicas conocidas para diagnostico seroldgico de todas las
enfermedades.

Biologia molecular

La biologia molecular revoluciond y amplié los conocimientos
relacionados con las enfermedades parasitarias y sus agentes etio-
logicos. Una de las técnicas mas conocidas es la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), que si tuviera las facilidades que se
tienen en un coproparasitoscopico revolucionaria en gran medida
el diagnostico de las parasitosis. La PCR se utiliza en amebosis,
giardosis, ciclosporosis, leishmaniosis, tripanosomiosis, fasciolosis,
oncocercosis, estrongiloidosis, hidatidosis, cisticercosis, microspo-
ridiosis, paludismo, toxoplasmosis, entre otras que aun estan en
investigacion.

Preguntas para reflexionar

1. ¢Las técnicas moleculares podran sustituir con el
tiempo a las pruebas directas como son los CPS?

2. ¢En qué momento se recomienda emplear una prueba
serologica y una molecular para el diagnostico de
alguna parasitosis?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. A aquellos en los que se estudia la materia fecal
conla finalidad de observar parasitos que
afectan el tracto digestivo.

2. Técnica de Gram, tamizado de heces, cultivo de Ha-
rada-Mori, técnica de Baerman.
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Examenes de gabinete

Los examenes de gabinete pueden ser auxiliares valiosos en algu-
nas enfermedades incapacitantes, como la cisticercosis. Es incues-
tionable la utilidad de la tomografia axial computadorizada para
estos casos. Los exdmenes con yodo radiactivo para identificar,
por medio de un hepatogammagrama, los focos necroticos de una
amebosis hepatica son indispensables, asi como para una hida-
tidosis. Una serie esofagogastroduodenal es ttil para identificar
una suboclusion u oclusién por ascaris. Una rectosigmoidoscopia
servira no soélo para diagnosticar una amebosis y tricocefalosis,
sino para tomar una biopsia de recto para estudiarlo. En fin, que
este tipo de exdmenes no estan descartados de ninguna manera en
el tratamiento del enfermo que sufre parasitosis.

Para quienes deseen abundar mas en las técnicas tratadas en
forma resumida se recomienda la siguiente bibliografia en la que
se encuentran detallados todos los métodos que se pueden em-
plear para el diagndstico de las parasitosis.
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3. ¢Qué factores influyen en las técnicas indirectas para
ocasionar problemas de especificidad y sensibilidad,
desde el punto de vista de complejidad estructural del
parasito?

3. Técnica de Kato-Miura, Kato-Katz. Stoll, Ferreira.

4. Frotis de sangre, gota gruesa, Strout.

5. Xenodiagnostico para enfermedad de Chagas,
intra- dermorreacciones y seroldgicas.
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1. ¢Por qué es necesario usar colorantes para tefiir a
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protozoarios parasitos?

2. ¢Cual es la diferencia entre las tinciones efimeras y
las tinciones permanentes? ;En qué circunstancias se

recomienda cada una de ellas?

3. ¢De qué color se observa el nucleo de los trofozoitos
de Plasmodium tefiidos con el colorante de Giemsa?
4. ;Por qué es necesario fijar las estructuras

parasita- rias?

Un nUevo mUndo por descUbrir

En el siglo xvi se abrieron las puertas del micromundo: Antone

van Leeuwenhoek construyd uno de los primeros microscopios, y
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Medio de las tres wn Méao neal y nicolle)
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&, ¢ Cual es la solucion fijadora que se utiliza con
mayor frecuencia para las preparaciones
permanentes del frotis de heces?

6. ¢Por quéy para qué se cultivan los parasitos?

7. ¢Son los cultivos un medio ideal para diagnosticar
enfermedades? ;Por qué?

con sus observaciones se erigio como el padre de la microscopia y
la microbiologia. Entre muchas otras cosas observo que los gor-
gojos no se generaban de los granos, sino de pequefios huevos que
se encontraban entre los granos de cereal. Sin embargo, imperaba
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la doctrina idealista de la generaciéon espontanea, no habia teoria
celular, nada se sabia de la relacion causal entre microorganismos
y enfermedad. Faltaba tiempo para que Pasteur diera el golpe de-
finitivo al idealismo, y con Samelweiss, entre otros, establecieran
el nuevo paradigma cientifico para que fuera necesario hurgar en el
mundo de los microbios. Los problemas que debieron resolverse
fueron muchos, entre otros: #) aislar a los microbios, hacerlos cre-
cer en cantidades suficientes y en forma pura; ii) fabricar lentes
con buena resolucion; iii) incrementar el contraste, y iv) reducir
la incertidumbre.

En la actualidad existen medios de cultivo para aislar y crecer
cepas puras de microorganismos. El avance de la fisica permitio
construir microscopios cuya Unica limitante era la longitud de
onda de la luz. Como se sabe, el protoplasma de los seres vivos es
transliicido al microscopio; y para estudiarlo es necesario aumen-
tar el contraste de los microorganismos y de sus estructuras inter-
nas. El problema se resolvié usando diversos productos para fijar
estructuras celulares, se estudiaron las propiedades de diferentes
compuestos, se unieron los caminos de la quimica y la microbio-
logia, y surgi6 el universo de los colorantes.

Pero el problema no se resolvido por completo porque los his-
tologos y microbidlogos se preguntaron: (lo que se ve al micros-
copio es una estructura intracelular o es un artefacto introducido
por las técnicas de fijacion y coloracion? La incertidumbre se re-
dujo porque ahora es posible observar a los organismos vivos y
contrastados sin necesidad de fijarlos o colorearlos. Las técnicas
de iluminacion de contraste de fases, campo oscuro, contraste di-
ferencial de interferencia, luz polarizada, y Jamin Lebedeff de-
mostraron que las estructuras fijadas y coloreadas eran similares
a las observadas en organismos Vivos.

estrategias para analizar
la estrUctUra de protozoarios

La estructura compleja y delicada de los protozoarios obligd a uti-
lizar métodos mas complicados que los aplicados en bacteriologia,
por lo que se recurrié a estrategias que eran comunes en histologia:
la fijacion y la tincion. En muchas ocasiones, para discriminar a
un microorganismo es necesario observar caracteristicas citologi-
cas que so6lo son evidentes después de coloraciones especificas. Un
ejemplo muy conocido es el frotis de sangre periférica, en donde
para hacer el diagnostico de paludismo o de trypanosomosis ame-
ricana es indispensable resaltar las estructuras intraeritrociticas de
Plasmodium o los tripomastigotes sanguineos que se encuentran
entre los eritrocitos.

Fijadores

El método de fijacion utilizado depende del tipo de estructura pa-
rasitaria. Un excelente fijador es aquel que penetra rapidamente
la estructura parasitaria, detiene su metabolismo y le provoca po-
cos o nulos cambios morfologicos. Las soluciones fijadoras mas
usadas son formaldehido, Schaudinn, alcohol polivinilico (PVA),
merthiolate-yodo-formaldehido (MIF), fenol-alcohol-formalde-
hido (PAF), Bouin y alcohol-formaldehido-acido acético (AFA).
Estas deben almacenarse en frascos de vidrio, esmerilados y de
preferencia de color ambar, ya que los frascos de plastico, de me-
tal o corcho se deterioran y por ultimo permitiran la entrada de
oxigeno o luz, que reaccionaran con los fijadores cambiando sus
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propiedades, lo que provocara la preservacion defectuosa de es-
tructuras parasitarias por fijar. Coleccionar especimenes preser-
vados es una estrategia adecuada para todos los laboratorios de
diagnoéstico o ensefianza, porque son parte de la historia, son con-
troles a los que se puede recurrir. Algunas instituciones atesoran
especimenes raros Yy dificiles de obtener.

Formaldehido

Para preservar esporas de microsporidios, quistes y ooquistes de
protozoarios se utiliza el formaldehido al 5.0%, y para huevos y
larvas de helmintos al 10%. Si la muestra de heces contiene quistes
y huevos se recomienda usar el fijador formol al 10%.

Formaldehido 0.5%
Solucion salina (NaCl 0.85%)

5.0 ml
95.0 ml

El formaldehido se diluye con la solucion salina.

Para mantener la morfologia de los parasitos en condiciones
optimas se recomienda el fijador amortiguado. A 100 ml del fija-
dor se le adiciona 0.08 g de una mezcla de sales y se homogeneiza
(sales: se mezclan 6.10 g de fosfato de sodio dibasico y 1.5 g de
fosfato de sodio monobasico y se almacena en un frasco herméti-
camente cerrado). Cuando se utiliza el fijador a temperatura am-
biente, los huevos de helmintos de pared gruesa pueden seguir su
desarrollo; para asegurar que los huevos no sigan su desarrollo se
recomienda calentar el fijador a 60°C.

Solucién de Schaudinn

Este fijador facilita la preservacion de quistes, trofozoitos, huevos
y larvas.

Solucion concentrada

Cloruro de mercurio 1140 g
Agua destilada 200.0 ml
Etanol 95% 100.0 ml

Solucion de trabajo

Solucién concentrada 47.0 ml

Acido acético glacial 3.0 ml

Se mezcla el cloruro de mercurio (HgCl) y el agua destilada
con agitacion constante; después se aflade el etanol, se homoge-
neiza y se almacena en frascos ambar a temperatura ambiente.
Esta solucién concentrada es estable durante varios meses.

La solucion de trabajo se prepara en el momento en que se va
a preservar la muestra con las estructuras parasitarias. La muestra
con los especimenes parasitarios se homogeneiza con la solucion
de trabajo pero se mantiene una relacion 1:3 (muestra:fijador).

Alcohol polivinilico (PVA)

El PVA se utiliza para fijar quistes y trofozoitos.

Solucion concentrada

Acido acético glacial 5.00 ml
Glicerina 1.50 ml
Solucién de Schaudinn 93.50 ml

Solucion de trabajo

Soluciéon concentrada 100.0 ml

Alcohol polivinilico 5.00 g
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Se mezclan la solucién de Schaudinn, el acido acético y la gli-
cerina. La solucion se almacena en frascos ambar a temperatura
ambiente.

Para preparar la solucion de trabajo se mezcla la solucion
concentrada con el alcohol polivinilico (para que se disuelva por
completo se calienta a 75°C). La suspension se conserva en buen
estado por varios meses. Para fijar las estructuras parasitarias, la
muestra de heces se mezcla con el fijador manteniendo una rela-
cion de 1:3.

Merthiolate-yodo-formaldehido
(MIF)

El MIF es facil de hacer. Fija y tifie en forma simultanea. Es un
buen fijador de quistes, trofozoitos, huevos y larvas.

Solucion concentrada

Tintura de merthiolate 200.0 ml
Formaldehido USP 25.0 ml
Glicerina 5.0 ml
Agua destilada 250.0 ml

Solucion de yodo (lugol)

Yoduro de potasio 100 g
Yodo cristaloide 50¢g
Agua destilada 100.0 ml

Solucion de trabajo

Solucién concentrada 2.35 ml

Solucién de yodo 0.15 ml

Solucion concentrada. El merthiolate (No. 99 Lilly 1:1000) se
homogeneiza con el formaldehido, glicerina y agua. La solucion
se almacena en un frasco dmbar y puede durar hasta un afo.

La solucion de yodo tiene un tiempo de vida corto (menos de
una semana), por tal razéon se debe preparar sélo la necesaria y
almacenarla en frascos color ambar.

La solucion de trabajo se prepara en el momento en que se
va a preservar la muestra. En un recipiente se mezcla la muestra
de materia fecal con la solucion de trabajo, pero conservando una
relacion de 1:3-5 (muestra:MIF).

Fenol-alcohol-formaldehido
(PAF)

El PAF preserva quistes y trofozoitos de protozoarios; también se
utiliza para huevos y larvas de helmintos.

Fenol (cristales) 200¢g
Solucién salina 825.0 ml
Etanol 95% 125.0 ml
Formaldehido 50.0 ml

Se disuelve el fenol en la solucion salina; se adiciona el etanol,
el formaldehido y se mezclan. Se almacena en frascos ambar. Para
fijar las estructuras parasitarias, la muestra de heces se homoge-
neiza con el fijador manteniendo una relacion de 1:5.

Alcohol, formaldehido,

acido acético (AFA)

El AFA se utiliza para preservar metazoarios (trematodos y ces-
todos).

Etanol (95%) 30.0 ml
Formaldehido 10.0 ml
Agua destilada 50.0 ml
Acido acético glacial 10.0 ml

La mezcla de etanol, formaldehido y agua destilada dura va-
rios meses. Cuando se agrega el acido acético dura un mes.

Procedimiento para fijar trematodos

Para no danar la morfologia de los metazoarios, éstos se manipu-
laran extremando el cuidado, y antes de fijarlos hay que someter-
los a una fase de relajacion.

a. Para relajarlos, los trematodos se colocan en agua destilada
durante 5 a 10 min (no dejar mas de 20 min debido a que las
estructuras internas se destruyen por lisis osmotica). La incu-
bacion de los trematodos adultos en agua también favorece la
salida de huevos, lo cual es benéfico debido a que se observa-
ran mejor las estructuras internas.

b. El espécimen se coloca entre dos portaobjetos en posicion dor-
soventral y se presiona con cuidado sin macerarlo.

c. Por un extremo de los portaobjetos se seca el exceso de agua
con una gasa; por el otro extremo se afiade el fijador (AFA) y
se deja reposar 10 minutos.

d. Los trematodos se separan de los portaobjetos y se colocan en
el fijador (AFA) durante 48 horas.

e. Setransfieren a un recipiente con etanol al 70%; en estas condi-
ciones, los trematodos se pueden almacenar en forma perma-
nente o quedan listos para la tincion.

Procedimiento para fijar cestodos

Los cestodos, igual que los trematodos, primero se relajan.

a. Secolocan en agua destilada o solucion salina isotonica a 37°C
durante 5 a 30 min (mds tiempo ocasionard lisis osmoética de
varios Organos internos). Otra opcion es utilizar etanol al 5.0%
a temperatura ambiente.

b. Si el parasito es de tamano medio, se coloca entre dos porta-
objetos en posicion dorsoventral y se presionan con cuidado
sin macerarlo.

c. Por un extremo de los portaobjetos se seca el exceso de agua
con una gasa, y por el otro se afiade el fijador (AFA); se deja
reposar 30 minutos.

d. El ejemplar se retira y se coloca en un recipiente con el fijador
(AFA) durante 24 horas.

e. Los cestodos se transfieren a un recipiente con etanol al 70%.

Procedimiento para fijar
nematodos

Para hacer una buena observacion de las estructuras internas de
los nematodos, éstos no necesitan tinciones. Basta con un proce-
dimiento adecuado para aclararlos vy fijarlos.

a. Debido a que el fijador puede contraer la estructura de los ne-
matodos vivos, éstos se colocan durante 30 segundos en acido
acético glacial frio y después en etanol al 70%.

b. Los nematodos pueden almacenarse de manera permanente en
etanol al 70% con 5% de glicerol (que suaviza y aclara). Si se
desean preparaciones fijas, entonces se usa el glicerogel.



Glicerina-gelatina (glicerogel)

El glicerogel sirve para preparaciones permanentes de nematodos.

Gelatina 80¢g
Agua destilada 52.0 ml
Glicerina 50.0 ml
Fenol (cristales) 0.lg

La gelatina se deja en el agua durante 1 a 2 h, después se
adiciona la glicerina y el fenol. El recipiente se calienta con los
reactivos (no rebasar 75°C), se mezclan y se deja enfriar, poste-
riormente se almacena en frascos ambar hasta su uso.

uerhatodos en etanol al 70% se colocan en un recipiente
sin tapadera para que el etanol se evapore lentamente y se evite
la deshidratacion.

n portaobjetos caliente se ponen unas gotas de glicerogel
(previamente licuado en un bafio de agua caliente). Evitar que
se formen burbujas.

estlugtura parasitaria se coloca sobre el portaobjetos, den-
tro del glicerogel; evitar que se formen burbujas. El espécimen
se cubrird con un cubreobjetos y se deja que el gel se seque a
temperatura ambiente. Al dia siguiente se sellan los extremos
del cubreobjetos con esmalte para ufas.

Tinciones

La tincién de estructuras parasitarias puede ser efimera o perma-
nente. La eleccion de la técnica esta en funcion del objetivo que se
persiga y de la estructura parasitaria por procesar.

Preparaciones efimeras

Las preparaciones efimeras son faciles, rapidas y ttiles para ob-
servar, discriminar y diagnosticar estructuras parasitarias después
de realizar los métodos coproparasitoscopicos (CPS): directo en
fresco, de concentracion/flotacion (Faust, Ferreira) o concentra-
cion sedimentacion (Ritchie). La solucion de lugol es de uso ge-
neralizado.

Lugol

Solucion concentrada

Yoduro de potasio 100 g
Cristales de yodo 50¢g
Agua destilada 100.0 ml
Solucion de trabajo

Solucién concentrada 5.0 ml
Agua destilada 15.0 ml

La solucion concentrada debe almacenarse en la oscuridad y
en frascos ambar; quiza queden cristales de yodo sin disolver, pero
mientras éstos sean visibles la solucion concentrada de lugol esta
en buen estado para su uso.

Cuando se prepara la solucion de trabajo se debe mantener la
relacion 1:3 de solucion concentrada y agua, debe almacenarse en
frascos ambar y evitar exceso de luz porque el yodo reacciona con
la luz y pierde su color.

proEédimiento consiste en colocar la muestra sobre un por-
taobjetos, emulsionarla con una gota de lugol, cubrirla con un
cubreobjetos y observarla al microscopio con los objetivos de

Fig. 39-1. Preparaciéon efimera que muestra trofozoitos de Blastocystis
hominis tefidos con lugol. Nétese la diversidad de tamafos y la promi-
nente vacuola central rodeada por el citoplasma (40x).

10>, 20> y 40><. En la figura 39-1 se muestran trofozoitos de
Blastocystis hominis tefiidos con lugol.

Preparaciones
permanentes

Para observaciones exhaustivas es preferible hacer preparaciones
permanentes con coloraciones que permitan mayor contraste,
como Giemsa, hematoxilina férrica, negro de clorazol, tricromica
de Gomori-Wheatley y Ziehl-Neelsen.

Giemsa

La tincion de Giemsa se utiliza para contrastar protozoarios he-
maticos o intestinales.

Solucion concentrada

Giemsa II-eosina 04¢g
Giemsa II 02g
Giemsa B-eosina 02g
Glicerina 50.0 ml
Metanol 50.0 ml

La glicerina se coloca en un bafio de agua a 50°C, se agrega el
polvo de Giemsa y se mezcla periodicamente durante 30 minutos.
La solucion se deja enfriar y se aflade metanol. Se filtra y almace-
na hasta su uso.

Amortiguador

de fosfatos

Fosfato de sodio monobasico (0.2M) 312¢g
Agua destilada 100.0 ml
Fosfato de sodio dibasico (0.2M) 283 ¢
Agua destilada 100.0 ml
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Amortiguador pH 7.2

Solucion 1 14.0 ml
Solucion 2 36.0 ml
Agua destilada (aforar) 100.0 ml
Solucion de trabajo

Solucion concentrada 1.0 ml
Amortiguador 10.0 ml

La solucion de trabajo se prepara en el momento en el que se
realice la tincion.

Procedimiento

a. Hacer un frotis en un portaobjetos y fijar con metanol durante
5 min.

bduaitrlas laminillas en la solucion de trabajo durante 20 a
30 min.

warlcaidadosamente con agua destilada.

d. Escurrir y secar a temperatura ambiente.

ar 4D hssmoscopio con aceite de inmersion.

Con esta tincion los nicleos de los parasitos se tifien de rojo
brillante y el citoplasma de color azul. Util para tedir a: Babesia,
tripomastigotes sanguineos de Trypanosoma, microfilarias de On-
chocerca, Trichomonas, Giardia, Pneumocystis, etcétera. En la fi-
gura 39-2 se observan pardasitos intraeritrociticos de Plasmodium.

Hematoxilina férrica
modificada

La hematoxilina férrica es una de las técnicas de tincion mas acep-
tada, aunque el procedimiento es largo. Para obtener buenas tin-
ciones se recomienda usar el fijador de Schaudinn.

Solucion concentrada A
Hematoxilina
Etanol absoluto

100 g
1000.0 ml

Fig. 39-2. Preparacion permanente que muestra los detalles que pueden
observarse en un frotis sanguineo tefiido con la coloracion de Giemsa.
Nétese el color de los eritrocitos, del linfocito polimorfonucleary de los
trofozoitos maduros de plasmodium vivax dentro de sendos eritrocitos
humanos (100x).

Solucion concentrada B

Sulfato ferroso de amonio 100 g
Sulfato férrico de amonio 100 g
Acido clorhidrico 10.0 ml
Agua destilada 1000.0 ml

Las soluciones se almacenan a temperatura ambiente y su
vida media es de seis meses.

Solucion de trabajo
Solucion concentrada A
Solucion concentrada B

15.0 ml
15.0 ml

La solucion de trabajo tiene vida media de siete dias.

Procedimiento

a. Hacer un frotis en un portaobjetos y emulsionarlo con solu-
cion salina isotonica; es necesario que la capa quede delgada.
Antes de que las heces se sequen, se fija con Schaudinn durante
60 min (se pueden dejar toda la noche en el fijador).

araRliminar los cristales del cloruro de mercurio, las prepa-
raciones se colocan en una solucion de etanol al 70%-yodo du-
rante 5 min. (La solucion de alcohol-yodo se prepara afiadien-
do unas gotas de yodo al 3% al etanol al 70%). Posteriormente,
en etanol al 95% y en etanol al 70% (en ambos pasos durante 5
min). Se lavan con agua durante 10 minutos.

poitasbjetos se colocan en la solucion de trabajo durante
S min.

warSeda agua durante 10 min.

desBedratan en etanol al 70%, 95% y en etanol absoluto
(cada paso sera de 5 min).

f Las laminillas se transfieren a xileno durante 10 min.

laniindlas se cubren con balsamo de Canada, se coloca un
cubreobjetos del numero 1y se dejan secar.

Nota. En todos los pasos hay que evitar que las laminillas se
sequen. El balsamo de Canada debe aplicarse cuando el portaob-
jetos todavia estd humedo de xileno. En el paso de etanol absoluto
a xileno se pueden formar precipitados calizos; para evitarlos, se
recomienda utilizar etanol absoluto y xileno nuevos. Si hay preci-
pitado se deben repetir estos pasos.

Negro de clorazol

Esta técnica fija y tifie las estructuras parasitarias, por lo que se
recomienda utilizarla con muestras de materia fecal sin fijador.

Solucion A

Etanol (90%) 170.0 ml
Metanol (100%) 160.0 ml
Acido acético glacial 20.0 ml
Fenol liquido 20.0 ml
Acido fosfotingstico (1%) 12.0 ml
Agua destilada 618.0 ml
Solucion B

Negro de clorazol 50g
Solucién A 1000.0 ml

El colorante (negro de clorazol) se tritura con algunos milili-
tros de la solucion A y se sigue triturando hasta obtener una pasta
sin grumos; se afiade mas solucion A, se muele, se deja sedimentar
y el sobrenadante se vacia en otro recipiente. Se sigue moliendo,
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se vacia hasta que todo el colorante esté en solucion y se almacena
cuatro a seis semanas antes de usarse.

Procedimiento

a. Sehace un frotis con las heces y se evita que se seque. Se sumer-
ge en el colorante de negro de clorazol durante 1a 2 h.

bolSea en etanol al 95% durante 5 min. Después en etanol al
100% por 5 min (se repite este paso una vez mas).

c. Sepasa al tolueno o xileno durante 5 min (repetir una vez).

prepasaciones se cubren con resina o balsamo de Canada,
se coloca un cubreobjetos del nimero 1y se dejar secar.

Tricrdmica de Gomori-Wheatley

Al principio, la tinciéon de Gomori se utilizo en tejidos y Wheatley
la us6 en parésitos. Este método es mas rapido que el de hema-
toxilina férrica. Es util para diferenciar protozoarios intestinales
en donde se pueden ver algunos detalles del citoplasma y el nu-
cleo. La tincion se puede hacer en frotis de muestras previamente
preservadas en PVA o en frotis con muestras frescas y fijadas con
Schaudinn.

Solucion concentrada

Cromotropo 2R 06¢g
Verde brillante SF 03g
Acido fosfotiingstico 07g
Acido acético 1.0 ml
Agua destilada 100.0 ml

Los reactivos secos se colocan en un frasco, se afade el dcido
acético, se mezcla y se deja reposar durante 30 minutos. Luego
se agrega el agua y se mezcla. Esta solucion puede durar varios
afnos.

Procedimiento

a. La preparacion de las laminillas y la fijacion se realizan de ma-
nera similar al descrito en la tincion de hematoxilina.

&raReliminar el exceso de cloruro de mercurio del fijador de
Schaudinn, las laminillas se colocan en alcohol 70%-yodo du-
rante un minuto.

wvarSdda veces con etanol al 70%, durante un minuto.

tanfindlas se colocan en la solucién concentrada durante 5
a 10 min.

e.tr¥nsfieren a etanol al 90% con 1% de acido acético (10a 15s).

/- Se sumergen dos veces en etanol absoluto.

g Seponen en etanol absoluto durante 30 s.

h. Se meten en xileno durante un minuto.

prepasaciones se cubren con resina o balsamo de Canada,
se les coloca un cubreobjetos del nimero 1y se dejan secar.

Nota. Los portaobjetos se pueden tefiir rapidamente pasan-
dolos por una serie de frascos Coplin que contengan cada uno de
los reactivos. Otra estrategia es usar un solo frasco Coplin, al que
se le van cambiando los reactivos. Con cualquiera de estas dos
maniobras se pueden colorear por lo menos 10 laminillas en un
solo tren de tincion. Los protozoarios adquieren diferentes tona-
lidades. El fondo se ve sobre todo rojo o verde, en tanto que los
protozoarios toman un color mas neutro, casi siempre gris o verde
palido. Los cuerpos cromatoides Yy eritrocitos toman tanto el color
rojo como el colorante verde, con lo que se genera un fuerte con-
traste con el citoplasma. Por lo regular los elementos nucleares se
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tiflen de un color més oscuro. En la figura 39-3 se observan areni-
llas hidatidicas tefiidas mediante este método.

Ziehl-Neelsen

La tincion para organismos resistentes al acido y al alcohol se em-
pezd a usar en parasitologia cuando hicieron su aparicion orga-
nismos oportunistas de los géneros Cryptosporidium, Cyclospora y
otros mas del grupo de los microsporidios. El procedimiento para
realizar la tincion es muy sencillo.

Carbolfucsina

Solucion A

Fucsina basica 03g
Etanol (95%) 10.0 ml
Solucion B

Fenol (cristales fundidos) 50g
Agua destilada 95.0 ml

Se mezclan las dos soluciones y antes de su uso se deja repo-
sar una semana.

Azul de metileno alcalino de Loéffler

Solucion A
Azul de metileno
Etanol (95%)

03¢
30.0 ml

Solucion B
Hidroxido de potasio (0.10% peso) 100 ml
Se mezclan las dos soluciones.

Fig. 39-3. Preparacion permanente tefiida con tricromica de Gomori-
Wheatley que muestra la coloracion que adquieren las arenillas hidati-
dicas. Se observa algun grado de distorsién morfolégica debido a que
el proceso de fijacion no fue inmediato. Notese el predominio del color
verde en el citoplasma del parasito. Los ganchos se tifien de rojo tenue
(100x%).
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Alcohol-acido

Acido clorhidrico (HC1)
Etanol (95%)

3.0 ml
97.0 ml

Primero se vierte el etanol y después se agrega el HCI; la reac-
cioén provoca calor.

Procedimiento

a. Sobre un portaobjetos se hace un frotis de heces, de preferen-
cia que sea delgado.

mubstra se fija con metanol absoluto (la laminilla se cubre
con metanol absoluto y se deja que el alcohol se evapore).

c. La preparacion se cubre con papel filtro (2 X 3 cm).

dplfvan de 5 a 7 gotas de carbolfucsina para que el papel
filtro quede completamente humedo, se calienta la laminilla
hasta que produzca vapores (sin que la laminilla se seque) y se
sigue aplicando la carbolfucsina durante 3 a 5 min.

andjoinza de diseccion se retira el papel filtro, se lava con
agua y se deja que la laminilla se seque.

fecBdora con alcohol-acido hasta que no quede color en el
lavado.

g La laminilla se lava con agua de la llave.

a.alica el azul de metileno durante un minuto.

&a Pedaeca con aire (durante uno a dos minutos).

j. La laminilla se observa con el objetivo de inmersion (100><).

Los ooquistes de Cyclospora adquieren una coloracion distin-
tiva, desde los que no se tifien, pasando por los que toman un rosa
tenue, hasta los que se tifien de color rojo intenso. Los ooquistes
de Cryptosporidium y los microsporidios (Encephalitozoon y Ente-
rocitozoon) adquieren un color rojo intenso. En la figura 39-4 se
observan ooquistes de Cyclospora cayetanensis.

Acetocarmin de Semichon

El acetocarmin de Semichon se utiliza para tefiir trematodos y
cestodos.

Fig. 39-4. Preparacion permanente coloreada con Ziehl-Neelsen. Se ob-
servan cuatro estructuras y dos de ellas tefiidas de color rojo intenso. La
coloracién diferencial de los ooquistes de Cyclospora cayetanensis es un
rasgo diagnédstico con la tincién de microorganismos resistentes al acido
y al alcohol (100x).

Acido acético glacial 100.0 ml
Agua destilada 100.0 ml
Carmin 30¢g

El acido acético se mezcla con el agua, se agrega el carmin
hasta hacer una solucion saturada. Enseguida se coloca en un
bafio de agua durante 15 min (la temperatura no debe exceder los
90°C). Se enfria, se filtra y se afiade una cantidad igual de etanol
al 70%. Esta solucion se mantiene indefinidamente.

Procedimiento

a. Los parasitos (trematodos y cestodos) que se mantienen en
etanol al 70% se colocan durante 2 a 4 h en un recipiente que
contenga el colorante.

b. Seponen en etanol al 70% durante 15 a 30 min.

desSidien brevemente en etanol acido (etanol 70% con dos a
cinco gotas de acido clorhidrico concentrado). Sila solucion es
mas acida se decolora mas rapido.

draB®btener un color azul se colocan en etanol bésico (etanol
70% con dos a cinco gotas de hidroxido de sodio). El tono azul
aparece mas rapido cuando la solucion es mas basica.

mubstsas se deshidratan en etanol al 70% durante 5 min,
después en etanol al 95% (15 a 30 min), y por tltimo en etanol
al 100% (15 a 30 min; este paso se repite dos veces mas).

s cesario aclarar se colocan en creosota o aceite de cedro
durante 15 min.

gol8ean en xileno o tolueno durante 10 a 20 min (este paso
se repite).

h. Se montan en balsamo de Canada.

cuUltivo
de parasitos

Los criterios dominantes para identificar a los seres vivos al prin-
cipio fueron morfolégicos. El avance de la bioquimica obligd a
tener cultivos puros con una biomasa minima que permitiera el
desarrollo de una reaccion. Pronto se reconocid la importancia de
la serologia para identificar diferentes tipos de parasitos. Asi, tam-
bién se considerd la necesidad de contar con organismos puros y
en grandes cantidades. Los primeros éxitos fueron en el campo
de las bacterias en donde répidamente se idearon técnicas para
separar cepas bacterianas y poder hacer crecer cultivos puros.
Debido a su complejidad, los cultivos de protozoarios parasitos
sufrieron gran retraso. Se sabia de la importancia del paludismo,
de la trypanosomosis, de las amebas; por esta razon, los esfuerzos
se enfocaron hacia el cultivo de tripanosomatidos, erradicar el pa-
ludismo y conocer los trofozoitos de amebas. En la actualidad se
sabe que muchos de los parasitos tienen estrategias que les permi-
ten pasar inadvertidos, pero gracias a las técnicas de cultivo de los
protozoarios parasitos estd la posibilidad de contar con organis-
mos para estudiar su comportamiento frente a diversos farmacos;
también es posible obtener grandes cantidades de antigenos y an-
ticuerpos monoclonales contra proteinas especificas. Ahora exis-
te la posibilidad de buscar en sus genes y de modificarlos. Quiza
muchas de las cosas que hoy se pueden hacer serian imposibles si
no se contara con cultivos puros de algunos parésitos. La marcha
continia y ya existen cultivos de protozoarios intracelulares que
crecen en sistemas artificiales.
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Tripanosomatidos
Medio de las tres NNN
(Novy, MacNeal y Nicolle)

El cultivo de protozoarios parasitos de los géneros 7rypanosoma
y Leishmania inicié con los trabajos de Novy y MacNeal en 1903
(Morel, 1984), quienes cultivaron a 7. brucei en un medio bifasico
que ahora se le conoce como medio de las tres NNN. El medio es
util para aislar a los tripanosomatidos a partir del huésped.

Medio de las NNN

Fase soélida

Agar (bacto-agar) 7.00 g
Cloruro de sodio 3.00 g
Agua desionizada (aforar) 500.0 ml
Sangre de conejo desfibrinada 50.0 ml

Procedimiento

a. El agar se mezcla con el cloruro de sodio y el agua desionizada,
se disuelve con calor (80°C) y se ajusta el pH a 7.0 con hidroxi-
do de sodio 1.0 M.

forlete a esterilizacion en autoclave de vapor durante 20
min a 15 libras de presion (121°C). Se deja enfriar hasta 50°C,
el medio se complementa con la sangre de conejo desfibrinada
y se adicionan los antibidticos (penicilina sodica cristalina, 200
U/ml, y estreptomicina, 200 pg/ml).

de duted medio se solidifique, se transfiere a tubos es-
tériles de 15 ml con tapoén de rosca. A los tubos se les pone
entre 5y 7 ml del medio y se dejan con una inclinacion de 30°.
Cuando el agar se solidifica se recomienda que se coloquen a
4°C hasta su uso. Para verificar la esterilidad, los tubos se incu-
ban a 37°C por uno o dos dias. Si hay crecimiento bacteriano,
éste se determina microscopicamente en el liquido de conden-
sacion.

tbs Aubos con el medio solido se les adiciona solucion de
Locke, PBS o solucion de Ringer; la proporcién debe ser
de 1:1.5 (so6lida/liquida).

aralsembrar, se coloca 1 a 3 ml de sangre del paciente en el
tubo con el medio bifasico, se homogeneiza y se incuba a tem-
peratura ambiente. El crecimiento celular se observa a partir
del dia diez de incubacion.

Medio LIT

El medio LIT (Liver Infusion Tryptose) se desarrollo a principios
de la década de 1960 en la Universidad de Tulane. Sin embar-
go, el primer informe de crecimiento de 7. cruzi en el medio LIT
aparecié en 1964. Este medio se utiliza para obtener antigenos,
proteinas totales o DNA.

Medio LIT

Cloruro de sodio 40¢g
Cloruro de potasio 04¢g
Fosfato de sodio dibasico 80g
Glucosa 20g
Triptosa (Difco) 50g
Caldo de infusion de higado 50g
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Hemina (Sigma) 25.0 mg
Agua desionizada (aforar) 1000 ml
Suero fetal de ternera 10% 100 ml

Procedimiento

a. La hemina se disuelve en trietanolamina o en hidroxido de so-
dio en una concentracion de 50.0 mg/ml.

6dE los componentes del medio se disuelven en 800 ml de
agua, excepto el suero, y se ajusta el pH a 7.2 con acido clorhi-
drico. Se afora a 1000 ml y se esteriliza por filtracion a través
de una membrana de 0.22 uM.

medlib se complementa con el suero previamente decomple-
mentado por calor a 56°C durante 30 min.

thedib se le puede adicionar una mezcla de antibidticos
(penicilina sodica cristalina, 100 U/ml, y estreptomicina, 100
png/ml).

melib LIT estéril se puede almacenar por algunos meses a
—20°C.

Procedimiento para sembrar

a. Los epimastigotos se siembran en tubos con tapén de rosca
de 15.0 ml que contengan 3.0 ml de medio LIT o en matraces
Erlenmeyer de 250 ml que tengan 50 ml del medio (la cantidad
de medio en el volumen del recipiente se debe mantener para
conservar una adecuada relacion entre el volumen y la superfi-
cie de aireacion).

bulfiwss se incuban a 26 a 28°C; para la resiembra se debe
considerar el tiempo de generacion de los epimastigotos, que
es alrededor de 24 h.

¢. No se recomienda almacenar los aislados en el refrigerador a
4°C.

Amebas Entamoeba
histolytica/Entamoeba dispar y ofras
especies del género

El primer cultivo de E. histolytica/E. dispar se dio a conocer en
1925 (Kudo, 1966). Los trofozoitos se mantuvieron en un medio
que contenia solucion de Locke, huevo y suero. Sobre esta formu-
la basica se realizaron diferentes modificaciones, por ejemplo: a)
medio Locke, huevo, albimina; b) medio con base en solucion de
Ringer, huevo, albumina, y c¢) medio Ringer, huevo, suero.

Las variaciones sobre un mismo tema finalizaron con el me-
dio de Frye y Meleny, quienes usaron suero de caballo y extracto
de higado en solucién salina isoténica. Todos estos medios per-
mitieron un crecimiento limitado de E. histolytica. En 1961, Dia-
mond (Diamond, 1961) describié por primera vez el método para
obtener cultivos axénicos utilizando un medio monofasico con
trofozoitos del género Crithidia. Después del establecimiento del
cultivo monofasico, los critidios se eliminaban con un cambio a un
medio bifasico TTTY-S-CEEM (Tryptose, Trypticase, Yeast Ex-
tracts-Serum-Chick Embryo Mild 25%). Otro medio monofasico
fue el TPS-1 (Trypticase Panmede-Serum) que permitid obtener
grandes cantidades de trofozoitos de E. histolytica. Sin embargo,
la dificultad para obtener lotes de panmede, capaces de mantener
cultivos de amebas, obligd a la busqueda intensiva de un sustitu-
to. Se encontrd que el extracto de levaduras complementado con
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hierro, vitamina B, dcido tioctico y tween 80 realmente reempla-
zaba al panmede. Este hallazgo llevo al desarrollo del medio TYI-
S-33, que resulté superior al TPS-1. En la actualidad es el que se
utiliza para cultivar trofozoitos axénicos.

Medio TYI-S-33 (Trypticase, extracto
de levaduras, hierro y suero)

Trypticase 20¢g
Extracto de levaduras 1.0g
Glucosa 1.0g
Cloruro de sodio 200.0 mg
Fosfato de potasio dibasico 100.0 mg
Fosfato de potasio monobasico 60.0 mg
Cloruro de 1-cisteina 100.0 mg
1-acido ascorbico 20.0 mg
Citrato de hierro y amonio 2.28 mg
Agua desionizada (aforar) 100.0 ml

Procedimiento

a. Los reactivos se disuelven en 80 ml de agua, se ajusta el pH a
6.8 a 7.0 con hidroxido de sodio 1.0 M y se afora a 100 ml.

filtiea través de un filtro Whatman nim. 1y se esteriliza por
autoclave a 15 libras de presion durante 15 min.

andsken 3 ml de la mezcla de vitaminas, tween 80 (mezcla de
vitaminas 107) y se complementa con 10% de suero bovino.

thellib es sensible a la luz, por lo que se debe almacenar en
frascos de color ambar a 4°C y utilizarse dentro de los prime-
ros diez dias.

Amebas de vida libre

El interés en las amebas de vida libre crecido después de saber que
estos organismos pueden provocar enfermedades graves que lle-
gan a ocasionar la muerte del paciente. En 1965, Fowler y Carter
dieron a conocer el primer caso de meningoencefalitis causado
por Acanthamoeba. En 1968, Culberston demostré que las ame-
bas causantes de la encefalitis, que en esa época se denominaba
meningoencefalitis amebiana primaria, eran Naégleria spp. Para
aislar a las amebas de vida libre se utiliza el medio NNE (agar no
nutritivo sembrado con Escherichia coli), que es un medio para
cultivo monoaxénico (De Jonkheere JE, 1984).

Medio NNE

Cloruro de sodio 120.0 mg
Sulfato de magnesio (7H,0) 4.0 mg
Cloruro de calcio (2H,0) 4.0 mg
Fosfato de sodio dibasico 142.0 mg
Fosfato de potasio monobasico 136.0 mg
Agar 150¢g
Agua destilada (aforar) 1000.0 ml

Procedimiento

a. Los reactivos se mezclan, se anaden 500 ml de agua, y se hier-
ve hasta que el agar se disuelva y se completa el volumen de
agua.

b. Se esteriliza durante 20 min a 120°C en autoclave de vapor.

c. Sevacian 15 a 20 ml del medio en cajas de Petri de 90 mm de
diametro y se espera a que el agar solidifique. Se siembra Es-
cherichia coli en estria cruzada y se incuba a 37°C durante 24
horas. Las cajas se envuelven y almacenan a 4°C hasta su uso.

dstEmedio se siembran las muestras de agua que se sos-
peche que tienen amebas de vida libre. El medio se incuba a
45°C y permite el crecimiento de N. fowleri y N. lovaniensis. Si
el cultivo se incuba a 42°C se desarrolla N. australiensis. Sin
embargo, para aislar amebas del género Acanthamoeba (A. cul-
berstoni y A. comandoni) se anaden 20 mg/L de benomil y de
niclosamida.

Medio SCGYEM

El medio SCGYEM (caseina, glucosa, extracto de levaduras) se
utiliza para purificar los cultivos monoaxénicos de amebas de
vida libre.

Solucion 1

Caseina purificada 100 g
Fosfato de sodio dibasico 1.325 ¢
Agua destilada 800.0 ml
Solucion 2

Glucosa 25¢g
Fosfato de potasio monobasico 08¢
Agua destilada 80.0 ml
Solucioén 3

Extracto de levaduras 50¢g
Sulfato de estreptomicina 20 000 ug
Penicilina 200 000 U
Solucion 4

Suero fetal de ternera inactivado 100.0 ml

Procedimiento

a. Las soluciones 1y 2 se esterilizan en autoclave a 120°C durante
15 min.

$ollicadén 3 se esteriliza por filtracion a través de una mem-
brana con un poro de 0.22 pm.

cualmssoluciones se mezclan. Se vierten 3 ml del medio en
tubos estériles con tapon de rosca o en frascos para cultivo de
tejidos.

Giardia intestinalis (smpf(ia )
G. duodenalis)

Karapetian publico el primer trabajo de cultivo de G. intestinalis
en 1962. Mantuvo trofozoitos durante siete meses en el cultivo mo-
noaxénico que contenia extracto de embrion de pollo, digerido pan-
creatico de carne, suero humano, solucion de Hank y levaduras de
Saccharomyces cerevisiae (Karapetian, 1962). En 1970, Meyer ob-
tuvo los primeros cultivos axénicos. Estos fueron obtenidos de un
gato, un conejo y una chinchilla. Utilizé el medio M3 y un tubo de
cultivo en U para mantener separados a los trofozoitos de las levadu-
ras, ya que éstas crecian en una bolsa de dialisis. En 1976, desarrolld
el medio de cultivo HSP-1 que permiti6 el cultivo axénico de trofo-
zoitos de Giardia. Sin embargo, los trofozoitos cultivados en HSP-1
no fueron adecuados para estudios inmunoldgicos. Los trofozoitos
se adaptaron para crecer en medio TSP-1; esta estrategia redujo el
tiempo de generacion desde 39 a 18.1 h a s6lo 12.2 h y una densidad
celular de 2 x 10° células, con lo que se facilito el cultivo de Giardia
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porque es mas facil obtener el digerido pancreatico de caseina que
el digerido de higado (panmede). Esto llevd a otra modificacion. Al
medio de cultivo TYI-S-33 se le adicioné bilis, 10% de suero bovino
y se utilizé también para el cultivo de Giardia. Entonces el tiempo de
generacion se redujo hasta seis y siete horas, con densidades celulares
de 2 x 10° trofozoitos. Ahora se utiliza medio TYI-S-33 para cultivar,
desenquistar, axenizar, establecer, crecer y enquistar trofozoitos de
G. intestinalis.

Medio TYI-S-33 (Trypticase, extracto
de levaduras, hierro y suero)

Trypticase 20¢g
Extracto de levaduras 1.0g
Cloruro de sodio 200.0 mg
Fosfato de potasio dibasico 100.0 mg
Fosfato de potasio monobasico 60.0 mg
Cloruro de 1-cisteina 100.0 mg
1-acido ascorbico 20.0 mg
Citrato de hierro y amonio 2.28 mg
Bilis bovina 100.0 mg
Agua desionizada (aforar) 100.0 ml

Procedimiento

a. Los reactivos se mezclan con 80 ml de agua en un vaso de pre-
cipitado de 150 ml.

agrSgan los antibidticos (penicilina, 1000 U/ml y gentami-
cina, 50 pg/ml), se ajusta el pH a 7.00 a 7.20 con hidroxido de
sodio y se afora a 100 ml.

c. El medio de cultivo se esteriliza por filtracion a través de una
membrana de 0.22 pm y se complementa con 10% de suero fetal
bovino.

d. El medio es util dentro de los primeros 15 dias si se mantiene en
la oscuridad y a 4°C. Los trofozoitos se pueden cultivar en tubos
de 13 x 100 con tapon de rosca, en frascos de cultivo de tejidos,
matraces o botellas giratorias.

Los medios de cultivo descritos antes son adecuados para el
crecimiento de protozoarios parasitos extracelulares que coloni-
zan diferentes habitat dentro de los mamiferos. A continuacion se
describen en forma somera algunos de los medios de cultivo para
protozoarios intracelulares. Es importante hacer notar que estos
organismos dependen de lineas celulares mantenidas en medios
de cultivo in vitro.

Protozoarios intracelulares

Debido a que el paludismo es la enfermedad que todavia mata a
gran cantidad de personas en el mundo, se establecié un programa
para hacerla retroceder. La iniciativa tiene como principal objetivo
realizar investigaciones de alto nivel para terminar con este flagelo
de los paises en desarrollo. Por fortuna, ya se cuenta con cultivos
de Plasmodium falciparum que permiten el estudio de las fases
intraeritrociticas del parasito. Esta estrategia permite contar con
proteinas y DNA del parasito en cantidades suficientes. Por otro
lado, estd en investigacion la secuencia del genoma. Ademas de
estos trabajos, es necesario resaltar que en la actualidad se cuenta
con un modelo para estudiar el desarrollo de las fases en el mos-
quito utilizando a Plasmodium berghei, que se desarrolla en el me-
dio para insectos de Schneider.
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Cultivos de Cryptosporidium parvum

A la fecha existen mas de 25 informes que describen lineas ce-
lulares en donde pueden crecer los estadios sexuales y asexuales
de C. parvum. En el afio 2004 se public6 un trabajo que describe
el desarrollo completo del parasito en un medio libre de células
(Hijjawi y col., 2004). Este medio permite observar los distintos
estadios del ciclo in vitro.

La formula que se describe es para un volumen de 100 ml

RPMI-1640 100 ml
Glutamina 30 mg
Bicarbonato de sodio 300 mg
Bilis bovina 20 mg
Glucosa 100 mg

Acido fdlico

Acido 4-aminobenzoico
Pentotenato de calcio
Acido ascorbico

25 microgramos
100 microgramos
50 microgramos
875 microgramos

Suero fetal de ternera 1%
HEPES 360 mg
Penicilina 10 000 U
Estreptomicina 10 mg

La solucion se ajusta a pH 7.40.

Este medio puede usarse en dos formas: 1) medio bifasico, en el
que se coagulan 10 ml de suero fetal de ternera en un frasco de cultivo
de 25 cm?, incubandolo a 75°C durante 45 min, 2) como medio mo-
nofasico sin el lecho de suero coagulado. Los ooquistes de Cryptospo-
ridium pueden desenquistarse utilizando los procedimientos descritos
para el desequistamiento de G. intestinalis. Se sugiere inocular por lo
menos un milléon de ooquistes en proceso de desenquistamiento. Los
frascos inoculados se incuban a 37°C en una atmosfera con el 5% de
CO,. Para registrar el desarrollo del cultivo se pueden tomar alicuotas
de 5 ml, en las que las estructuras se concentraran por centrifugacion
a 1000 x g.

Los diferentes estadios pueden observarse al microscopio en
preparaciones efimeras, sin colorante; se sugiere utilizar la ilumi-
nacion de contraste de fases de Nomarsky; sin embargo, puede ser
util el contraste de fases simple. Encontrar nuevas estrategias para
el cultivo de parasitos intracelulares en medios libres de células
es un avance muy importante, primero porque facilita el proceso
del cultivo. Segundo, emplear los parasitos aislados y puros, abre
muchas puertas, posibilitara la busqueda de farmacos especificos
para el tratamiento de esta parasitosis, ademas permitird profun-
dizar en la biologia y la bioquimica de estos organismos. El futuro
es promisorio y el camino esta para andarlo.
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Preguntas para reflexionar

1. ¢Por qué el retraso en la conquista del micromundo?

2. ¢Es posible que el desarrollo de la sociedad influya en
los paradigmas cientificos, por ejemplo, en la teoria
celular?

Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1. El protoplasma es translticido al microscopio. Si se
desea aumentar el contraste para observar las es-
tructuras internas, entonces es necesario utilizar la
estrategia de colorearlas.

2. Las tinciones efimeras, como su nombre lo indica,
son aquellas que se eliminan después de observarse.
Por lo regular estan tefiidas con lugol o colorantes
vitales. Se utilizan para observar estructuras con el
método en fresco, o con los métodos de concen-
tracion. Por otro lado, las tinciones permanentes se
realizan para encontrar rasgos especificos de algun
parasito y para diferenciar estructuras; por ejemplo,
para discriminar levaduras de los ooquistes de Cryp-
tosporidium. También se usan para hacerlas resaltar
del fondo, como en el caso de los microsporidios.
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3. ¢Para qué se cultivan los parasitos? ¢ Cual es la
utilidad de los cultivos?

Las tinciones permanentes son utiles porque repre-
sentan un registro histérico que sirve como control
positivo.

3. Rojo zafiro.

4. Los organismos se fijan para detenerlos en un mo-
mento metabdlico y para impedir el deterioro de las
estructuras subcelulares.

5. La solucién de Schaudinn.

6. Es necesario tener cultivos puros que permitan ob-
tener cantidades suficientes de proteinas y acidos
nucleicos para realizar estudios basicos en inmuno-
logia, biologia molecular, bioquimica, etcétera.

7. No, porque el diagnéstico mediante cultivos es
tar- dado.



Desarrollo de
nuevos farmacos
en parasitologia

Carlos Méndez Cuesta
Javier Ambrosio Hernandez

Contenido

Importancia del desarrollo de nuevos farmacos
antiparasitarios

Escenario actual de farmacos contra infecciones
parasitarias

Importancia de la aplicacion de nuevas tecnologias para el
desarrollo de farmacos antiparasitarios

Farmacos antiparasitarios basados en moléculas del
bencimidazol y nitroheterociclos

Preguntas de evaluacion inicial

1. ¢Cuales son los principios activos basicos contra las
parasitosis?

2. ¢Qué mezclas de principios activos producen farma-
cos antiparasitarios con mayor espectro de accion
farmacolégica?

3. ¢Cudles son los problemas por los que no se han de-
sarrollado farmacos antiparasitarios en los ultimos
30 afios?

Importancla del desarrollo
de nuevos farmacos
antlparasltarios

A pesar de los avances del mundo moderno, las enfermedades pa-
rasitarias siguen siendo un problema de salud que afecta la calidad
de vida de gran parte de la poblacion mundial, sobre todo en los
paises en vias de desarrollo. Aunque estas enfermedades no son ex-
clusivas de tales paises, también afectan en menor medida a otras
poblaciones que tienen diferentes condiciones de vida. Basicamen-
te, los problemas de salud provocadas por parasitos tienen que ver
con la falta de medidas sanitarias adecuadas, o bien por falta de
comprension respecto de seguir las medidas higiénicas pertinentes.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha indicado que el
control de las enfermedades parasitarias mediante vacunas, o la
practica de estrategias de educacion para la salud, son medidas
que podrian ser adaptadas exitosamente, so6lo que a largo plazo,
y aun cuando fuese factible adaptarlas, podrian no llenar las ne-
cesidades que se requieren para el control de las parasitosis. Sin

Perspectivas para la produccién de farmacos
antiparasitarios hibridos

Bibliografia
Preguntas para reflexionar
Respuestas a las preguntas de evaluacién inicial

4. ;Cuales son los principales problemas asociados al
uso indiscriminado y sin control de los farmacos an-
tiparasitarios?

5. ¢Qué estrategias de vanguardia permiten el disefio,
redisefo, la sintesis y la evaluacién de farmacos an-
tiparasitarios?

embargo, también por recomendaciones de la OMS, se indica que
a corto y mediano plazos la mejor alternativa para el control de
estas enfermedades debe basarse en el tratamiento quimioterapéu-
tico (Fairlamb y col., 2003), tanto para enfermedades producidas
por protozoarios como por helmintos. A la fecha hay enfermeda-
des producidas por protozoarios para las que no hay tratamien-
tos efectivos; ademas, en caso de que sean aplicados, los farmacos
causan efectos secundarios graves. La situacion en las parasitosis
producidas por algunos helmintos se ha vuelto compleja, sobre
todo en el caso de medicina veterinaria, ya que el empleo masivo
e indiscriminado de los farmacos ha generado casos de resistencia
por parte de los parasitos y se estima que lo mismo podria suceder
en la medicina humana (Wolstenholme y col., 2004).

La falta de farmacos eficientes, la resistencia que generan,
el hecho de que grandes nucleos de poblacion no tienen acceso
a los medicamentos, y en algunos casos el costo elevado de los
tratamientos quimioterapéuticos, han sido factores que empujan
hacia la busqueda y desarrollo de farmacos antiparasitarios mas
potentes, menos toxicos, de espectro amplio y de facil acceso a la
poblacion (OMS, 1997). En caso de lograr la obtencion, produc-
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cion y aplicacion de farmacos con tales caracteristicas, cabria la
posibilidad de que se lograse contener y tratar mejor los proble-
mas de salud generados por los parasitos (Fairlamb y col., 2003).

eéscenario actual
de farmacos contra
Infecclones parasltarias

Desde hace mas de 30 afios no se han mejorado de manera sustan-
cial los farmacos antiparasitarios que existen en el mercado. Esto
es de llamar poderosamente la atencion, porque a la fecha hay
mejor entendimiento sobre la patologia de las enfermedades para-
sitarias, las relaciones huésped-parasito, la fisiologia y bioquimica
de los parasitos, y ya se esta aplicando el disefio racional de far-
macos mediante la quimica medicinal. La industria farmacéutica
es sin duda una de las més grandes industrias en el mundo, tiene
un mercado asociado en expansion, pero se enfrenta a una cre-
ciente presion para liberar, cada afio, nuevas entidades quimicas
que constituyan la innovaciéon de farmacos con nuevos mecanis-
mos de accion para las distintas necesidades médicas. Sin embar-
go, el campo del descubrimiento y desarrollo de farmacos no ha
sido tan eficiente como se esperaba. La poca atencion que ponen
las companias farmacéuticas para el desarrollo de los farmacos
podria tener como base los motivos comerciales o presiones de
tipo politico a los que se enfrentan, y ello principalmente podria
deberse a que la mayor parte de los enfermos por parasitosis viven
en la pobreza. La administracion de los medicamentos antipara-
sitarios debe ser a un bajo costo, lo cual no es redituable para las
compaiiias que los producen; las compafiias anteponen que en la
preparacion, desarrollo y practica de tales farmacos se ha tenido
que desplegar mucha infraestructura y elevados costos. Si se hace
un recuento de los productos farmacéuticos contra pardsitos que
existen en la actualidad, se descubre que en realidad son pocos
(ver cuadro 40-1 en lo relacionado con los que se comercializan en
México), y si se espera que con tal cantidad de productos farma-
céuticos se ayuden a curar las enfermedades parasitarias, ello es
demasiado ilusorio. Hay casos, como en Estados Unidos, donde
al parecer hay tendencia a reducir ain mas la cantidad de farma-
cos antiparasitarios, tal y como sucedi6 entre los afios 1990 y 2000
(Fairlamb y col., 2003; White, 2003).

Los farmacos antiparasitarios de uso actual no se elaboraron
con base en un diseno racional de farmacos; para una gran parte
de farmacos de uso actual atn se desconoce cual es su mecanismo
de accion o su sitio blanco, y por tales causas, asociadas a su uso
indiscriminado e irracional, se estan generando problemas impor-
tantes relacionados con la resistencia e inefectividad que algunos
presentan. Es grave la situacion de que no haya farmacos para pa-
rasitosis especificas y que haya lentitud en su disefio, evaluacion y
produccion; casos como en la enfermedad de Chagas, donde no
hay tratamiento quimioterapéutico, o como en la leishmaniosis,
donde a pesar de que se han producido nuevos farmacos con for-
mulaciones de vanguardia, resultan muy agresivos para los pacien-
tes (Croft y col., 2006). Estos son aspectos que demandan urgen-
cia, atencion y aplicacion del conocimiento de vanguardia para el
desarrollo de nuevos medicamentos (Nwaka, 2007). En este senti-
do, y ante la falta de interés de las grandes compafias farmacéu-
ticas, es de suma importancia el empuje que realizan instituciones
como el TDR de la OMS, como lo hecho para el paludismo, en lo
cual pronto habria éxito en su control y tratamiento (http://www.
who.int/tdr/). Sin embargo, aun cuando ya se tienen compuestos

diseflados de manera racional, atin no se aplican de manera que
muestren su esperada accion terapéutica significativa.

De los farmacos empleados en México para la atencion de la
salud humana (PLM, 2006), seglin se presentan en el cuadro 40-1,
hay 18 principios activos principales que se utilizan en el merca-
do; tres de ellos son farmacos antiparasitarios de amplio espectro
(albendazol o ABZ, mebendazol o MBZ y nitazoxanida o NTZ);
10, especificos para protozoarios; tres para paludismo (fosfato de
cloroquina, pirimetamina y sulfato de hidroxicloroquina); uno
para nematodos (clorhidrato de levamisol) y uno para cestodos
(praziquantel o PZQ). Al parecer, los productos con mayor accion
terapéutica son derivados de dos tipos de moléculas diferentes:
dos, derivados de la molécula del bencimidazol (ABZ y MBZ),
y dos, de los 5-nitroheterociclos (MTZ y NTZ).

Sin embargo, dado que los medicamentos mostrados en el
cuadro 40-1 no cumplen con todas las expectativas que se espera
de ellos, se han hecho otros en los que se han mezclado diferentes
principios activos; la idea de ello es lograr un mejor espectro de
accion por adicion de los efectos de los compuestos, con lo que
se considera que se obtienen tratamientos mas efectivos y agresi-
vos contra cierto tipo de parasitos. Estos medicamentos, como se
muestran en el cuadro 40-2 (PLM, 2006), existen como 12 mez-
clas. De todos ellos, el metronidazol (MTZ) es el principio activo
mas utilizado, porque esta presente en cinco de los compuestos;
nueve tienen un nitroheterociclo y siete de ellos se emplean sélo en
el tratamiento de protozoarios.

Seglin la experiencia obtenida en los tratamientos quimiote-
rapéuticos con estas mezclas de principios activos, la tendencia es
que al mezclarlos en una combinacion adecuada que permita la
estabilidad de las mezclas, se obtiene éxito en el tratamiento anti-
parasitario; por ello, para otras parasitosis en las que el tratamien-
to quimioterapéutico no es eficiente, se continfian evaluando en
forma experimental otras mezclas de principios activos. Un ejem-
plo de ello es la busqueda de mayor eficiencia en el tratamiento de
la neurocisticercosis, en la cual, con base en el empleo del modelo
experimental murino de Taenia crassiceps cepa ORF, se ha valo-
rado la combinacion del sulféxido de ABZ y el PZQ (Palomares y
col., 2006), asi como del sulféxido de ABZ y tizoxanida derivada
del metabolismo de la NTZ (Palomares y col., 2007). Segin lo
obtenido en estos estudios, los dafios encontrados en los tejidos
de los parasitos son graves y ello podria presentarse de manera
semejante en los cisticercos 7. solium, lo cual podria ser importan-
te para el tratamiento quimioterapéutico de la neurocisticercosis.
Sin embargo, aun se requiere evaluar las mezclas directamente en
los parasitos, en los pacientes y establecer si ello realmente tiene
impacto en el tratamiento farmacologico de esta parasitosis.

Otras alternativas para los tratamientos antiparasitarios me-
diante el empleo de los principios activos de uso actual en el mer-
cado se han basado en la experiencia clinica obtenida por su uso.
Se considera que la forma tradicional de administracion, aunque
eficiente, tiene efecto menor al esperado y ello ha conducido a
buscar la optimizacidon de varios aspectos, como dosis, intervalos
entre las dosis, mantenimiento de sus concentraciones séricas y
uso de vehiculos durante su administraciéon. Por ejemplo, se ha
encontrado que una posibilidad de aumentar la concentracion
sérica del PQZ en el torrente circulatorio podria ser la coadminis-
tracion del farmaco con grasas (Gonzalez-Esquivel y col., 2005),
o bien se han buscado otros tipos de vehiculos que podrian in-
crementar la cantidad de farmaco a nivel sistémico mediante su
administracion dentro de liposomas. El caso de anfotericina B
liposomica para el tratamiento de la leishmaniosis es una de estas
situaciones (Croft y col., 2006).
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Cuadro 40-1. Farmacos antiparasitarios empleados en México. (Tomado del PLM 2006.)

Derivado

Bencimidazol

Bencimidazol

4-Aminoquinolina
Diaminopirimidina
8-Hidroxiquinoleina
4-Aminoquinolina
2-Oxazolidinona

Dicloroacetilquinolinol

5-Nitroimidazol
2-Oxazolidinona

5-Nitrotiazol

5-Nitroimidazol

5-Nitroimidazol

5-Nitroimidazol

Pirazinoisoquinolina

Tetrahidropirimidina

Imidazotiazol

Avermectina

Principio activo (nombre
comercial)

Albendazol

Mebendazol

Cloroquina, fosfato de
Pirimetamina
Diyodohidroxiquinoleina
Hidroxicloroquina, sulfato de
Nifuratel

Quinfamida

Hemezol
Nifuratel

Nitazoxanida

Tinidazol

Metronidazol

Secnidazol

Praziquantel

Pirantel, pamoato de

Levamisol, clorhidrato de

Ivermectina

Fabricante

ARMSTRONG,
GLAXOSMITHKLINE,
HORMONA, LIFERPAL,
VALDECASAS, VICTORY
ENTERPRISES,
STREGER

JANSSEN-CILAG, RAYERE,
SANOFI-SYNTHELABO

SANOFI-SYNTHELABO
GLAXOSSMITHKLINE
DIBA, FARMASA
SANOFI-SYNTHELABO
ITALMEX

BEST, JANSSEN-CILAG,
PFIZER, SANOFI-
SYNTHELABO, STREGER

SILANES
ITALMEX

LIOMONT, SIEGFRIED,
RHEIN, SERRAL,
UNIPHARM

GROSSMAN, VICTORY
ENTERPRISES,
GRUNENTHAL, SANOFI-
SYNTHELABO

ALPHARMA, ARMSTRONG,
AVENTIS-PHARMA,
LIOMONT, PISA,
RAYERE, SILANES

ATLANTIS, AVENTIS-
PHARMA, BEST, NOVAG,
VICTORY ENTERPISES,
STREGER

MERCK

PFIZER

JANSSEN-CILAG

VALEANT FARMACEUTICA

Parasitosis tratada

Ancilostomosis, ascariosis,
clonorquiosis, enterobiosis,
giardiosis, gnatostomosis,
himenolepiosis, larva migrans,
necatoriosis, neurocisticercosis,
opistorquiosis, taeniosis,
toxocariosis, trichuriosis,
strongyloidosis

Amebiasis, ancilostomosis,
ascariosis, enterobiosis,
strongyloidosis, giardiosis,
tricocefalosis, trichomonosis,
trichuriosis, uncinariosis

Paludismo
Paludismo
Amebiasis
Paludismo
Amebiasis, giardiosis, trichomonosis

Amebiasis

Amebiasis, giardiosis, trichomonosis
Amebiasis, giardiosis, trichomonosis

Ancilostomosis, amebiasis,
ascariosis, enterobiosis,
estrongiloidosis, fasciolosis,
giardiosis, himenolepiosis,
necatoriosis, taeniosis,
trichomonosis, trichuriosis

Amebiasis, giardiosis, trichomonosis

Amebiasis, giardiosis, trichomonosis

Amebiasis, giardiosis, necatoriosis,
trichomonosis

Himenolepiosis, neurocisticercosis,
taeniosis

Ancylostomosis, ascariosis,
enterobiosis, necatoriosis,
triconstrongilosis

Ascariosis, necatoriosis,
ancylostomosis

Ascariosis, enterobiosis, trichuriosis,
strongyloidosis, microfilariosis,
oncocercosis, gnatostomosis,
larva migrans
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Sin embargo, es claro que aun cuando se tenga la experiencia
de muchos afios en el manejo de principios activos en contra de
parésitos, y de que existan posibilidades de combinarlos eficien-
temente, o bien de recurrir a nuevas estrategias de administracion
para lograr una mejor absorcion y distribucion de los farmacos, el
problema de las parasitosis persiste en las poblaciones afectadas,
porque los costos no bajan, se incrementan por la combinacion
de los principios activos, no alcanzan a cubrir a toda la poblacion
afectada, estan presentes los intereses econdomicos poderosos que
impiden que la industria farmacéutica pierda interés alguno en el
desarrollo de nuevos farmacos y de su introduccion al mercado.
Ademas, como se ha venido encontrando para algunas enferme-
dades parasitarias, los indices de resistencia hacia algunos de los
farmacos antiparasitarios de uso actual parecen estar alcanzando
a la poblacion humana vy, de acuerdo con ello, en pocos afios ta-
les medicamentos (aun en combinacion entre ellos) podrian vol-
verse ineficaces en el tratamiento de enfermedades parasitarias.
Por todas estas causas, es necesario que se abra la oportunidad de
encontrar o rediseflar nuevas estructuras quimicas con potencial

antiparasitario que puedan convertirse en una medida alternati-
va de tratamiento para dichas enfermedades. Sin embargo, esto
no es facil por multiples factores que se describen mas adelante,
pero que aun asi no son impedimento alguno para que se busquen
otros farmacos mejores.

Importancla de la aplicaclon

de nuevas tecnologias

para el desarrollo de farmacos
antlparasltarlos

El descubrimiento y desarrollo de farmacos es un proceso com-
plejo, largo, costoso y riesgoso; complejo porque requiere de la
integracion del conocimiento de muchas areas, que van desde
la quimica, la biologia, la genética, la robdtica y las ciencias de la
informacion. Costoso y largo porque se requiere de una inversion

Cuadro 40-2. Mezcla de principios activos empleados en el tratamiento quimioterapéutico
de enfermedades parasitarias. (Tomado del PLM 2006.)

Mezcla de principios

activos
Mebendazol JANSSEN-CILAG (Amoebriz)
Quinfamida
Mebendazol SANOFI-SYNTHELABO (Mebeciclol)

Tinidazol

Diyodohidroxiquinoleina
Dimeticona

Diyodohidroxiquinoleina LIOMONT (Flagelase 400)

Fabricante (nombre comercial)

FARMASA-SCHWABE (Farmeban)

Parasitosis tratada

Amebiasis, oxiuros, ascariosis, trichuriosis, necatoriosis,
ancylostomosis, taeniosis, estrongiloidosis

Ascariasis, oxiuros, ancilostomosis, estrongiloidosis,
giardiosis, trichomonosis, amebiasis

Amebiasis

Amebiasis, giardiosis

Metronidazol PFIZER (Metodine)

Nifuratel ITALMEX (Macmiror Complex V) Micosis, trichomonosis
Nistatina

Tinidazol SENOSIAIN (Afumix) Trichomonosis
Fluconazol

Tinidazol PFIZER (Fasigyn VT) Trichomonosis
Tioconazol

Metronidazol ARMSTRONG LABORATORIOS Amebiasis, giardiosis
Nifuroxazida (Eskapar Compuesto)

Metronidazol AVENTIS-PHARMA (Flagystatin V) Trichomonosis
Nistatina SANOFI-SYNTHELABO (Metrofur)

Metronidazol SANOFI-SYNTHELABO Trichomonosis
Nitrofural (Medecassol)

Centella asiatica

Metronidazol SON’S (Nysmoson’s-V) Trichomonosis
Nistatina

Fluocinolona, aceténido de

Secnizadol WERMAR PHARMACEUTICALS Trichomonosis
[traconazol (Sepia)

JANSSEN-CILAG (Sporasec)
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Capitulo 40

econdmica poderosa que tiene que ser sustentada durante mucho
tiempo de la investigacion y el desarrollo del farmaco; para generar
un medicamento exitoso, a una compaiia farmacéutica le toma en
promedio 15 afios de disefio, investigacion y llevar a cabo todo ello
a un costo aproximado de 880 millones de ddlares. Luego, si una
compaifiia farmacéutica lanza en promedio menos de un medica-
mento al afio, con ventas de mas de 350 millones de dolares, ello
parece no ser redituable. Riesgoso, porque de 10 moléculas que
entran en la fase de experimentacion clinica, una sola podra ser
exitosa. A este respecto, para llegar al desarrollo del medicamento
exitoso habrian de haberse recorrido etapas diferentes, como las
que se muestran en la figura 40-1; si se parte de alrededor de 10%
moléculas, la eliminaciéon de muchas de ellas tendra que llevarse a
cabo mediante varias estrategias, como la quimica de combinacion
en la que se podrian evaluar de 10* a 10° moléculas, muchas de las
cuales, por las decisiones tomadas en relacion con la quimica me-
dicinal, asi como las pruebas in vitro e in vivo, llegarian a ser eva-
luadas hasta 10 moléculas de las que una de ellas llegara a ser un
medicamento util (Revah, 2002). Este largo recorrido se debe a que
existen diferentes “cuellos de botella” a lo largo del proceso, lo cual
es un impedimento importante para alcanzar el desarrollo de nue-
vos farmacos. Entre los obstaculos destacan toxicidad, mutageni-
cidad, poca solubilidad, facil metabolizacion, etc. Sin embargo,
se considera que estos tiempos de disefio, conocimiento, sintesis y
valoracion de compuestos con potencial antiparasitario podrian
verse draméticamente disminuidos con base en la cantidad de co-
nocimientos que se han obtenido de 20 afios a la fecha (Chapal
y col., 2004), en la comprension de la bioquimica y la biologia
celular y molecular de los patdogenos (Fairlamb y col., 2003), asi
como en la obtenciéon de conocimientos nuevos por la utilizacion

10*° moléculas sintetizadas

Quimica combinatoria

A

y

Desarrollo de nuevos farmacos en parasitologia

de tecnologias de vanguardia dentro de los campos de la farmaco-
logia molecular, biologia celular, genémica, protedémica, quimio-
informética y modelaje molecular. Ademas, aparte de integrar los
conocimientos que ofrecen los campos de estudio mencionados,
dentro de ellos tendra que buscarse la manera de asociar la expe-
riencia lograda, tanto para el desarrollo como para la aplicacion
de los farmacos de uso clinico actual (Nwaka, 2007).

La posibilidad de mejorar los farmacos que se usan en la ac-
tualidad se relaciona con el desconocimiento del mecanismo de
accion de varios de ellos; de hecho, para algunos, ain se desco-
noce el sitio exacto de su accion o su proteina blanco (p. ej., PZQ
y NTZ); esto implica que muchos de los compuestos y derivados
que se han preparado s6lo contemplaban resolver problemas rela-
cionados con su solubilidad, estabilidad, presentacién y forma de
administracion, y no se ha buscado a conciencia cual es su blanco
farmacoldgico o si existe otro alternativo en el que la eficiencia
del farmaco sea mejor. Eso implica que muchos farmacos anti-
parasitarios de uso actual en clinica se han empleado de manera
empirica solo basados en ese tipo de experiencia.

Independientemente de que si lo que se busca es redisefiar un
compuesto con accion farmacologica antiparasitaria, o bien se esta
buscando desarrollar uno nuevo diferente, se tienen que aplicar co-
nocimientos nuevos y tecnologia de vanguardia como lo menciona-
do antes. Ya se puede determinar mediante modelos experimentales
la manera en que se establecen algunas de las relaciones huésped-
parasito; se pueden evaluar en forma directa los efectos de los com-
puestos sobre los parasitos completos y vivos; mediante sistemas de
videomicroscopia se pueden vigilar los cambios que se presentan
en los pardsitos; con técnicas como microscopia confocal o de luz
se puede determinar qué estructuras de los tejidos de los parasitos
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Fig. 40-1. Piramide invertida en la que se presentan cada uno de los aspectos implicados en el
desarrollo de farmacos en la época moderna. (Tomado de Revah, 2002.)

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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sufren cambios por los compuestos; se puede determinar el dafno
a nivel ultraestructural del efecto que se produce en los parasi-
tos, y recientemente, con la introduccion del analisis protedmico
(estudio de la expresion de todas las proteinas en un momento
determinado), se puede establecer qué cambios en la expresion
de las proteinas se presentan por los efectos de los compuestos.
Sumado a ello, la determinacion del tipo de proteinas que estan
implicadas en la accion de los farmacos y de la identificacion de
las mismas mediante integraciones del conocimiento que se hayan
hecho para los parasitos, en lo relacionado con su genoma, se po-
dria determinar qué proteinas son el blanco farmacoldgico de los
compuestos en estudio y qué cambios se inducen en ellas por los
tratamientos. De hecho, con los estudios de farmacoproteémica,
la combinacion entre la farmacologia y la proteémica, se pueden
determinar cuantas y qué tipo de interacciones de proteinas se
pueden establecer por accion de los compuestos evaluados, y con
ello definir de manera exacta los sitios de accion. La aplicacion de
la informacion que se ha recopilado en diferentes bases de datos,
en las cuales se encuentran no solo los genomas de los organis-
mos, sino también de los posibles blancos farmacoldgicos (como
lo propuesto para enfermedades infecciosas tropicales: http://tdr-
targets.org/), asociados al avance y tecnologia que se ha logrado
para el desarrollo de la quimica medicinal, el uso del modelaje
computacional asociado a la cristalografia y la reconstruccion
tridimensional de imagenes a través de poderosas supercomputa-
doras, son elementos que aumentan el potencial de generar medi-
camentos con un disefio racional adecuado de farmacos. Es defi-
nitivo que al aplicar toda la tecnologia y conocimientos indicados,
los objetivos centrales estan dirigidos a encontrar e identificar los
genes especificos que codifican para las proteinas blanco, el proce-
samiento del RNA al cual se somete el material genético implica-
do y el establecimiento de los perfiles proteicos producidos. Estos
conocimientos podrian favorecer el encontrar qué genes y protei-
nas son los requeridos por los parasitos para producir enfermeda-
des y las patogénesis asociadas a ellas, pero también la forma de
atacarlos y producir alteraciones en los mismos, de tal suerte que
ya no produzcan enfermedad y puedan ser eliminados.

El desarrollo de fairmacos en contra de pardsitos no necesa-
riamente tendria que venir del conocimiento de posibles blancos
parasitarios; ellos podrian provenir de los conocimientos que se
tienen de otros campos de enfermedades no parasitarias y las ex-
periencias desarrolladas en estos campos podrian ser trasladadas
y adaptadas para combatir a los parasitos. Una muestra de lo que
con ello se podria lograr es la reciente introducciéon de farmacos
utilizados para curar la trypanosomiosis africana y la leishmanio-
sis visceral, ya que estos farmacos originalmente se desarrollaron
para tratar problemas de cancer (Nwaka, 2007). En este sentido,
se podrian considerar como posibles blancos aquellas proteinas
que se han encontrado alteradas o afectadas por farmacos defini-
dos en rutas metabolicas, enzimas o proteinas estructurales como
las que constituyen al citoesqueleto de los parasitos, porque se ha
demostrado que se pueden estar expresando especificamente en
diferentes fases de desarrollo de los parasitos, como en el caso de
la miosina II de 7. solium (Gonzalez-Malerva y col., 2004). Por
otro lado, una estrategia que podria llevar mucho tiempo para el
desarrollo de un farmaco antiparasitario es el descubrimiento de
novo de una nueva entidad quimica y en la cual habria que echar
mano de métodos de tecnologia compleja como la evaluacion vir-
tual mediante quimioinformatica, cristalografia de rayos X, que
podrian ofrecer una aproximacion al desarrollo racional de far-
macos. En este sentido, la industria farmacéutica ha sido lider en

este tipo de desarrollos y estudios, los cuales en los ultimos afios
se han venido aplicando en ambientes mas académicos. El desa-
fio del descubrimiento de farmacos diseflados racionalmente es
generar medicamentos con formas novedosas de accién que no se
habian explorado (Nwaka, 2007).

Logicamente, emprender los métodos de estudio mencionados
en busca de blancos efectivos de los parasitos no es una empre-
sa facil; se requiere la integracion y el trabajo de grandes equipos
multidisciplinarios que lo lleven a cabo (Fairlamb y col., 2003);
estos equipos en conjunto podrian lograr el mejor control de las
parasitosis, mejorar el conocimiento basico de la biologia de los
parasitos, generar un mejor entendimiento de la accion de los far-
macos, evitar los brotes de resistencia sabiendo qué y como se de-
sarrolla mediante la ejecucion de pruebas de evaluacion molecular
y bioldgica que la hagan notoria, como lo propuesto para infeccio-
nes producidas por helmintos (Wolstenholme y col., 2004).

farmacos antlparasitarios basados
en moléculas del bencimidazol
y nitroheterociclos

Como se aprecia en los cuadros 40-1 y 40-2, los firmacos con am-
plio espectro de accion son los derivados del bencimidazol y los
nitroheterociclos. Estas moléculas han sido ampliamente emplea-
das por varias de sus propiedades: han demostrado ser eficientes
en el tratamiento de las enfermedades parasitarias, son sencillas
de sintetizar, se pueden modificar exitosamente y con ello se po-
dria mejorar su capacidad de accion antiparasitaria, son estables
y el costo de su produccidn es relativamente barato. Debido a es-
tas caracteristicas, en la presente revision se ha tomado la decision
de ampliar mas lo que se conoce y se hace con respecto a los deri-
vados de estas moléculas.

Bencimidazoles (BZM). Hasta el momento, su mayor utili-
dad se ha visto reflejada en el uso de los farmacos antihelminticos
ABZ, MBZ vy, en menor uso, tiabendazol (fig. 40-2). Sin embargo,
a pesar de su amplio espectro antiparasitario y baja toxicidad, es-
tos farmacos tienen graves limitantes: pobre solubilidad y escasa
absorcidn, y en casos en los que se tienen que emplear para tratar
infecciones sistémicas, se requiere su administracion en altas dosis
que incluyen largos tratamientos. Estos BZM, por sus cualidades
de espectro amplio antihelmintico, alta actividad contra larvas y
adultos de nematodos y cestodos, y su aplicaciéon sencilla en hu-
manos, junto con otros antihelminticos, han sido considerados
como esenciales por parte de la OMS para el tratamiento de las
helmintiosis. Los derivados de los BZM no solo tienen acciéon so-
bre helmintos; ABZ, MBZ, ademas del flubendazol y el fenbenda-
zol, son farmacos que inhiben el crecimiento in vitro de T. vaginalis
y G. intestinalis. El ABZ es tan efectivo como el metronidazol, el
cual esun farmaco de eleccion para el tratamiento de la giardiosis,
pero es poco efectivo contra E. histolytica y L. donovani. Otros
BZM, como tiabendazol, cambendazol y triclabendazol también
son ampliamente utilizados contra G. intestinalis y T. vaginalis.

Las propiedades que posee el nucleo bencimidazolico (ver
estructura quimica en el cuadro 40-3) no sélo se relacionan con
su actividad antihelmintica y antiprotozoaria, sino también tie-
nen actividades antibacterianas, anticancerigenas, insecticidas y
antimicoticas. Su versatilidad es muy amplia y atin despierta inte-
rés para ser estudiado y explotado. Este tipo de nucleo, en lo re-
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Fig. 40-2. Farmacos bencimidazdlicos para el tratamiento de infecciones parasitarias. El tiabendazol fue el primer farmaco
derivado de los bencimidazoles empleado para tratar la triquinosis. Albendazol y mebendazol son farmacos antiparasita-
rios utilizados actualmente para tratar enfermedades parasitarias.

ferente a su actividad antiparasitaria, puede sufrir modificaciones
estructurales como las que se muestran en este cuadro.

Han sido numerosos los estudios en los que se han efectua-
do importantes modificaciones en las posiciones A, B, C y D del
nicleo bencimidazodlico, con la finalidad de encontrar la relacion
estructural que permita obtener farmacos con mejor actividad an-
tiparasitaria y amplio espectro de accion; varios han sido los resul-
tados obtenidos que indican que es posible mejorar la solubilidad
y la absorcion de los compuestos, como en el caso del triclaben-
dazol, o bien, que se pueden hacer modificaciones en la misma
molécula que permitan obtener derivados con accidén en parasitos
resistentes, como en el caso del compuesto ALFA, que actia in
vitro (McConville y col., 2007) sobre fasciolas inmaduras resis-
tentes al triclabendazol (fig. 40-3). Se han encontrado otras mo-
dificaciones, como las realizadas en el compuesto CDRI-87-144
(también en la fig. 40-3), que permiten evitar el metabolismo del
derivado y aumentar la actividad antihelmintica in vitro, tanto en
el tracto gastrointestinal como en aquellos de diseminacion sisté-
mica (Gupta y col., 1990). Otras sustituciones de los compuestos
bencimidazodlicos en la posicion B, con adiciones de haldégenos en
el anillo bencenoide, dan como resultado derivados con un alto
indice antiprotozoario, también en ensayos in vitro (Navarrete
y col., 2001). Todas estas modificaciones, usando como base el
nicleo del bencimidazol, son una muestra de que otras modifi-
caciones y evaluaciones de las mismas con modelos de parasitos
definidos podrian permitir encontrar otras moléculas con activi-
dades antiparasitarias.

Hay evidencias claras que indican que los blancos farmaco-
logicos especificos de los derivados de los bencimidazoles son las
tubulinas P de los parasitos; estas proteinas son importantes en el
ensamblaje de los microtubulos, los cuales tienen un papel impor-
tante en eventos celulares como la formaciéon del huso acroma-
tico durante la division celular y el trafico vesicular intracelular
(Dayan, 2003). La interaccion es tan efectiva que aun cuando los
mamiferos presentan un tipo de tubulina semejante, la interaccion

Cl

Alfa

entre la de los parédsitos y el BZM es mucho mas especifica. La
diferencia radica en la diferente composicion de aminoacidos de
las tubulinas, los cuales también estan implicados en el desarrollo
de resistencia que los pardsitos ofrecen a este tipo de farmacos
(Wolstenholme y col., 2004). Al parecer, otros blancos de los deri-
vados de los bencimidazoles son algunos componentes asociados
al metabolismo de la glucosa, como la fumarato reductasa, lo cual
podria explicar porqué los parasitos sufren paralisis al momento
del tratamiento con este tipo de farmacos. Esta es una enzima
Unica en los pardsitos y por esa causa también podria ser un ex-
celente blanco para la quimioterapia. También se considera que
los bencimidazoles pueden interferir con la ruta energética de los
helmintos por inhibicion de la malato deshidrogenasa citoplas-
matica y mitocondrial, o bien pueden actuar como conductores
proténicos liposolubles, lo cual podria provocar una considerable
caida de los niveles celulares de ATP.

Nitroheterociclos. Los 5-nitroimidazoles poseen una estructu-
ra heterociclica consistente en un nicleo de imidazol con un grupo
nitro en posicion 5 (fig. 40-4). Estos compuestos son los agentes
terapéuticos mas efectivos y ampliamente usados para el control
de G intestinalis y los inicos disponibles para el tratamiento de
infecciones por 7. vaginalis. Los 5-nitroimidazoles mas utilizados
son MTZ vy tinidazol; sin embargo, aun cuando se han utilizado
por mas de 20 afos, producen efectos adversos, lo cual genera in-
certidumbre en su utilizacion. De hecho, la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer ha considerado el MTZ como
agente que induce carcinogenicidad en animales de experimen-
tacion. El tinidazol, aunque es un antiprotozoario (ver cuadro
40-1), también se ha empleado contra infecciones por bacterias
anaerdbicas, como agente profilactico en pacientes que han sido
sometidos a cistectomia o cirugia colorrectal.

En cuanto al mecanismo de acciéon del MTZ, en los parasitos
anaerobios el farmaco sufre reduccion por la enzima piruvato ferre-
doxina oxidorreductasa, la cual transfiere un electréon al grupo nitro
y forma un radical nitroanidn, el cual resulta toxico para el parasi-
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Fig. 40-3. Modificaciones moleculares aplicadas al anillo bencimidazdlico. Se mantiene el nucleo del
bencimidazol en ambos casos; sin embargo, a cada uno de los compuestos se les han hecho adiciones
de grupos voluminosos que inducen cambios en las moléculas y que tienen claro efecto sobre parasitos

en ensayos in vitro.
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Cuadro 40-3. Sitios del anillo bencimidazdlico susceptibles de modificaciones moleculares
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Comentarios

El H en esta posicion es fundamental para la actividad antihelmintica,
pero no es esencial para la antiprotozoaria.

Se ha encontrado que hay buena actividad parasitaria cuando se

Sitio Modificaciones
A R=H, COR, CH OAr, COOR, CH,.
B R= -NH,, =SH, —SCH,, —CH,, —CF.,.

hacen preparados con derivados azufrados, trifluorometiladosy

metilados; pero es moderadacon el grupo amino.

R= —CH,-, -S—, -0, =SO-, —CO-,

C —NH-CO-, alquilos, cicloalquilos,
alquenos, arilos, heteroarilos.

Tanto esta posicion, como la D, se han encontrado importantes para la
selectividad hacia protozoarios y helmintos intestinales o sistémicos.
Asimismo, se ha encontrado que los grupos voluminosos unidos en
esta region son determinantes para el perfil antihelmintico.

Esta es una posicion importante que impide la desactivacion

D R=H, CL

metabdlica, asi como para determinar el tipo de requerimientos

estereoelectronicos.

to. Este nuevo compuesto rompe los puentes disulfuro de proteinas,
causa ruptura de cadenas de DNA vy ello ocasiona dafios celulares
multiples que llevan a la muerte del pardsito (Petri, 2003). Este nivel
de modificacion de los nitroimidazoles, en el que hay cambios en el
orden de los genes del parasito, podria relacionarse con cambios
en el transporte de electrones y que a su vez tendria que asociarse
a disminucion de la activacion del grupo nitro, ha ocasionado que
se presenten fallas en el tratamiento quimioterapéutico durante la
giardiosis y la tricomoniosis (Liu y col., 2000).

De la molécula nitroimidazol clésica se seleccion6 el anillo de
nitrotiazol, porque se encontrd que en estudios de toxicidad no
generaba efecto mutagénico por el cambio, y por ello, dado que el
atomo de azufre reemplazo al del nitrogeno en el anillo, se encon-
trd6 que esto era suficiente para producir aumentos en su espectro
de accion, en su eficacia y disminucion de toxicidad. De estos cam-

bios se dio origen a la NTZ (ver fig. 40-4), la cual se considera como
un derivado del 5-nitrotiazol (Dayan, 2003). La NTZ es un farma-
co antiparasitario con amplio espectro de accidon, porque abar-
ca efecto desde protozoarios hasta helmintos (ver cuadro 40-1).
La FDA de Estados Unidos la aprob6 para el tratamiento de giar-
diosis en niflos, y su ventaja importante sobre el metronidazol es
que se puede administrar mediante formulaciones liquidas. De lo
que hasta el momento se conoce del mecanismo de accidon de la
NTZ se establece que al parecer interfiere con el metabolismo de
la glucosa del parasito; hay alteracion de las sustancias secretadas
por el aparato de Golgi (acetilcolinesterasa) y el consumo de glu-
cosa, lo cual crea agotamiento del glucogeno, acidosis lactica y
finalmente la muerte (White, 2003).
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Fig. 40-4. Derivados de los nitroheterociclos que se han empleado en la terapéutica antiparasitaria
contra protozoarios. Tanto el metronidazol como el tinidazol son farmacos que tienen la molécula
5-nitroimidazol, en tanto que la nitazoxanidaes un farmaco con una molécula 5-nitrotiazol por el

atomo de azufre que presenta en su estructura.
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perspectlvas para la producclon

de farmacos antlparasltarios
hibridos

Dadas las evidencias de que los principios activos pueden ser com-
binados para generar mezclas con mayor espectro de accion (como
se indicé para ABZ, NTZ y PZQ), asi como la facilidad con la que
los nucleos de los bencimidazoles, de los 5-nitroimidazoles y de los
S-nitrotiazoles pueden ser modificados quimicamente, se ha consi-
derado que los compuestos pueden ser fusionados y asi mantener
sus propiedades antiparasitarias originales, logrando con ello com-
puestos hibridos con mejor espectro de accion. Este tipo de modifi-
caciones moleculares se basa en la toma de sustancias quimicas de
actividad bioldgica conocida (prototipo), el disefio de la molécula
hibrida, su sintesis y evaluacion comparando sus congéneres, ho-
mologos o andlogos estructurales. Este es uno de los métodos mas
usados y el que se considera que podria generar nuevos farmacos
(Korolkovas, 1998), porque se considera que tiene varias ventajas,
las cuales se presentan como sigue:

* Grandes probabilidades de congéneres homdlogos y andlogos,

obteniendo compuestos con propiedades farmacoldgicas simi-

lares a las de los prototipos.

Probabilidad de que la produccion de los nuevos farmacos sea

mas econdmica.

* Sintesis similar a la de los prototipos, lo cual implica que se
ahorre tiempo y dinero.

* Determinacion de las relaciones estructura-actividad generada
por los datos que se hayan reunido al respecto.

* Uso de los mismos métodos bioldgicos de ensayos para los pro-
totipos.

Nitazoxanida

o=
’ M T‘\>_SCH3
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Este método tiene dos objetivos: a) descubrir el grupo farma-
coforico esencial, el cual es el rasgo de la molécula que propor-
ciona la accion farmacologica y b) obtener farmacos que tengan
mejores propiedades que el prototipo (mayor potencia, menor
toxicidad, mayor especificidad, mayor duracion de accién, que
sea de facil aplicacion o administracion, mayor estabilidad y que
tenga menor costo de produccién). Las estrategias que se siguen
incluyen varios tipos de modificaciones, como la simplificacion
molecular o disociacidon, la cual consiste en la sintesis sistematica
y evaluacion de analogos simples del compuesto lider y la asocia-
cion molecular, la cual involucra la sintesis y evaluacion de ana-
logos mas complejos que el prototipo. Estos analogos incorporan
ciertas caracteristicas del compuesto lider o todas ellas.

Resultados de estudios no publicados hasta el momento, que
se llevan a cabo con equipos multidisciplinarios de la Facultad de
Medicina y la de Quimica de la UNAM, la ENCB del IPN, el CIN-
VESTAV vy el Hospital de Pediatria del IMSS con apoyos del CO-
NACYT-México (43629) y de la DGAPA-UNAM (IN216107), re-
velan que la sintesis y el disefio por quimica medicinal de derivados
de los BZM y de los 5-nitrotiazoles, asi como de los hibridos (que
han mostrado poder antiparasitario in vitro mejor que las molécu-
las de las que se partié6 para su disefio; ver figura 40-5), la evalua-
cion in vitro de los compuestos en diferentes modelos de parasitos
hibridos, el analisis de la expresion de proteinas mediante andlisis
de tipo protedomico y la evaluacion del efecto de los compuestos
en los tejidos de los parasitos mediante microscopia confocal y
electronica de barrido abren nuevas oportunidades de encontrar,
disenar, redisefiar, sintetizar y evaluar candidatos antiparasitarios
con amplio espectro de accion y con propiedades que posiblemen-
te permitan elaborarlos a un bajo costo, que tengan menor toxici-
dad y reacciones adversas y que sea posible aplicarlos para tratar
afecciones parasitarias en la poblacion que lo requiera.

Bencimidazol

A

CH;

Molécula hibrida

Fig. 40-5. Disefio de compuestos hibridos con base en las moléculas de un 5-nitrotiazol y un derivado
del bencimidazol. En estudios preliminares, en ensayos in vitro, se ha demostrado que la molécula
hibrida parece tener mejor espectro de accion antiparasitaria que las moléculas utilizadas como base

de dicha molécula.
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Respuestas a las preguntas
de evaluacion inicial

1.

Los principios activos basicos son dos: derivados de
los bencimidazoles (albendazol ) y de los 5-nitrohe-
terociclos (nitazoxanida).

Metronidazol.

Debido a que es un proceso muy complejo, largo,
costoso, riesgoso y las compafiias farmacéuticas con-
sideran que todo lo que invierten no es redituable
con los farmacos producidos porque las enfermeda-
des son de la pobreza.

Desarrollo de nuevos farmacos en parasitologia

4.

El principal problema es la generacion de resistencia
por parte de los parasitos a los diversos tratamien-
tos; ademas de los efectos secundarios y los tiempos
largos de tratamiento.

Tecnologias relacionadas con la farmacologia mole-
cular, la biologia celular, la gendémica, la protedmica,
la quimioinformatica y el modelaje molecular.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Introducclon

La cantidad de parasitos que afectan la vida del hombre y la de los
animales es grande, pero el estudio de los antigenos parasitarios es
aln mas complejo, ya que existen formas antigénicas variadas en
las diferentes etapas del ciclo de vida de algunos de ellos.

Las técnicas para el estudio de antigenos parasitarios evo-
lucionaron en la medida que aparecieron nuevos métodos para
aislar, purificar y determinar la estructura quimica de ellos, por
ejemplo la secuencia de aminoacidos de antigenos proteicos. Tam-
bién las técnicas inmunoldgicas mejoraron y permitieron la auto-
matizacion, la robotizacion, pero sobre todo con el incremento
de la sensibilidad, hizo posible un estudio mas detallado de los
antigenos parasitarios. Para los interesados en la evolucion histo-
rica de este tema es recomendable la lectura de las primeras tres
referencias de este capitulo, que tratan con profundidad y detalle
todas las técnicas que se emplearon hasta antes de 1983. Para este
capitulo el autor se apoyd en las publicaciones importantes a par-
tir de ese afio hasta el ano 2002.

Problemas y limitaciones de las técnicas para estudiar
antigenos parasitarios

Falta de especificidad
Falta de sensibilidad
Ejemplos clinicos de la aplicacién de las técnicas
modernas para estudiar antigenos y anticuerpos
Triquinosis
Neurocisticercosis
Infeccién por Toxoplasma gondii
Amebosis humana
Bibliografia

El fundamento de las técnicas para el estudio de los antigenos
parasitarios desde sus origenes hasta el momento actual se basa
en dos estrategias: «a) identificacion o cuantificacion de anticuer-
pos contra componentes de los parasitos y b) identificacion direc-
ta o indirecta de los parasitos o alguno de sus componentes.

En el presente capitulo se trata la importancia médica que tie-
ne el estudio de los antigenos de los parasitos y su clasificacion; se
describe el fundamento metodologico de las técnicas mas comunes
en el estudio de los antigenos, y por ultimo se dan algunos ejem-
plos practicos recientes del uso de las herramientas modernas de
diagnodstico que encierran interés clinico.

Claslflcacldn de 1os antigenos
parasltarlos

Los antigenos de los parasitos se pueden clasificar segin la fuente
de donde se obtienen para su estudio o aplicacion clinica; también
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se les puede clasificar seglin su naturaleza quimica o incluso segun
su aparicion en la vida o ciclo bioldgico de los parasitos. Un ejem-
plo de clasificacion seglin su fuente de obtencion es la siguiente:

Antigenos solubles excretados o secretados.
Antigenos solubles extraidos del parasito.
Antigenos sintéticos.

Antigenos recombinantes.

a0 =8

Los antigenos solubles excretados al medio de cultivo fueron
la fuente de antigenos de protozoarios, nematodos, cestodos, ar-
tropodos y otros. Sin embargo, la concentracion de estos antige-
nos en el medio de cultivo de los parasitos por lo regular es pobre,
por lo que en general se requiere cultivar grandes cantidades de
ellos para obtener volumenes utiles de material antigénico. En
otras ocasiones, los antigenos no son secretados por los parasitos,
sino que forman parte de ellos y se necesitan procedimientos de
extraccion quimica para obtenerlos.

Los antigenos sintéticos son aquellos que se obtienen por sin-
tesis quimica en un laboratorio cuando ya se conoce la secuencia
de aminodacidos del péptido o proteina antigénica contra la cual
se dirige la mayoria de los anticuerpos producidos por el huésped.
La fuente de antigenos sintéticos es practicamente inagotable, es
reproducible y de costo relativamente bajo; sin embargo, se nece-
sita forzosamente el conocimiento preciso de la secuencia de ami-
noacidos de los antigenos.

Los antigenos recombinantes son en general de naturaleza pep-
tidica o proteica y se originan con técnicas de DNA recombinante;
para ello, el gen que codifica para un antigeno de un parasito se
expresa en bacterias como E. coli o levaduras metilotroficas como
Pichia pastoris. A partir de cultivos masivos en fermentadores, se
obtienen las bacterias recombinantes que producen o secretan el
antigeno parasitario cuyo gen fue introducido artificialmente, y de
alli se realiza la purificacion que puede incluir columnas de afini-
dad con anticuerpos.

Los métodos modernos en el campo de la biologia molecular
e ingenieria genética hicieron posible avances notables en el cam-
po de la parasitologia; por ejemplo, se aislo el dcido desoxirribo-
nucleico (DNA) que codifica para una proteina parasitaria que es
blanco de la respuesta inmunitaria de los individuos infectados, y
se utiliza con resultados satisfactorios en el caso de Toxoplasma
gondii y de Entamoeba histolytica.

También es posible clasificar a los antigenos, segin su com-
posicion quimica, en proteinas, glucoproteinas, glucolipidos y po-
lisacaridos.

Es importante conocer la composicion de un antigeno porque
de acuerdo con esta informacion se seleccionan las técnicas ade-
cuadas para identificarlo o para aislarlo. Recientemente se encon-
tr6 que existe un antigeno (un carbohidrato) que excretan por la
orina los pacientes con leishmaniosis visceral.

Otros autores clasifican a los antigenos de los parasitos de
acuerdo con la fase del ciclo de vida del parasito, o con las cepas
de donde son obtenidos. Los antigenos parasitarios se clasifican
también segln la respuesta inmunitaria que inducen en el hués-
ped; entonces se les llama antigenos humorales cuando la respues-
ta identificada es sobre todo anticuerpos, y antigenos celulares
cuando estimulan una respuesta inmunitaria celular mediada por
linfocitos T y que se manifiesta, en ocasiones, como hipersensibi-
lidad tardia. Por otro lado, segun la proteccion que son capaces
de inducir en animales de experimentacion, los antigenos se clasi-
fican en protectores cuando se demuestra que producen un efecto
benéfico durante la inmunizacion.

Técnicas inmunoldgicas para el estudio de antigenos parasitarios

utllidad médica dlagndstica
de los antigenos parasltarios

Para todos los profesionales del area biomédica, pero en particu-
lar para los médicos, es muy importante el estudio de los antige-
nos parasitarios porque este conocimiento sirve para:

a. Establecer el diagnostico de infeccion reciente o antigua en al-
gunas parasitosis.

b. Identificar los antigenos que inducen proteccion y que, por lo
tanto, pueden ser tutiles en la vacunacion.

¢. Conocer los mecanismos de patogenia de las lesiones celulares
o tisulares durante la interaccion con el huésped.

d. Estudiar los factores de virulencia de los parasitos.

e. Diseflar o mejorar las técnicas diagndsticas existentes para
confirmar la presencia de parasitos en seres humanos y en ani-
males.

fundamento de las técnicas
Inmunoldglcas para estudlar
antigenos parasltarios

La demostracion de anticuerpos antiantigenos parasitarios se
puede hacer en forma cualitativa y cuantitativa. Estas dos formas
no son excluyentes, sino complementarias, ya que en una zona
geografica donde es endémica una parasitosis, la identificacion
cualitativa de anticuerpos circulantes es de poca utilidad clinica
diagnostica. Estos anticuerpos pudieron ser inducidos en infec-
ciones previas, y por lo tanto representan la suma de la respues-
ta inmunitaria actual y la previa. En esta situacion resulta me-
jor cuantificar los anticuerpos y determinar su isotipo, es decir,
identificar la clase de inmunoglobulina a la que pertenecen dichos
anticuerpos. Aqui hay que recordar que el primer encuentro o la
primera infeccién con un agente infeccioso o la vacunacion con
cualquier antigeno induce anticuerpos del isotipo IgM. Estos an-
ticuerpos caracterizan la respuesta inmunitaria primaria. En cam-
bio, las exposiciones posteriores al mismo antigeno inducen anti-
cuerpos del isotipo IgG, que predominan en la respuesta inmune
secundaria. Este conocimiento es fundamental para interpretar
en forma correcta un resultado de laboratorio. Ademas, el médico
debe solicitar informacion sobre la técnica utilizada, y si es una
determinacion de anticuerpos totales, es decir, de los isotipos IgG,
IgM, IgA, IgE e IgD, o solo de alguno de ellos.

En el ejemplo hipotético mencionado antes, el uso de una téc-
nica cualitativa en una zona geografica donde es endémica una
parasitosis resultd de poca ayuda diagnostica para el médico. Si
ahora se cambia el mismo caso de ese paciente a una zona geogra-
fica no endémica donde esta enfermedad parasitaria ya no existe o
es de baja prevalencia, se observa que aqui si es muy util la infor-
macion cualitativa acerca de la presencia de anticuerpos antipara-
sitos para establecer el diagnostico de dicha enfermedad.

En el mundo globalizado actual son mas comunes los viajes de
personas, transporte de materiales yanimales desde una region don-
de es endémica una enfermedad parasitaria hasta otros paises
donde dicha parasitosis no existe. Esto recuerda la trascendencia del
interrogatorio cuidadoso y detallado acerca de viajes, contactos
con personas o animales provenientes de otros sitios para inter-
pretar en forma correcta el resultado del laboratorio cuando se
esta frente a un paciente con parasitosis.
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técnlcas para Identiflcar
antlcuerpos antlparasltos

Las técnicas para demostrar la presencia de anticuerpos contra
parasitos o sus componentes antigénicos han cambiado mucho en
los ultimos afios, pero algunas de ellas todavia se siguen utilizan-
do, como la de inmunofluorescencia.

En la inmunofluorescencia se pone en contacto el suero del pa-
ciente con los parasitos muertos y preservados, y luego de lavar se
afiade a la fluoresceina un reactivo antiinmunoglobulina humana
conjugado. Se observa bajo el microscopio de fluorescencia si existe
positividad de la prueba. El resultado que se obtiene aqui es cualita-
tivo, pero también se puede diluir el suero del paciente hasta deter-
minar la dilucion a la cual todavia hay resultados positivos. De esta
manera se tiene entonces una técnica semicuantitativa. Sin embargo,
esta prueba como tal no es de uso comin en el laboratorio, porque
significa tener un microscopio de fluorescencia y reactivos perecede-
ros, ademas de que es dificil mantener la fuente de parasitos.

Los métodos inmunolodgicos evolucionaron para mejorar la
especificidad y la sensibilidad, lo cual, aunado a las necesidades
antes descritas, hizo menos comun el uso de la inmunofluorescen-
cia. Las dificultades para obtener parasitos intactos impulsaron
el uso de extractos parasitarios, y con ello la aplicacion de inmu-
nodifusion simple y doble, precipitacion, aglutinacidon, contrain-
munoelectroforesis y, mas recientemente, los estudios inmunoen-
zimaticos como ELISA, Inmuno dot y Western blot.

La cantidad de técnicas diferentes para mostrar anticuerpos
contra parasitos crece dia con dia, lo cual indica que todas ellas
tienen desventajas o problemas. A continuacion se revisa en forma
general en qué consisten estas técnicas.

Inmunodifusion

La inmunodifusion simple o doble se basa en la reaccion de anti-
genos y anticuerpos en un medio sélido, como el gel de agar o de
agarosa. La reaccion antigeno-anticuerpo es visible, ya que ocurre
una precipitacion que se manifiesta como banda o varias bandas,
segun se trate de una o varias especies de antigenos o de anticuer-
pos. Estas técnicas, aunque extraordinariamente simples y rapidas,
cayeron en desuso porque se requieren concentraciones altas de los
reactantes, es decir, de antigenos parasitarios y de anticuerpos. O
sea que tienen baja sensibilidad y por ello poca utilidad clinica.

Aglutinacion

Es una técnica mas sensible que la difusion, y consiste en hacer
reaccionar los antigenos parasitarios y los anticuerpos sobre par-
ticulas de latex o sobre eritrocitos. En este ultimo caso se llama
hemaglutinacion. Para este método se obtienen los extractos anti-
génicos de los parasitos, y luego, mediante una reaccion quimica,
esas moléculas se enlazan en forma covalente a los eritrocitos o a
las particulas de latex. Esta técnica se puede realizar en placas de
microtitulacion, lo cual permite efectuar de manera simultanea un
numero grande de muestras. Aunque estas técnicas tienen mayor
sensibilidad que las de inmunodifusién, consumen mas tiempo
que otras técnicas que se describen mas adelante.

Contrainmunoelectroforesis

Consiste en poner la muestra de suero con los anticuerpos en un
lado de un gel y el antigeno o los antigenos parasitarios enfrente.

En seguida se aplica una corriente eléctrica; segln la carga eléctrica,
los reactantes migran al polo positivo o al negativo; cuando se en-
cuentran en su concentracion Optima ocurre la reaccion antigeno-
anticuerpo que se manifiesta como una banda de precipitacion.

Pruebas inmunoenzimaticas

A partir de la publicacion de Engvall y Perlman en 1972, las prue-
bas inmunoenzimaticas han contribuido tanto a la investigacion
como al servicio médico diario, ya que se trata de técnicas mas
sensibles que todas las ya descritas en los parrafos anteriores. El
amplio uso de estas técnicas confirma que se trata de pruebas sen-
sibles, confiables, reproducibles y especificas. Todos los antigenos
de naturaleza proteica o peptidica pueden ser fijados en el fondo de
un pozo de una microplaca de poliestireno o de cloruro de polivi-
nilo con ayuda de un amortiguador de pH alcalino; el suero de las
personas o pacientes que se desea probar se agrega a la placa. Los
anticuerpos circulantes especificos para el antigeno reaccionan en
el fondo de la placa, y la reacciéon antigeno-anticuerpo se hace vi-
sible mediante la adiciéon de un anticuerpo antiinmuno-globulina
humana conjugado a una enzima. Después, mediante una mezcla
del sustrato y un agente que genera color, aparece una reaccion
colorida cuya intensidad se determina en un espectrofotometro.
Este instrumento permite cuantificar con precision la cantidad de
anticuerpo o antigeno presente.

La prueba Inmuno dot también es una prueba inmunoenzi-
matica, pero la reaccion antigeno-anticuerpo ocurre en un papel
de nitrocelulosa y no en una placa. Esta técnica es mas simple y no
requiere instrumentos para su lectura. Se ha adaptado para obte-
ner resultados en s6lo ocho minutos. Una version de esta técnica
recibe el nombre de prueba rapida, ya que se utiliza un conjugado
de proteina A con oro coloidal para hacer visible la reaccion an-
tigeno-anticuerpo. Estas pruebas tienen ya uso generalizado en
las zonas geograficas donde no existe infraestructura médica que
permita el uso de otras técnicas mas complejas.

Prueba Western blot
o0 de inmunoelectrotransferencia

En esta técnica se hace reaccionar el suero o plasma de un pacien-
te con una tira de nitrocelulosa que contiene uno o mas antigenos
parasitarios. La reacciéon antigeno-anticuerpo es evidente cuando
se agrega una mezcla de sustrato cromoégeno; los resultados son
visibles a simple vista. Esta técnica es en realidad muy simple si se
compran las tiras reactivas; de lo contrario, se requiere un equipo
de electroforesis para preparar geles de poliacrilamida y también
un equipo para transferir las proteinas del gel al papel de nitro-
celulosa.

Problemas y limitaciones
de las técnicas para estudiar
antigenos parasitarios

En los ultimos 20 afios aparecieron varias casas comerciales ex-
tranjeras que venden estuches completos para efectuar la titula-
cién de anticuerpos contra antigenos parasitarios mediante las
técnicas descritas en este capitulo. En la mayoria de los casos,
las casas comerciales cambiaron también técnicas y fuente de an-
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tigenos. Todo esto, mas el inconveniente del costo y los problemas
de especificidad y sensibilidad, representan hoy en dia un proble-
ma para diseflar y mejorar las pruebas existentes. En esta seccion
se tratan los dos principales problemas compartidos, en cierta for-
ma, por todas las técnicas descritas: falta de especificidad y falta
de sensibilidad.

Falta de especificidad

En buena medida este problema se debe al uso de extractos anti-
génicos crudos, es decir, no purificados y por tanto no definidos
en términos quimicos. Otras veces, la presencia de antigenos o
proteinas contaminantes del huésped de donde se obtuvieron los
parasitos también contribuyo a la falta de especificidad. Incluso el
cultivo de los parasitos se llegaba a contaminar en el laboratorio
con proteinas o componentes del medio de cultivo. Debido a que
no existen patrones de referencia de antigenos especificos de los
parasitos que sirvan como estandar, se vivid una época de varia-
cion entre los resultados publicados por diferentes autores. Este
problema se resolvera del todo cuando se disponga de la infor-
macion completa acerca de los antigenos parasitarios inmunodo-
minantes, que ademas sean especificos de especie, es decir, que no
los compartan diferentes organismos. Una vez identificados, ais-
lados y purificados dichos antigenos, se necesita definir el epitopo
o los epitopos contra los cuales estan dirigidos los anticuerpos.
Esos epitopos o determinantes antigénicos son, en general, una
pequeila porcion de una proteina que puede ser sintetizada qui-
micamente para tener siempre una fuente homogénea del mismo
material.

En algunas parasitosis, los investigadores han logrado defi-
nir, aislar y purificar determinados antigenos especificos de espe-
cie. Algunos de esos antigenos son de naturaleza proteica, por lo
cual se pudo obtener la secuencia de aminoacidos de los epitopos
pertinentes; con esa informacion se sintetizaron los péptidos y
se resolvieron los problemas de abastecimiento y variacion en la
composicion antigénica. En algunas parasitosis ya se dispone de
productos obtenidos de esta forma, pero no existen preparaciones
semejantes para todas las parasitosis de interés médico.

Falta de sensibilidad

Algunas pruebas, como la aglutinacion de particulas de latex o
la floculacion de bentonita, ya casi no se utilizan porque es in-
aceptable la cantidad tan elevada de resultados falsos positivos
y negativos que se generan. Algunas compaifiias comerciales de
Estados Unidos, Inglaterra y Alemania vendieron a los paises en
desarrollo varias pruebas de inmunofluorescencia para el diagnos-
tico de infecciones, como la enfermedad de Chagas, leishmanio-
sis y esquistosomosis, que cada vez se utilizan menos por su baja
sensibilidad. Las pruebas de aglutinacion de latex y eritrocitos,
aunque permiten conocer el titulo de anticuerpos contra algunos
antigenos parasitarios, no reunen las caracteristicas de especifici-
dad, sensibilidad, reproducibilidad y estabilidad que se requieren
en el laboratorio clinico, por lo cual ya casi no se utilizan.

Las pruebas para cuantificar anticuerpos y antigenos para-
sitarios mejoraron sustancialmente cuando se emplearon las téc-
nicas inmunoenzimaticas o ELISA que se iniciaron en 1972. Esta
técnica mejord en forma notable la sensibilidad de las técnicas pre-
vias, ya que se logré combinar la lectura de los resultados con la
deteccion instrumental mediante un espectrofotometro. Ademas,
el uso de algunos anticuerpos monoclonales contra antigenos pa-

Técnicas inmunoldgicas para el estudio de antigenos parasitarios

rasitarios proporcioné la especificidad necesaria. Esta técnica y
algunas de sus variantes lograron aceptacion por la versatilidad
para adaptarse en la identificacion de antigenos y anticuerpos.

€jemplos clinlcos de 1a aplicaclon
de las técnlcas modernas

para estudlar antigenos

y antlcuerpos

Triquinosis

Ya se explicd ampliamente en otro capitulo que esta infeccion es
causada por Trichinella spiralis, y hace poco Tinoco Velazquez y
colaboradores publicaron el hallazgo de casos de esta infeccion en
pacientes con diagnostico de fiebre de causa desconocida. Estos
autores emplearon antigenos excretados y secretados de Trichine-
lla spiralis obtenidos de larvas del tejido muscular de ratas infec-
tadas en laboratorio. En este trabajo, los autores usaron la técnica
de inmunoelectrotransferencia o Western blot para identificar los
antigenos reconocidos por los anticuerpos circulantes en el suero
de los pacientes.

Neurocisticercosis

Recientemente, Peralta y colaboradores encontraron que una glu-
coproteina de 14 kDa obtenida de 7aenia crassiceps puede sustituir
a los antigenos de Zaenia solium en las pruebas ELISA y Western
blot. Estos investigadores encontraron 100% de concordancia en
los resultados con ambas técnicas cuando emplearon esta protei-
na de 14 kDa. En ese mismo trabajo, los autores incluyeron el
liquido cefalorraquideo y el suero de 64 pacientes con diagndstico
clinico y radioldgico de neurocisticercosis. Por su parte, otros au-
tores utilizaron antigenos del liquido de las vesiculas de cisticercos
de T crassiceps para el serodiagnostico de cisticercosis humana
con resultados prometedores.

Infeccidn por Toxoplasma gondii

El diagnostico de infeccion aguda o reciente por 7. gondii es de
importancia médica, sobre todo si se trata de mujeres embaraza-
das. Aunque se han utilizado antigenos crudos y semipurificados,
el problema del diagnostico serologico todavia no estd resuelto
del todo. En el afio 2000, Suzuki y colaboradores utilizaron un
antigeno recombinante de 35 kDa en una técnica ELISA para
cuantificar anticuerpos IgM anti-P35. Estos autores estudiaron
cuatro casos de mujeres embarazadas con infecciéon reciente por
T gondii donde pudieron demostrar la seroconversion de IgM en
IgG; en cambio, con la técnica ordinaria el titulo de anticuerpos
del isotipo o clase IgM permanecié alto. El uso de antigenos qui-
micamente puros y bien caracterizados como en este caso no evita
los problemas de reacciones cruzadas con infecciones por micro-
organismos relacionados desde el punto de vista de los antigenos.
Para aumentar la sensibilidad de una prueba ELISA para el diag-
néstico seroldgico de infeccion por 7. gondii, Li y colaboradores
utilizaron una mezcla de cuatro antigenos recombinantes, que son
rP22, P25, tP29 y rP35, y con ella lograron diferenciar entre mu-
jeres embarazadas con infeccion aguda por 7. gondii y mujeres
que tuvieron una infeccion previa.
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Amebosis humana

En el estudio de los antigenos de E. histolytica, igual que en el
caso de muchos otros parasitos, se utilizd desde inmunofluores-
cencia, contrainmunoelectroforesis hasta hemaglutinacion. Como
ya se menciond en otra parte de este capitulo, estas técnicas son
de sensibilidad y especificidad bajas; ademas, la presencia de an-
ticuerpos IgG anti E. histolytica en personas que viven en areas
endémicas tiene poca importancia clinica. Hay muchos articulos
cientificos publicados que proponen diferentes técnicas y antige-
nos para confirmar el diagnéstico de absceso hepatico amebiano,
pero su utilidad es discutible. En el afio 2000, un grupo de inves-
tigadores de Bogota, Colombia, propuso una técnica ELISA con
1.25 pg/ml de antigeno crudo de E. histolytica para el diagndstico
de absceso hepatico amebiano. Los resultados de este trabajo pre-
sentan sensibilidad de 95% y especificidad de 100%; sin embargo,
la disponibilidad y la reproducibilidad de una técnica sensible
como ELISA, pero con mezcla de antigenos crudos o no puri-
ficados, no se recomienda para el laboratorio clinico de rutina.
En el mismo afio 2000, Lee y colaboradores encontraron que con
una técnica ELISA pero con un antigeno amebiano obtenido por
tecnologia del DNA recombinante, llamado proteina de 29 kDa,
o incluso con un fragmento de esta proteina, lograron especifici-
dad de 100% en el diagnostico de absceso hepatico amebiano. En
cambio, en este mismo trabajo demostraron que con el uso de la
proteina completa de 29 kDa la especificidad bajo a 86.6%.

Oftros usos de las técnicas

inmunologicas

Algunas de las técnicas y estrategias mencionadas en los parrafos
anteriores no solo se aplican al diagnostico de enfermedad parasi-
taria, sino que también se emplean en el aislamiento de antigenos
puros de parasitos, como en el caso del uso de anticuerpos mo-
noclonales. Otros autores han utilizado algunas de las técnicas
mencionadas para tratar de entender el mecanismo por el cual
algunos antigenos parasitarios son capaces de inducir la forma-
cion de anticuerpos IgE. En otros usos de las técnicas descritas
en este capitulo se descubrido que algunas se han empleado para
estudiar la diferenciacion de monocitos y la maduracion de las
células dendriticas.
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Introducclédn

El avance en el conocimiento de los procesos moleculares que ocu-
rren en los organismos eucariotas y procariotas tuvo gran impulso
en los ultimos afios gracias al perfeccionamiento de innumerables
técnicas moleculares. En el campo de la parasitologia por fin se
pudieron estudiar los procesos basicos que ocurren en el interior
de los parésitos con objeto de desarrollar estrategias de control,
prevencion y erradicacion mas eficaces de enfermedades que afec-
tan a las diferentes poblaciones en el mundo.

Una de las principales aportaciones de la tecnologia mole-
cular es la generacion de métodos de diagnostico mas sensibles y
especificos para identificar a los patdogenos que afectan a las dife-
rentes especies de animales y plantas de interés econdomico, pero
sobre todo al ser humano.

Con el fin de controlar los brotes de enfermedades entre la
poblacion humana y en mamiferos de importancia econémica, se
pusieron en marcha sistemas de vigilancia epidemiologica a nivel
estatal y nacional en México, los cuales se beneficiaron con el per-
feccionamiento de las técnicas de biologia molecular para estable-
cer diagndsticos apropiados y tempranos. Antes de esta etapa, que
se podria llamar “era molecular”, los métodos de diagnostico
que habia se basaban en la observacion directa de los microor-

Herramientas moleculares y otras técnicas
Bancos gendmicos y de dna complementario (dnac)
analisis de polimorfismos génicos
Secuenciacion
Transcripcion inversa/PcR (RT-PcR)
Expresion diferencial
deteccion de fluorescencia
Bibliografia

ganismos y en la utilizacion de las reacciones inmunolédgicas que
generaban en el huésped, como las intradermorreacciones, y el
desarrollo de métodos de deteccion de anticuerpos (p. €j., prueba
ELISA), hemaglutinacién directa e indirecta (HA) e inmunofluo-
rescencia (IF).

Aunque estos métodos son confiables y ofrecen valores adecua-
dos de especificidad y sensibilidad, las reacciones cruzadas producian
errores en los diagndsticos y originaban la necesidad de recurrir a
varias pruebas para establecer la causa exacta de la enfermedad en
cuestion. Con el surgimiento de las técnicas moleculares se alcanza-
ron nuevas fronteras de especificidad y se aumento la sensibilidad de
las pruebas hasta poder detectar 1/12 000 de parasito, es decir, hasta
0.025 fentogramos de DNA en la muestra de sangre (2.5 x 107 g).

En este capitulo se tratan primero las técnicas moleculares
mas comunes que se utilizan en la actualidad para las pruebas de
diagnodstico. Ya sea por su sensibilidad, especificidad o la facilidad
de su aplicacion, estas técnicas demostraron ser muy utiles en la
lucha contra diversas enfermedades parasitarias, y se aplican de
manera rutinaria en varios laboratorios a lo largo del pais. Por
ultimo, se describen brevemente algunas técnicas para estudiar los
parésitos, que conducen al entendimiento de los procesos basicos
que regulan desarrollo, ciclo de vida, mecanismos de invasion y la
relacion que establecen con sus huéspedes.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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Sondas de dna

Hibridacion

En muchas ocasiones es posible encontrar fragmentos de DNA
en el genoma de los microorganismos, los cuales pueden servir de
sondas para identificar especificamente la presencia del DNA del
parasito en las muestras de los pacientes. La deteccion se logra
por hibridacién en soportes sélidos utilizando papel de nitrocelu-
losa o de nylon (Southern blot), en condiciones de temperatura y
salinidad que permitan sdlo el emparejamiento de la sonda con la
secuencia complementaria especifica.

En este método se requiere identificar la secuencia especifica
en el genoma del parasito, y conservarla y propagarla para obte-
ner suficientes copias utilizando una molécula de DNA Ilamada
plasmido. El plasmido es una molécula de DNA circular de doble
cadena que se encuentra en forma natural en varias especies de
bacterias. Son elementos génicos extracromosomicos que poseen
la informacion necesaria para replicarse dentro de las bacterias,
y que codifican para enzimas que confieren alguna ventaja a los
microorganismos que los poseen. Entre esas enzimas se pueden
encontrar genes con resistencia a algiin antibidtico, lo cual permi-
te seleccionar a las bacterias que los presentan (fig. 42-1).

Una vez amplificada la secuencia se retira el plasmido por
medio de enzimas de restriccion, las cuales reconocen secuencias
especificas que flanquean a la sonda y la liberan. Una vez que
la sonda es liberada, se separa y se purifica eliminando el resto
del plasmido mediante electroforesis en geles de agarosa; por 1ul-
timo, se “marca” por diversos métodos (fig. 42-2). La “marca”
de la sonda se efectua utilizando nucleétidos que contienen una
molécula, la cual sirve para poderla identificar posteriormente;

Sitio de insercion de la
secuencia de DNA

-

Genes de resistencia

a antibioticos

Fig. 42-1. Esquema de un plasmido.

dicha molécula puede ser un isoétopo radiactivo, una enzima para
una reaccion colorimétrica o para una de luminiscencia quimica.
Por otro lado, el DNA extraido de la muestra es digerido con las
enzimas de restriccion y se transfiere a un soporte solido, que por
lo regular es un papel de nitrocelulosa o nylon, para que esté in-
movilizado y expuesto a la sonda de diagnostico. La presencia de
una sefal que produce la sonda indica que la reaccion es positiva
(figs. 42-3 y 42-4).

La técnica permite analizar varias muestras a la vez, lo que
agiliza el proceso y reduce el costo. Cuando la efectividad de la
sonda es indiscutible, se puede utilizar una variante de esta técni-
ca que consiste en usar gotas de los DNA por ser analizados; las
gotas se colocan en los soportes so6lidos y se someten a evaluacion
(challenge) con la sonda previamente marcada (fig. 42-5).

Hibridacion in situ

La hibridacioén in situ es una herramienta utilizada para detectar
y localizar secuencias de acido nucleico en preparaciones de teji-
do. Se puede utilizar para detectar DNA y RNA; ademas, pro-
porciona informacién acerca del sitio de la expresion de genes,
del analisis de la distribucion y localizacion de microorganismos
intracelulares, y del mapeo de cromosomas, entre otros. Es po-
sible aplicar métodos radiactivos, fluorescentes, directos con oro
coloidal o colorimétricos, y ya se perfeccionaron métodos para
diagnoéstico en tejidos con parafina y sin ella.

Igual que en la hibridacion en soportes solidos, es necesario
contar con una sonda especifica para la hibridacion in situ, la cual
se marca mediante el mismo método con nucledtidos que contie-
nen los isdtopos radiactivos, las enzimas o el oro coloidal para
poder detectarla después.

antigenos eSpeciflcoS
Proteinas recombinantes

Las técnicas actuales de clonacion, expresion y purificacion de pro-
teinas in vitro permiten utilizar antigenos especificos para diagnos-
ticar numerosas enfermedades.

Las proteinas especificas de los parasitos de interés se clonan
en vectores de DNA que permiten su expresion y posterior purifi-
cacion en cantidades adecuadas para ser utilizadas en pruebas de
diagnoéstico. Se llaman proteinas recombinantes, porque el vector
contiene la secuencia de una proteina de fusion, parte de la cual se
“recombina” con la proteina clonada durante su transcripcion y
expresion. Este fragmento permite identificar la proteina blanco,
y en muchas ocasiones también facilita la purificacion (fig. 42-6).

Los antigenos especificos obtenidos por este método se usan
en pruebas de diagndstico especificas para las enfermedades pa-
rasitarias. Los métodos mas comunes para este fin son la inmuno-
deteccion en soportes solidos (Western blot) y la prueba ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

Inmunodeteccion

En la inmunodeteccion se transfieren los antigenos especificos a
soportes solidos (papel de nitrocelulosa) y se evaltian (challenge)
con el suero de los pacientes sospechosos. Luego se afiaden anti-
cuerpos (anticuerpos secundarios) que contienen alguna enzima,
por lo regular peroxidasa o fosfatasa alcalina, y se guian contra
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Fig. 42-2. Esquema del marcaje de una sonda molecular con el método de iniciadores al azar (random primer).

las IgG que pudieran haber estado presentes en los sueros de los
pacientes que se encuentren unidos a las proteinas especificas. La
reaccion se revela al afiadir el sustrato de la enzima utilizada, lo
cual genera una reaccién colorimétrica visible en el papel de nitro-
celulosa. La aparicion de la sefial indica las muestras positivas.

Esta técnica es menos sensible que la de hibridacion, pero tie-
ne la ventaja de ser menos costosa, mas sencilla y se puede apli-
car a varias muestras a la vez por el hecho de que el papel de
nitrocelulosa puede ser cortado en tiras de 0.5 a 1 cm de ancho y
cada una de ellas servira para el diagndstico de un paciente (fig.
42-7). También es importante el hecho de que una vez transferida
la proteina al papel de nitrocelulosa, es posible almacenar el papel
a —20°C o —70°C por largo tiempo.

Electroforesis Transferencia

4

Hibridacion con sonda
Fig. 42-3. Latécnica de hibridacion permite detectar la presencia de una

Exposicion
secuencia especifica dentro de un dna.

Revelado
y deteccion

Prueba ELISA

La prueba ELISA se optimiz6 con el uso de antigenos especificos
para el diagndstico. La prueba se basa en el reconocimiento de
los antigenos parasitarios por parte de los anticuerpos presentes
en los sueros de los pacientes. El reconocimiento se logra por me-
dio de un anticuerpo secundario utilizando el mismo principio del
Western blot. Con esta prueba se puede determinar cuantitativa-
mente la reaccion antigeno-anticuerpo (fig. 42-8). La sensibilidad
es similar a la de Western blot, pero la sencillez de la técnica y la
facilidad de aplicarla a grandes cantidades de muestras la con-
vierten en la prueba de eleccion para muchas enfermedades, sobre
todo cuando se utiliza en estudios epidemioldgicos extensos.

El punto débil de esta prueba serian las reacciones cruzadas
que producen falsos positivos, o los falsos negativos obtenidos
por no existir una respuesta inmunitaria apropiada en el huésped.
Es muy importante contar con controles positivos y negativos que
se apliquen en cada prueba que se practique. La prueba es su-
mamente valiosa si se cuenta con una proteina especifica para el
parasito que se desee diagnosticar, pero sobre todo que sea una
proteina inmundgena que genere una adecuada respuesta inmu-
nitaria en el huésped.

Radioinmunoensayo

Las proteinas recombinantes se utilizan para generar anticuer-
pos especificos que las reconozcan en animales de experimenta-
cion. Los anticuerpos especificos generados contra las proteinas
de diagnostico se usan para analizar muestras de tejidos en busca de
parasitos intracelulares y de otros microorganismos patdégenos. La
técnica se basa en la permeabilizacion de las células del tejido por
analizar con objeto de que los anticuerpos entren al espacio in-
tracelular y se unan a las proteinas del parasito que se encuentran
en la membrana externa de éste. Después se utilizan anticuerpos
secundarios marcados con enzimas colorimétricas, oro coloidal o
radiactividad, los cuales sirven para la identificacion.
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Fig. 42-4. Uno de los métodos para detectar el dna de interés es utilizar nucledtidos marcados con
isotopos radiactivos. La presencia de una sefial opaca en una pelicula para rayos X indica una sefal

positiva.

Reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)

El descubrimiento, a principios de la década de 1970, de una po-
limerasa de DNA que trabaja a elevadas temperaturas permitio
claborar una de las técnicas mas difundidas y utilizadas para diag-
nosticar numerosas enfermedades de los ultimos tiempos. Esta
técnica se llama reaccion en cadena de la polimerasa (polimerase
chain reaction, PCR). La polimerasa de Thermus aquaticus (po-
limerasa de Taq) tiene su punto Optimo de actividad a los 72°C
y resiste temperaturas de mas de 94°C, lo que permite obtener
temperaturas adecuadas para la desnaturalizacion del DNA, y
proporciona la oportunidad de alcanzar temperaturas de alinea-
miento elevadas, lo cual ofrece la facultad de disenar iniciadores
especificos para detectar secuencias de DNA de los pardsitos por
diagnosticar.

La amplificacion exponencial de las secuencias blanco au-
menta en forma importante la sensibilidad del método, ya que
permite detectar hasta mas de 1/20 000 de parasito por muestra
a analizar, que puede ser sangre, tejido, orina, liquido cefalorra-
quideo, etcétera.

Control positivo l

Control negativo

Fig. 42-5. dot blot con muestras de dna provenientes de heces de
triatomideos infectados con T. cruzi.

La técnica se basa en la identificacion de una secuencia es-
pecifica en el genoma del microorganismo de interés, y que de
preferencia se repita muchas veces en su DNA para que la técni-
ca sea mas sensible. Una vez identificada la secuencia se disefian
iniciadores que la flanqueen, pero que estén dirigidos en sentido
contrario entre si. Se recomienda que éstos contengan cantidades

Sitio de insercion

de la secuencia de DNA

Proteina de

fusion -._+

Proteina
recombinante

Fig. 42-6. Esquema de un plasmido de expresion que contiene la secuen-
cia clonada de una proteina que sirve para diagnodstico. La proteina se
expresa como hibrido (recombinante) que contiene parte de la proteina
de fusién y la totalidad de la proteina clonada.
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Fig. 42-7. Estudio Western blot para diagnodstico. Los sueros de los pa-
cientes se ponen en contacto con la tira de papel de nc que contiene una
proteina recombinante especifica. El carril 1 es el control negativo y el
carril 2 el control positivo.

similares de G y C, de modo que la temperatura de alineamien-
to con la secuencia blanco sea similar, ya que a mayor contenido
de G y C mayor seria la temperatura de alineamiento permitida
(fig. 42-9). Las muestras de DNA obtenidas del paciente (DNA
del paciente y DNA del parasito) se someten a varios ciclos de
reaccion en presencia de la polimerasa de Taq, cada uno de los
cuales consiste en un tiempo de desnaturalizacion del DNA, que
puede ser de 15 s a 1 min, tiempo de alineamiento cuya tempera-
tura depende del contenido de G y C de los iniciadores (a mayor
temperatura mayor la especificidad) y un tiempo de elongacion

Fig. 42-8. La prueba ELISa para el diagndstico de numerosas enferme-
dades causadas por parasitos es el estudio de eleccion cuando se cuenta
con un antigeno especifico.

Técnicas moleculares para el estudio de parasitos

durante el cual se sintetizan las cadenas del DNA blanco. La reac-
cion puede ser de 25 a 40 ciclos, seglin la abundancia de la secuen-
cia por diagnosticar.

Otra ventaja que ofrece este método de diagnodstico es la pe-
queia cantidad de DNA necesario para realizarlo, ya que la re-
accion exponencial permite utilizar hasta un minimo de 10 ng de
DNA en la reaccion. Las desventajas son la necesidad de un equi-
po especializado y contar con areas absolutamente especiales para
el aislamiento y preparacion de las muestras, puesto que un area
o un manejo inadecuado puede favorecer con mucha facilidad la
contaminacion de las muestras, lo que originaria diagnosticos po-
sitivos falsos.

Los productos de la amplificacion se observan en geles de
agarosa o poliacrilamida, y la presencia de una banda del tamafo
esperado se interpreta como una reaccion positiva (fig. 42-10).

PCR in situ

Una aplicacion de la técnica de PCR es su uso en tejidos, y se de-
nomina PCR in situ. Esta técnica es muy util para detectar hasta 10
copias de DNA del parasito por célula en cortes de tejidos frescos
o en parafina. Para la técnica se requiere fijar o preparar los tejidos,
permeabilizar las membranas celulares y la deteccion. Los teji-
dos que estan embebidos en parafina primero se deben tratar para
retirar la parafina, y los tejidos frescos se fijan con formalina al
10%. La permeabilizacion de las membranas se realiza de manera
enzimatica, y la reaccion de amplificacion se lleva a cabo segun
la técnica normal de PCR. Aunque la metodologia puede llegar
a detectar hasta una copia de un gen en 1 pg de DNA celular,
es necesario contar con un equipo especializado para efectuar la
reaccion (fig. 42-11).

La PCR in situ es una herramienta invaluable para el diag-
néstico de parasitos intracelulares en situaciones en donde la in-
feccion es tan baja que no puede ser detectada por otros medios,
sobre todo cuando los parasitos ya no se encuentran circulando
en sangre periférica, como ocurre en el caso de la enfermedad de
Chagas. Sin embargo, el costo del equipo para realizarla es un
impedimento para utilizar esta técnica en paises que no sean los
desarrollados y laboratorios de investigacion.

Con el avance de las técnicas se han creado paquetes comer-
ciales aplicables en casi cualquier laboratorio de diagnostico e in-
vestigacion, por eso es facil comprender que cada vez estan mas
al alcance los métodos de vanguardia de diagnoéstico molecular,
que permitiran establecer diagnosticos certeros y oportunos de las
enfermedades parasitarias que aquejan a América Latina. Junto
con los programas de salud adecuados, estas herramientas seran
utiles para tener una panoramica epidemioldgica real de los pade-
cimientos ocasionados por parasitos que sufren los habitantes de
estos paises, e impulsaran los programas adecuados de control y
erradicacion de estas enfermedades.

HerramlentaS moleculareS
y otraS técnicaS

Bancos gendmicos y de DNA
complementario (DNAc)

Los bancos genomicos y de DNAc son representaciones del ma-
terial genético de los organismos. Los bancos genomicos se ge-



Parasitologia médica

DNA de doble cadena

DNA desnaturalizado

Primers “

Alineamiento y elongacion

Nucledtidos

T e BRrry

32 a 35 ciclos de:

1. Desnaturalizacion a 94-96°C

2. Alineamiento de los primers

3. Elongacion de la cadena blanco

oLE

Fig. 42-9. Esquema representativo de unareaccion de PcR. Esta prueba sebasa en la replicacion exponencial de una secuencia

especifica para algun parasito. Es una prueba muy sensible.

neran con el DNA total de las células y en ellos se encuentra la
representacion de la totalidad del material genético. Por lo que
toca a los bancos de DNAc, éstos se crean utilizando el RNA
(total o mensajero) y son bancos de expresion, es decir, contienen
las secuencias que se expresan en un momento determinado en
condiciones especificas.

En estos bancos se pueden localizar las secuencias que codi-
fican para los genes de interés en cierto estudio mediante sondas
moleculares ¢ hibridacion, ya explicadas, y anticuerpos especificos
(fig. 42-12). La metodologia es similar a la descrita para Southern
blot y Western blot, respectivamente, en donde primero se obtiene
una réplica de DNA o de las proteinas expresadas en soportes so-
lidos, se fija a la membrana y se evaluan (challenge) con las sondas
o anticuerpos de eleccion.

Con estas herramientas es posible efectuar un estudio siste-
matico del contenido del material genético y de las proteinas que
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Fig. 42-10. Electroforesis en gel de agarosa de los productos de una
reaccion de PcR para el diagnodstico de la enfermedad de chagas. En el
carril 1 se observa el control positivo, y en el carril 2 el control negativo
de la reaccion.

se expresan en ciertas condiciones controladas. De igual forma,
los bancos de DNAc son la fuente ideal para la busqueda de pro-
teinas especificas que podrian servir para la generacion de vacu-
nas, farmacos o nuevos métodos de diagnostico.

Analisis de polimorfismos génicos

En muchas ocasiones es importante determinar las relaciones filo-
genéticas o taxondmicas que presentan ciertos parasitos. El anali-
sis del polimorfismo génico se basa en la comparacion de las dife-
rencias que presentan los genomas de los pardsitos entre si o entre
especies relacionadas.

Entre los métodos mas utilizados para este fin estd la am-
plificacion al azar del DNA polimoérfico (Random Amplification
Polimorphic DNA, RAPD), que consiste en amplificar de modo
exponencial el DNA gendémico utilizando la técnica de PCR con
hexanucledtidos con secuencias arbitrarias. Estas secuencias ser-
viran de iniciadores en la reaccion de PCR para amplificar frag-
mentos de DNA al azar, que luego se comparan en un gel de aga-
rosa (fig. 42-13).

Otro método es el del polimorfismo en la longitud de los
fragmentos de restriccion (Restriction Fragment Lenght Polimor-
phism, RFLP). La técnica se basa en la utilizacion de enzimas de
restriccion, las cuales reconocen secuencias especificas dentro del
DNA. La presencia o ausencia de esas secuencias produce frag-
mentos de diferentes tamafios, que después se analizan en geles
de agarosa.

Los espaciadores del cistron ribosémico, asi como el DNA
de microsatélites, son otras técnicas utilizadas para este tipo de
analisis, ya sea a través de hibridaciones con sondas especificas o
por medio de PCR.

Secuenciacion

La obtencion de la secuencia de fragmentos de DNA de interés
es otro método ampliamente empleado en el estudio de parasitos
y otros organismos. Este método se basa en el uso de geles de
poliacrilamidasa de alta resolucién que permiten separar cade-
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Fig. 42-11. Esquema de los pasos que requiere una reaccion de PcR
in situ. Esta prueba permite detectar el dna del parasito en tejidos

fijados.

nas sencillas de DNA de entre 300 y 1000 bases con diferencias
de un nucleodtido entre ellas (fig. 42-14). Conocer la secuencia de
nucledtidos de un fragmento de DNA particular permite, entre
otras cosas, traducir la secuencia de aminoacidos presentes en la

proteina en cuestidn; ejecutar comparaciones con otras secuencias
provenientes de especies relacionadas con el fin de determinar el
sitio adecuado para generar un método de diagndstico especifico;
producir las proteinas recombinantes para analizar la funciéon que

Fig. 42-12. autorradiografia de una busqueda en un banco de dnac.
cada una de las sefiales oscuras representa una placa litica que contiene
la secuencia que hibridd con las sondas moleculares. La flecha indica la
placa elegida para el analisis.

Fig. 42-13. analisis de las secuencias amplificadas al azar (RaPd) de cinco
especies de parasitos relacionados entre si. El andlisis de cada una de las
bandas que aparece en el gel de agarosa tefiido con bromuro de etilo
indica la relacion filogenética que existe entre ellas.

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!
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podrian presentar dentro del parésito en estudio, y muchas otras
aplicaciones practicas.

La secuenciacion se emplea cuando existe duda acerca del
origen de una secuencia de DNA en particular, pero no es un mé-
todo diagndstico, sino una técnica de apoyo, principalmente.

Transcripcién inversa/PCR (RT-PCR)

La transcripcion inversa es el proceso mediante el cual se gene-
ra una molécula de DNA a partir de una de RNA, es decir, lo
contrario del proceso basico que ocurre normalmente. El descu-
brimiento de una enzima codificada en el genoma de un virus,
la transcriptasa inversa, dio origen a este método que permite la
generacion de los bancos de DNAc descritos antes y a otros que
se usan en el estudio de los procesos moleculares. Entre éstos se
encuentra la RT-PCR. Esta técnica combina la transcripcion in-
versa con la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (fig.
42-15).

Con esta técnica es posible detectar la presencia de cantida-
des muy pequefias de la secuencia codificadora de algin gen en
particular por medio del empleo de los iniciadores adecuados.
Por esta particularidad se utiliza, en algunos casos, como método
de diagnoéstico de algunas enfermedades; sin embargo, por ser el
RNA una molécula muy labil que puede degradarse con mucha
facilidad, es necesario contar con espacios adecuados para tra-
bajar, sustancias que inhiban la enzima RN-asa y muchas otras
condiciones que solo permiten la aplicacion de la técnica en labo-
ratorios especializados.
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Fig. 42-14. Imagen de parte de la secuencia de un gen de Trypanosoma

cruzi. cada uno de los carriles contiene la terminacién de la secuencia en
el nucledtido indicado en la parte superior.

Fig. 42-15. Fotografia de un gel de agarosa que contiene el producto de
una reaccion de RT-PcR. Las bandas pueden ser clonadas y secuenciadas
para corroborar el resultado.

Expresion diferencial

En ciertas condiciones, los genes de los parasitos se expresan de
manera regulada, es decir, pueden presentar una expresion dife-
rencial.

Los métodos y técnicas moleculares permiten controlar y me-
dir esta expresion diferencial en condiciones de laboratorio en los
parasitos en cultivo, sobre todo cuando se cuenta con una protei-
na clonada en un vehiculo de expresion. En este ltimo caso, el
comportamiento de la expresion de la proteina se mide de modo
directo en el mismo parasito, o en un huésped indirecto, que pue-
de ser otro parasito o una bacteria.

Uno de los métodos existentes para realizar este tipo de anali-
sis es el de la exposicion diferencial (Differencial Display), en don-
de se puede observar la expresion diferencial de ciertos genes en
respuesta a condiciones controladas, y compararlos con los con-
troles. Esta técnica permite conocer algunos aspectos del compor-
tamiento a nivel molecular que presenta el parasito en respuesta
a los diferentes estimulos externos. La técnica se basa en la ampli-
ficacion exponencial de una secuencia o secuencias de DNA ob-
tenido del parasito en condiciones controladas, y la utilizacion de
geles de secuenciacion en donde se observa en forma simultanea el
aumento o la disminucién en la expresion de un gen o genes.

Aunque hasta el momento no se vislumbran limites en el de-
sarrollo de nuevas técnicas de biologia molecular que refuercen el
conocimiento de los procesos bioldgicos de los parésitos, su uso y
los beneficios que traen consigo siempre estaran sujetos a los cos-
tos de aplicacion. Sin embargo, es innegable el hecho de que han
aportado grandes ventajas al género humano en su lucha contra
los organismos patégenos que lo aquejan.
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Fig. 42-16. Grafica de una cuantificacién por PcR de tiempo real del virus del VIH. cada linea indica

la presencia del virus en cantidades de 10 (

Deteccion de fluorescencia

Existen tres métodos principales para el monitoreo por fluores-
cencia de la amplificacion de DNA:

1. Hidrdlisis de iniciadores. La hidrdlisis de iniciadores permite la
liberacion y deteccion de fluordmetros, los cuales son detecta-
dos por equipos especiales y se genera lo que se conoce como
PCR en tiempo real.

Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real. El de-
sarrollo de mejores equipos de PCR con la capacidad de de-
tectar sefiales luminiscentes de diversos tipos ha dado lugar al
desarrollo de una nueva técnica utilizada en el diagnostico y
cuantificacion de diversos organismos: la PCR en tiempo real.
Esta técnica, junto con el RT-PCR en tiempo real, es de utili-
dad para el diagnostico y cuantificacion de virus, bacterias y
parasitos de importancia médica. La capacidad de deteccion
de este método supera incluso a la de un PCR comun. La cuan-
tificacion de virus en una carga viral puede ser tan exacta como
la de un virus/ml de sangre si las condiciones se encuentran
controladas y estandarizadas. Incluso se pueden utilizar varios
tipos de fluorometros a la vez para realizar pruebas “Multi-
plex”, en donde se utilizan iniciadores de diferentes enferme-
dades, o variantes serologicas de una misma, con marcadores
fluorimétricos diferentes, y la amplificacion puede ser moni-
toreada desde el momento mismo que comience el aumento
exponencial de la secuencia blanco (fig. 42-16).

2. Agentes de union al ADN. La utilizacion de agentes fluorimé-
tricos que tienen la capacidad de unir ADN, es otra manera de
realizar la PCR en tiempo real. Estos agentes emiten una sefial
fluorimétrica que es detectada por el mismo equipo que se uti-
liza en la hidrolisis de ADN. La desventaja de estos agentes en

) hasta 10" (------------- ).

comparacion con el que utiliza la hidrodlisis es que puede haber
una luminiscencia inespecifica. La ventaja es que no se tienen
que disenar iniciadores especiales, ya que los que se utilizan en
una reaccion normal de PCR pueden usarse para una reaccion
de tiempo real con el agente de uniéon al DNA.

3. Sondas de hibridacion. Las sondas de hibridacién son secuencia
de ADN complementarias a secuencias blanco que se deseen
utilizar para el diagnoéstico de microorganismos. Las sondas de
hibridacién trabajan con fluoréforos que son excitados por las
longitudes de onda apropiadas, y emiten luminiscencia cuando
se encuentran hibridadas con las secuencias blanco. Esta lumi-
niscencia se incrementa con cada ciclo.
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Siglario

Sigla Significado Sigla Significado
ADCC anticuerpos de accion citotoxica LIT Liver Infusion Tryptose
AFA alcohol-formaldehido-acido acético LM larva muscular
AVL amebas de vida libre

BCG bacilo de Calmette-Guérin

CDC Centros para el Control de Enfermedades
CDF factor de ataque celular

CIEF contrainmunoelectroforesis

CPA célula presentadora del antigeno

CPS coproparasitoscopicos (estudios)

DEC dietilcarbamacina

DNA acido desoxirribonucleico

DNAm ADN mitocondrial

DPI dias posteriores a la infeccion

DTH respuesta de hipersensibilidad retardada
EAG encefalitis amebiana granulomatosa
ELISA ensayo inmunoenzimatico

FB floculacion con bentonita

Fd ferrodoxina

GA gusanos adultos

GDH glutamato deshidrogenasa

GPI glucosilfosfatidil-inositol

H&E hematoxilina y eosina

HA hemaglutinacion

HAI hemaglutinacién indirecta

h/ml/h huevos por mililitro de heces

HPI horas posteriores a la infeccion

IET inmunoelectrotransferencia

IF inmunofluorescencia

IFA anticuerpos inmunofluorescentes

IFI inmunofluorescencia indirecta

IFN-y interferon y

ITF inmunofluorescencia indirecta

IL interleucina

iNOS sintasa inducible de 6xido nitrico

LCD leishmaniosis cutanea difusa

LCL leishmaniosis cutanea localizada

LCR liquido cefalorraquideo

iPor una Cultura Nacional, Cientifica y Popular!



EMANC.PAC.ON OBRERA
iyl lharsy

LA CULTURA NO ES UN NEGOCIO, ES PATRINIONIO DE LA HUNANIDAD

LMC leishmaniosis mucocutanea
LPG lipofosfoglucano
LRN larvas recién
nacidas LV leishmaniosis
visceral MAO
monoaminooxidas
a
MBL lectina de unién a mananos
MDR genes Multi Drug Resistance
MEAP meningoencefalitis amebiana primaria
Mf microfilarias
MHC complejo principal de histocompatibilidad
MIF merthiolate-yodo-
formaldehido msnm metros sobre el

nivel del mar

NADPH dinucledtido de niacina-adenina-
fosfato reducido

NK asesinas

naturales NNE agar no

nutritivo NO oxido nitrico

NRAMP natural resistance associated
macrophage proteins

proteinas de macrofago asociadas a
resisten- cia

natur
al
OCP Programa de Control de la Oncocercosis
ONS oxidonitricosintasa
PAF fenol-alcohol-formaldehido
PAS acido peryoddico de Schiff
PCR reaccion en cadena de la

polimerasa PES productos de excrecion y secrecion

PFOR piruvato ferrodoxina

oxidorreductasa PHMB poliexametilen

biguanida

PKC proteina cinasa-C

PRO probabilidad de padecer oncocercosis

PVA alcohol polivinilico

QA queratitis amebiana

RAPD amplificacion al azar del ADN polimérfico

RFLP polimorfismos de los fragmentos de
restric- cion

RNA acido ribonucleico

RT-PCR transcripcion inversa/PCR
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Sigla Significado Sigla Significado

Sida sindrome de la inmunodeficiencia adquirida TP testigo positivo

SLPI Secretory Leukocyte Protease Inhibitor TPI triosa fosfato isomerasa

SNC sistema nervioso central TPS Trypticase Panmede-Serum

T. T citotoxicas TTTY-S-CEEM  Tryptose, Trypticase, Yeast Extracts-Serum-
TGF-B factor B de transformacion del crecimiento Chick Embryo Mild

T, T cooperadoras TYI-S Trypticase, extracto de levaduras, hierro
TIA inmunoensayo en capa delgada y suero

TLR2 toll-like receptor-2 VIH virus de la inmunodeficiencia humana
™N testigo negativos VSP’s proteinas variables de superficie
TNF-a factor de necrosis tumoral o
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A

Absceso(s), cerebral, 28
hepaticos, 2
perianales, 2
Acantamebosis, 24
Acanthamoeba, 23
ciclo de vida, 24f
Acefalohidatides, 136
Acido, acético glacial, 257
desoxirribonucleico (DNA), 279
fosfotungstico, 261
Adinamia, 13
Adolescarias, 152
Aedes aegypti, 2341, 235
Agua, purificacion del, 48
Strongylidae en, 187
Alacranes o escorpiones, 242
Albendazol, 48
Alcohol, formaldehido, acido acético
(AFA), 258
polivinilico (PVA), 257
Amebas, 15, 20, 29, 34, 38
clasificacion y géneros, 35. Véase también
Amebas comensales en el ser huma-
no
comensales del hombre, 35
metronidazol, 20
oportunistas, 29
patdgenas, 18
Amebas comensales en el ser humano, 34-41
aspectos clinicos, 39
caracteristicas y morfometria, 36-39
Entamoeba, coli, 37, 37f
dispar, 36
gingivalis, 36
hartmanni, 36
nana, 37, 38
lodamoeba biitschlii, 38, 39f
ciclo biolégico, 35
desenquistamiento, 35
enquistamiento, 35
clasificacion y géneros de amebas, 35
comensalismo, 34
diagndstico, 39-40
tincion de, hematoxilina férrica, 39

tricromica de Gomori, 39
ectocomensales, 34
endocomensales, 34
epidemiologia, 40
mecanismos de adaptacion e inmunidad, 39
mecanismo de transmision, 35
fecalismo, 35
profilaxis, 40
simbiontes, 34
tratamiento, 40
Amebas de vida libre asociadas a patologias en
humanos, 22-30
caracteristicas generales del parasito, 23-24
Acanthamoeba spp, 23, 241, 25
Balamuthia mandrillaris, 23
Naegleria fowleri, 23
diagnostico, 27-28
encefalitis amebiana, 28
meningoencefalitis amebiana primaria,
27-28
queratitis amebiana, 28 en
tejido del SNC, 25
manifestaciones clinicas, 27
encefalitis amebiana, 27
meningoencefalitis amebiana primaria, 27
queratitis amebiana, 27
mecanismos de infeccion, 24
encefalitis amebiana, 25
infecciones nasofaringeas y cutaneas, 27
meningoencefalitis amebiana primaria, 24
queratitis amebiana, 25
mecanismos del parasito para contrarrestar la
respuesta del huésped, 27
prevencion, 29
respuesta del huésped a la infeccion, 27
situacion epidemiologica nacional e interna-
cional, 29
tratamiento, 28
encefalitis amebiana, 28
meningoencefalitis amebiana primaria, 28
queratitis amebiana, 28-29
Ameba-poro, 18
Amebiana(s), afecciones, 20
apendicitis, 20
encefalitis granulomatosa, 24

queratitis, 25
Amebiasis, 15-21
cerebral, 20
ciclo biologico, 16
cutanea, en homosexuales, 19
pacientes con disenteria, 19
diagnostico, 20
examenes coproparasitoscopicos, 20
rectosigmoidoscopia, 20
Entamoeba histolytica, 15
epidemiologia, 21
extraintestinal, 19
absceso hepatico, 19
hepatica, 19
intestinal, 18-19
apendicitis, 18
colitis ulcerativa, 18
granuloma amebiano, 18
megacolon toxico, 18
mecanismos del parasito que contrarrestan la
respuesta del huésped, 19
prevencion, 20-21
pulmonar, 19
respuesta del huésped a la infeccion, 19
tratamiento, 20
clioquinol, 20
dehidroemetina, 20
diloxanida, 20
8-hidroxiquinolinas, 20
metronidazol, 20
yodoquinol, 20
ulcerativa del colon, 19
Amebosis, 10
cutanea, 10
Amebostomas, 24
Amigdalitis, 212
Amprolio, 85
Ancylostomosis y necatorosis, 194-200
caracteristicas generales del parasito, 194-195
Ankylostomun duodenale, 194, 196f
blanquecino o rosado, 194
bolsa copulatriz, 194, 195f
gusano cilindrico, 184
huevos ovoides, 194
larvas rabditoides, 195
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Ancylostomosis y necatorosis (cont.)
testiculo tubular tnico, 194
Necator americanus, 195f, 195
capsula bucal pequefia, 195
distribucion mundial, 195
lancetas triangulares, 195
dorsal y ventral, 195
predomina en, Africa-Asia, 195
China, 195
Oceania, 195
Polinesia, 195
ciclo biolégico, 195
bronquios, 195
espacios interdigitales de los pies, 195
membrana alveolocapilar, 195
piel del hombre, 195
vasos pulmonares, 195
diagnostico, 198
estudio epidemiologico, 198
intradermorreaccion, 198
membrana de inmunotransferencia unida
auna enzima, 198
método, Ferreira, 198
Harada-Mori, 198
Stoll, 198
proteinas de secrecion Ac-ASP-1, 198
epidemiologia, 199
contacto del hombre con suelo contami-
nado, 199
contaminacion fecal del suelo, 199
manifestaciones clinicas, 197
anemia, 197
cansancio Yy fatiga, 197
depresion mental y fisica, 197
dermatitis, 197
diarrea, 197
dispepsia, 197
edema eritematoso, 197
nauseas, 197
mecanismos, del parasito para evadir la
respuesta del huésped, 198
patogénicos, 197
prevencion, 199

respuesta del huésped ante la infeccion, 197-

198
tratamiento, 199
complementario, 199
especifico, 199
albendazol, 199
pirantel, 199
tiabendazol, 199
Ancylostomum duodenale, 194
blanquecino o rosado, 194
bolsa copulatriz, 194, 195f
gusano cilindrico, 194
huevos ovoides, 194
larvas rabditoides, 195
testiculo tubular Gnico, 194
Anemia, grave, 104
megaloblastica, 146
perniciosa, 196
por la uncinarosis, 197
Anopluros que infestan al ser humano, 230f
Anorexia, 13
Anticuerpos antiparasitos, técnicas para
identificar, 280
aglutinacion, 240
contrainmunoelectroforesis, 280

ELISA, 280 inmuno dot,
280 inmunodifusion, 280
inmunofluorescencia, 280
pruebas, inmunoenzimaticas, 280
Western blot, 280
Anticuerpos IgM antitoxoplasma, 100
Antigenos parasitarios, clasificacion, 178
recombinantes, 279
sintéticos, 279
solubles, excretados o secretados, 279
extraidos del parasito, 279
ejemplos clinicos de la aplicacion de las
técnicas modernas para estudiar, y
anticuerpos, 281
amebosis humana, 282
infeccion por Toxoplasma gondii, 281
neurocisticercosis, 281
otros usos de técnicas inmunoldgicas, 282
triquinosis, 281
fundamento de las técnicas inmunologicas
para estudiar, 279
problemas y limitaciones de las técnicas
para estudiar, 280
falta, especificidad, 281
sensibilidad, 281
técnicas inmunologicas para el estudio de,
278-282
técnicas para identificar anticuerpos antipa-
rasitos, 280
aglutinacion, 280
contrainmunoelectroforesis, 280
ELISA, 280
Inmuno dot, 280
inmunodifusion, 280
inmunofluorescencia, 280
pruebas, inmunoenzimaticas, 280
Western blot, 280
utilidad médica diagnoéstica, 279
Antimoniato de meglumina, 63
Aparato digestivo, efectos de la parasitacion,
12-14
amebiasis, 12
ascariasis, 12
giardiasis, 12
uncinarias, 12
Apendicitis amebiana, 20
Apoptosis, 32
Aracnidos de importancia médica, 243f
Arafas, 241-242
caracteristicas bioldgicas, 241
Aristoteles, 2
Arteritis retiniana, 46
Artropodos de importancia médica, 224-246
artropodos de importancia menor, 245
orden, Coleoptera, 245
Hymenoptera, 245
Lepidoptera, 547 subfilum
Crustacea, 246 superclase:
Myriapoda, 245
clase Arachnida (arafias y escorpiones), 241
caracteristicas biologicas, 241
importancia médica, 241
orden Araneida (aranas), 241
caracteristicas biologicas, 241
suborden Araneomorpha (Labidogna-
tha), 241
suborden Mygalomorpha (Orthognatha), 241

orden Scorpionida, 242
caracteristicas biologicas, 242
importancia médica, 242

generalidades, 225

desarrollo y crecimiento, 227

morfologia general, 225
abdomen compuesto por once segmentos,

225
estructuras relacionadas con copula,
225
patas, ambulatorias, 225
cursoriales, 225
saltatorias, 225
placas, dorsales, 225
laterales, 225
ventrales, 225
proctodeo anterior y posterior, 25
moscas, no picadoras (Diptera, Cyclorrha-
pha), 238
importancia médica, 238
miasis, 238
accidentales, 238
primarias, 238-240
secundarias, 240
picadoras, 240
familia, Glossinidae, 240
Muscidae, 240
Stomoxys calcitrans, 240
Haematobia irritans, 240
Tabanidae, 240
orden, Blattodea, 227
importancia médica, 227
metamorfosis de tipo paurometabola,
227

Diptera Nematocera, 232-238
familia Ceratopogonidae, 237
familia Culicidae, 233

subfamilia Anophelinae, 234
arbovirosis, 234
filariasis, 234
palpos largos, 234
paludismo, 234
subfamilia Culicinae, 235-236
aedes albopictus, 235
aedes aegypti, 235
culex quinquefasciatus, 235
importancia médica, 235
parasitosis, 235
virosis, 235
familia Psychodidae, 236
importancia médica, 236
familia Simuliidae, 237
Hemiptera, 230
familia, Cimicidae, 231
hemipteros de colores oscuros, 231
Reduviidae, subfamilia Triatominae,
231
importancia médica, 231
nddulos eritematosos, 231
Phthiraptera, 229-230
importancia médica, 229
transmision por contacto directo, 229
pediculosis capitis, 229
piojos picadores, 229
del cuerpo, 229
genital, 229
transmision de tipo sexual, 230
Siphonaptera, 228



ctenidios, 228
genal y pronotal, 228
importancia médica, 228
pulicosis, 228
tungiasis, 228
metamorfosis completa, 228
pigidio, 228
pulgas de importancia médica, 228f
subclase Acari, 242
orden, Acariformes, 242
sarnas, 243
suborden Actinedida, 538
suborden Acaridida, 539
Parasitiformes, 244
suborden Ixodida, 245
familia Argasidae, 244
familia Ixodidae, 244
suborden Gamasida, 244
Ascariosis, 172-175
Ascaris lumbricoides, 173
caracteristicas generales del parasito, 172
hembras, 172, 173f
receptaculo seminal, 172
vagina conica, 172
machos, 172, 173f
conducto deferente, 172
testiculos, 172
vesicula seminal, 172
tipos de huevos, fecundados, 172
no fecundados, 172
ciclo bioldgico, 173, 174f
intestino delgado, 173
formacién de la larva, 173
cuarto estadio, 173
primer estadio, 173
segundo estadio, 173
tercer estadio, 173
copulacion de macho y hembra, 173
parésito monoxeno, 173
control de, mediante quimioterapia, 175
diagnostico, 175
eosinofilia, 175
estudios serologicos, 175
métodos cuantitativos, 175
rayos X, 175
epidemiologia, 175
en medio rural, 175
frecuencia en nifios, 175
tropicales y templadas del mundo, 175
mecanismos patogénicos y manifestaciones
clinicas, 173
fase o periodo, de estadio, 174
larvario. 173
migraciones erraticas, 174
prevencion, 175
tratamiento, 175
albendazol, 175
levamisol, 175
mebendazol, 175
nitazoxanida, 175
pamoato de pirantel, 175
piperazina y pirantel, 175
pirantel, 175
Ascaris lumbricoides, 1,4, 173, 174
alteraciones anatomopatologicas, 173
ciclo biolégico de, 174f
fase o periodo, de estadio, 174
anorexia, 174

palidez, 174
pérdida de peso, 174
sindrome diarreico, 174
larvario, 173
eosinofilia local y sanguinea, 173
neumonia eosinoéfila, 174
huevo de, fecundado pero sin larva, 173f
migraciones erraticas, 174
alteraciones graves y fatales, 174
escapar por las narinas, 174
invadir vias biliares, 174
salir por la boca, 174
Astenia, 13
Atovaquone antiparasitario, 117
Atrofia del nervio optico, 218
August, Johan, 5
Azitromicina, 28
Azul de metileno alcalino de Loéffler, 261

B

Babilonia y Asiria, textos de, problemas de
sangre en heces, 2
Balantidiosis, 77-81
caracteristicas generales del parasito, 77-78
Balantidium coli, 77
quiste, 77
trofozoito, 77
mucocistos, 77
vacuolas, 77
contractiles, 77
peroxisomas, 77
ciclo biologico, 78, 78f
quiste, 78
diagnostico, 80
endoscopia, 80
exdmenes en fresco de las heces, 80
epidemiologia, 81
manifestaciones clinicas, 80
aguda, 80
asintomatica, 80
cronica, 80
mecanismos patogénicos, 79
proceso de reproduccion por conjugacion,
79f
tratamiento, 80
doxiciclina, 80
diyodohidroxiquinoleina, 80
metronidazol, 90
oxitetraciclina, 80
paromomicina, 80
tetraciclina, 80
prevencion, 80
medidas higiénicas adecuadas, 80
reglas de higiene personal, 80
Balamuthia, 23
mandrillaris, ciclo de vida, 25f
Balantidium coli, 77
ciclo biologico, 78f
trofozoito de, 80f
intestino de cerdo infectado con, 80f
Bancos gendmicos y de DNA complementa-
rio (DNAc), 287
autorradiografia de una busqueda, 288
Bancroft, Joseph, 5
Bartonella, henselae, 229
quintana en fiebre de las trincheras, 299
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Bencimidazoles (BZM), 48, 272 en
infecciones parasitarias, 274f
Biblia, 2
Blastocystis hominis, 31
Blastocystosis, 31-33
caracteristicas generales del parasito, 31
fase, ameboide, 31
de quiste, 31
granular, 31
vacuolar, 31
ciclo biolégico, 32f
diagnostico, 32
pruebas sexologicas, 32
técnicas microscopicas, 32
epidemiologia, 33
manifestaciones clinicas, 32
sintomas, 32
mecanismos patogénicos, 32
prevencion, 33
contacto controlado higiénicamente con
animales, 33
control de transmisores bioldgicos, 33
lavado de manos, 33
manejo, adecuado de las excreta, 33
higiénico de los alimentos, 33
tratamiento, 33
furazolidone, 33
metronidazol, 33
trimetoprim-sulfametoxazol, 33
yodoquinol, 33
secnidazol, 33
Blatodeos y hemipteros de importancia
médica, 232f
Boton de camisa, lesion en forma, 18, 19f
Bovino, ganado, 23
Brachiola connori, 113

C

Calcofltor, tincion de, 118¢
Caprinos, 134
Capsula de Glisson, 19, 151
Caracoles, anfibios, 163, 164f
de agua dulce, 164f
infectados, 164
Carbunco, vacuna contra, 4
Cardiomegalia en enfermedad de Chagas, 71f
Carlos Chagas, 66
Casoni, intradermorreaccion, 138
Cavallier-Smith, 113
Ceguera por infeccion ocular, 216
Células, blanco, 24
ciclo de invasiéon a, 115f
enteroepiteliales, 32
Kupffer, 61, 114
M, 13
gigantes multinucleadas, 129
multinucleada, 103
nucleadas, 19
plasmaticas, reaccion inflamatoria por, 114
Cepas, 8
Cerdo(s), 8,33
cisticerco evaginado de Taenia solium, 129f
Cestodaria, 10
Cisticercosis, 10
Clindamicina, 85
Clioquinol, 20
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Colitis, amebiana aguda, 20
sintomatica, 13
ulcerativa, 18
Comensalismo, 7
Corpus Hippocratorum, 145
Cotrimoxazol, 88
Cryptosporidiosis, 82-86
caracteristicas generales y ciclo bioldgico
del parasito, 82-83
C. bailleyi, 82
C. parvum, 82
enterocitos, 82
esporozoito, 82
macrogametocito, 83
merozoitos, 83
meronte tipo, I, 83
11, 83
microgametocito, 83
ooquiste, 82
de Cryptosporidium parvum, 85f
diagnostico, 85
estudios epidemiologicos, 85
técnicas, flotacion con sulfato de cinc o
cloruro de sodio saturado, 85
flotacion de heces con sacarosa, 85
sedimentacion de Ritchie, 85
tincion, con naranja de acridina, 85
Truant de auramina-rodamina, 85
Ziehl-Neelsen, 85
epidemiologia, 86
infeccion extraintestinal, 234
conductos pancreaticos, 84
enteritis, 84
pancreatitis, 84
vesicula biliar, 84
vias respiratorias, 84
mecanismos patogénicos y manifestaciones
clinicas, 83
nifios y recién nacidos, 83

caracteristicas generales del parasito, 107
esporozoitos, 107
esquizontes, 107
gametos, 107
merozoitos, 107
ooquistes esporulados, 107, 109f
ooquistes no esporulados, 107, 109f
ciclo biologico, 107, 11f
esquizogonia, 107
estadio esporogodnico, 109
fase esquizogonica, 109
macrogametocito, 109
microgametocito, 109
ooquistes esporulados, 107
diagnostico, 110
esporulacion, 110
estudios coproparasitoscopicos de concen-
tracion, 110
fluorescencia, 110
molecular, 110
tincién de Ziehl-Neelsen, 110
epidemiologia, 110
manifestaciones clinicas, 110
astenia, 110
diarrea acuosa y explosiva, 110
hiporexia, 110
nauseas, 110
pérdida de peso, 110
vomito, 110
mecanismos patogénicos, 109
prevencion, 111
tratamiento, 110
nitazoxanida, 111
trimetoprim con sulfametoxazol, 110

Cyperus papyrus, 2
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parasitoscopicos de cavidades, 251
métodos cuantitativos, 252
examen CPS cuantitativo por dilucion,
252
método CPS cuantitativo del frotis grueso
o, de Kato-Miura, 252
Kato-Katz, 252
métodos diversos, 252
concentracion de larvas por termotropis-
mo e higrotropismo, 253
cultivo de heces en, arena o carbon, 253
papel filtro de Harada-Mori, 253
método, de la caja de Petri, 253
del raspado perianal con cinta de celo-
fan adhesiva, 253
métodos para diagnosticar parasitosis cavi-
tarias y tisulares, 253
biopsias, 254
concentracion de microfilarias, 254
cultivos, 254
digestion artificial, 254
examen en fresco de, sangre periférica, 253
secreciones de cavidades, 253
frotis de, sangre, 254
secrecion vaginal o uretral, 253
gota gruesa, 254
impronta, 254
método de, la biopsia para identificar
microfilarias en la piel, 254
out p8ta diagnosticar la enfermedad
de Chagas, 254
triquinoscopia, 254
xenodiagnostico, 254
tamizado, 251
Diphyllobothriosis, 145-149
caracteristicas generales del parasito, 145
anemia, megaloblastica, 146
perniciosa, 146
colecistitis o colangitis, 146

Dehidroemetina, 20
Dermatitis cercariana, 165

copépodos, 146
o crustaceos pequenos, 146

pacientes con Sida, 83
métodos inmunologicos, 85

aglutinacion en latex con sueros, 85 Desarrollo de nuevos farmacos en parasitolo- deficiencia de vitamina B,,, 146
ELISA, 85 gia, 267-268 esparganosis, 147
inmunofluorescencia, 85 escenario actual de farmacos contra infec- huevos, 146 peces,
tincion de Kinyoun, 85 ciones parasitarias, 268 146 plerocercoide,
prevencion, 86 farmacos antiparasitarios basados en mo- 146
conservacion de alimentos en refrigera- léculas del bencimidazol proglotidos gravidos, 146
cion, 86 y nitroheterociclos, 271c, 272 salmon, 146
desinfeccion de alimentos, 86 importancia, de la aplicacion de nuevas ciclo bioldgico y manifestaciones clinicas,

higiene personal, 86
respuesta del huésped a la infeccion, 84
atrofia de vellosidades intestinales, 84
calostro hiperinmunitario, 84
reaccion celular y humoral, 84
tratamiento, 85
amprolio, 85
clindamicina, 85
espiramicina, 85
furoato de diloxanida, 85
furazolidona, 85
interleucina 2, 85
quinina mas clindamicina, 85
Cryptosporidium, 82 ciclo
biologico, 84f parvum,
ooquiste de, 85f
Cucarachas, convivencia del ser humano, 227
Cuello de botella, lesion en forma, 18, 19f
Cyclosporosis, 107-112

tecnologias, 270
del desarrollo de nuevos farmacos antipa-
rasitarios, 167
perspectivas para la produccion de farma-
cos antiparasitarios hibridos, 274
urgencia, atencion y aplicacion del conoci-
miento de vanguardia, 268

Diagnostico de las parasitosis, 250-255

biologia molecular, 255
CPS, concentracion por, centrifugacion/flo-
tacion, 252
sedimentacion-centrifugacion o de
Ritchie, 252
directo en fresco, 251
sedimentacion simple en copas, 252
diagndstico inmunolégico, 255
examenes, coproparasitoscopicos, 251
flotacion con salmuera, 251
gabinete, 255

147
coracidio, 147
plerocercoide, 147
procercoide, 147
diagnostico, 148
identificacion microscopica de los huevos,
148
Diphyllobothrium latum, 145
tratamiento, 148
niclosamida, 148
praziquantel, 148
vitamina B ,, 148
prevencion, 148
regiones lacustres, 145
epidemiologia, 148
Diphyllobothrium latum, 145
Dipylidiosis, 140-144
caracteristicas generales del parasito, 140-
141



cadena estrobilar, 141
capsulas oviferas, 140
cisticercoide, 141
huevos, 141
proglotidos, 140
rostelo armado y ventosas, 140
ciclo bioldgico y respuesta del huésped a la
infeccion, 141
huéspedes intermediarios (pulgas y pio-
jos), 142
perros y gatos, 142
seres humanos, 142
diagndstico, 143
técnicas de flotacion de huevos, 143
Dipylidium caninum, 140
parasito adulto, 142f
epidemiologia, 144
manifestaciones clinicas, 143
dolor abdominal, 143
indigestion, 143
irritabilidad, 143
pérdida, apetito, 143
peso o diarrea, 143
proglotidos, 143
tratamiento, 143
Dipylidium caninum, 140
parasito adulto, 140, 141f
proglotido maduro, 142f
Diphyllobothriosis, diagnostico especifico,
148
Disenteria, 19
amebiana, 20
fulminante, 19
Distoma rude, 156
Distomatosis pulmonar, 156
Dochmius duodenalis, 194
Dolor abdominal con diarrea, 129
Diyodohidroxiquinoleina, 80
Doxiciclina, 80
Dracunculus medinensis, 5
Dubini, Angelo, 5

E

E. hellem, 113
E. intestinalis (Septata intestinalis), 113
Edema bipalpebral unilateral, 70f
Elefantes, parasitos de, 229
Encefalitis amebiana, 24
Acanthamoeba, 24
B. mandrillaris, 24
en individuos, inmunosuprimidos, 24
inmunodeficientes, 24
granulomatosa, 24
lupus eritematoso sistémico, 25
Sappinia diploidea, 24
Encefalopatia focal, 26
Encephalitozoon cuniculi, 113
Endolimax nana, 8
Enfermedad, Crohn, 18
del sueno, 73
Enfermedad de Chagas y otras trypanosomo-
sis, 66-76
africana, 73
agente causal, 74
Trypanosoma brucei, gambiense, 74
rhodesiense, 74

ciclo biolégico y transmision, 74
cuadro clinico, 74
signo de Winterbottom, 74
diagnostico, 74
enfermedad del suefio, 73
epidemiologia, 75
mosca tsé-tsé, 74
patogenia y mecanismos para contrarres-
tar la reaccion inmunitaria, 74
prevencion, 75
tratamiento, 75
eflornitina, 75
melarsoprol, 75
pentamidina, 75
prednisolona, 75
suramina, 75
tripanocida, 75
americana, 66-73
agente causal, 67
amastigote, 67 epimastigote, 67
tripomastigote, metaciclico, 67
sanguineo, 67
Trypanosoma cruzi, 67
Carlos Chagas, 66
ciclo de vida y transmision, 68, 68f
amastigotes, 69
Chagas congeénito, 69
transmision a través de la leche materna,
69
tripomastigotes metaciclicos, 68
cuadro clinico, 70
cardiomegalia en enfermedad de Cha-
gas, 71f
edema bipalpebral unilateral, 70f
sintomas de la enfermedad de Chagas,
70
diagnostico, 72
cardiopatia chagasica, 72
ELISA, 72
frotis de sangre, 72 hemaglutinacion
indirecta, 72 inmunodeteccion en
soportes solido, 72 megacolon, 72
megaes6fago, 72
xenodiagnostico, 72
mecanismos para contrarrestar la reaccion
inmunitaria, 71-72
México, 67
patogenia, 69
anticuerpos, 70
macrofagos, 69
mecanismos lesivos de Trypanosoma
cruzi, 70
receptores adrenérgicos B1, 70
resistencia a la infeccion por parte del
huésped, 69
prevencion, 72-73
reaccion inmunitaria, 71
de anticuerpos, 71
macrofagos activados, 71
por linfocitos CD4+ y CD8+, 71
produccion de inmunoglobulinas del
tipo IgM, 71
tratamiento, 72
alopurinol, 72
benzonidazol, 72
nifurtimox, 72
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Enfermedades parasitarias, 267
control de, mediante vacunas, 267
practica de estrategias de educacion para
la salud, 267
tratamiento quimioterapéutico, 267
derivados del bencimidazol, 272
mezcla de principios activos empleados en
tratamiento quimioterapéutico,
270c
nitroheterociclos, 272
resistencia e inefectividad de, por falta de
farmacos, 268
Entamoeba, coli, 37, 37f
dispar, 36
gingivalis, 36
infeccion por VIH/Sida, 36
hartmanni, 36-37
histolytica, 15, 16
ciclo biologico, 17f
mecanismos patogénicos, 17-18
nana, 37-38, 38f
polecky, 35
Enterobiosis, 181-186
caracteristicas generales del parasito, 181
aletas caudales, 181
espicula copuladora, 181
porcion, cefalica del adulto, 181f
ventral de la hembra, 182f
ciclo biologico, 182, 183f
huevo larvario, 182, 182f
region perianal, 182
tubo digestivo, 184
diagnostico, 184
técnica de Graham, 184
cinta engomada para realizar, 185f
Enterobius vermicularis, 181
epidemiologia, 184
falta de, higiene, 184
limpieza en el hogar, 184
mecanismos patogénicos y manifestaciones
clinicas, 182-184
apendicitis, 182
bruxismo, 184
enuresis (miccion involuntaria) nocturna,
183
granulomas necrosantes, 183
leucorrea, 183
malestar en los genitales, 183
papel inmunorregulador contra la diabe-
tes y asma, 184
prurito, anal, 183
nasal, 183
reaccion inflamatoria, 182
peritonitis, 182
salpingitis, 182
vulvovaginitis, 182
onicofagia, 184
prevencion, 184
bafo diario, 184
dormir en camas separadas, 184
tratamiento, 184
albendazol, 184
mebendazol, 184
pamoato de pirantel, 184
piperacina, 184
Enterobius vermicularis, 181
ciclo bioldgico, 183f
huevos, 182f, 183f
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Enzimas, glutamato deshidrogenasa, 47
hidroliticas, 16
N-acetilglucosaminidasa, 18

Epimastigote de Trypanosoma cruzi, 67

Equinococosis, quistica, 134
unilocular, 134

Escarlatina, intoxicacion alimentaria, 212

Espiramicina, 85

Esquistosémulo, respuesta inmunitaria

contra, 167f

Esquizogonia, 93

Estenoxeno, 8

Estomatitis vesicular (Vesiculovirus), 236

Estroma corneal, 25

Eurixeno, 8

F

Farmacos antiparasitarios, basados en molé-

culas del bencimidazol
y nitroheterociclos, 272
de amplio espectro, 269¢
importancia del desarrollo de nuevos, 267
empleados en México para atencion de la
salud humana, 269c
uso indiscriminado e irracional, 268
Fasciola hepatica, 9, 150
Fasciolosis, 150-155
caracteristicas generales del parasito, 150
conductos biliares, 150
ganado ovino, 150
poliembrionia, 150
potencial biodtico, 150
ciclo biolédgico, 150

adolescarias o gusanos juveniles, 151, 151f

esporoquiste, 151
joven o maduro, 151
miracidio, 151
metacercarias, 151
poliembrionia, 151
redias, 151
diagnostico, 153
antigenos circulantes, 154
biopsia, 154
complejos inmunitarios circulantes, 154
contrainmunoelectroforesis, 154
coproantigenos, 154
ELISA, 154
Enterotest, 153
examen coproparasitoscopico, 153
fijacion de complemento, 154
inmunofluorescencia, 154
intradermorreaccién, 154
microhemaglutinacion indirecta, 154
ectopica, 153
en México, 150
epidemiologia, 154
Fasciola hepatica, 150
hepatobiliar, 153
manifestaciones clinicas, 152
alteraciones gastrointestinales, 152
fasciolosis, ectopica, 153
hepatobiliar, 153
intolerancia a los alimentos grasos, 152
reacciones alérgicas y toxicas, 152
mecanismos patogénicos, 151
muerte por parasitosis masivas, 150

respuesta del huésped a la infeccion, 153
de interferon vy,
tratamiento, 154
albendazol, 154
bitionol, 154
dehidroemetina, 154
emetina, 154
hexacloro-paraxilol, 154
praziquantel, 154
prevencion, 154
Fenol-alcohol-formaldehido (PAF), 258
Fibrosis en tallo de pipa, 165
Fiebre, amarilla, 255
de las trincheras, 229 de
Katayama, 165, 167
papatasi (Flavivirus),236
tifoidea, 212
“Fiebre de flebétomos”, 536
“Fiebre de los tres dias”, 236
Filariasis linfatica, 2,235, 236
Flucitocina, 28
Foresis, 8
Formaldehido, 257
Fracastoro, Girolamo, 2
Frémito hidatidico, 138
Fumagillin. 117
Furazolidona, 33, 48, 85
Furoato de diloxanida, 85

G

Gametocito, 91
Gametocitogénesis, 103
Ganado, bovino, 23, 134
vacuno, 82c, 134
tratamiento del, zooantroponosis, 154
Ganglios cerebroides, 10
Gato doméstico, 98
Giardia, 10, 47, 48
quistes de, 48
Giardiasis, albendazol, 48
mebendazol, 48
Giardiosis, 42-50
caracteristicas generales del parasito, 43
cuerpo medio, 43, 43f
disco suctor, 43, 43f
flagelos ventrales, 44f
quiste, 44, 44f
tefiido con lugol, 44f
trofozoito(s), 43
en division tefiidos con acido tricromico
de Gomori, 43f
vacuolas periféricas, 43, 43f
ciclo biolégico, 43-44
mecanismo de infeccion, 43
enquistamiento, 44, 45f
diagnostico, 47
biopsia del intestino delgado, 47
estudio(s), coproparasitoscopicos, 47
inmunologico, 47
molecular, 47
sondeo duodenal, 47
epidemiologia, 48
prevalencia, 49
Giardia, agilis, 42
duodenalis, 42
intestinalis, 42, 43

muris, 42
manifestaciones clinicas, 46
Campylobacter, 46
Cryptosporidium, 46
Entamoeba histolytica, 46
Escherichia coli toxigénica, 46
giardiosis cronica, 46
virus rotavirus, 46
mecanismos del parasito que contrarrestan
la respuesta del huésped, 47
mecanismos patogénicos, 44
apoptosis, 44
barrera mecanica, 44, 46
competencia con el huésped, 44, 46
enzimatico, 44, 45
ruptura de uniones celulares, 46
toxico, 44, 45
traumatico, 44
prevencion, 48
habitos de higiene, 48
purificacion del agua, 48
respuestas del huésped a la infeccion, 46-47
tratamiento(s), 47-48
albendazol, 48
alternativos, 48
ajo, 48
geranio, 48
guayaba, 48
muicle, 48
orégano, 48
bencimidazoles, 48
furazolidona, 48
mebendazol, 48
metronidazol, 48
nitazoxanida, 48
nitrofuranos, 48
nitroimidazoles, 48
nitrotiazol, 48
quinacrina, 48
tinidazol, 48
Giardiosis cronica, 46
Glicerina, 257
Glicerina-gelatina (glicerogel), 259
Glossina, 74
Gnathostoma, 202
ciclo bioldgico, 203f
larva L3A, 202f
Gnathostomosis, 201-202
caracteristicas generales del parasito, 202
ciclo bioldgico, 203, 203f
huéspedes, definitivos, 203
mamiferos silvestres o domésticos, 203
intermediarios, 203
diversas especies de crustaceos, 203
peces de agua dulce, 203
paraténicos, 203
aves ictiofagas, 203
mamiferos pequefios, 203
reptiles, 203
mecanismos patogénicos, 204
manifestaciones clinicas, 204
cutaneas, 204, 205f
inflamatoria, 204
mixta, 204, 205
serpiginosa, 205f
seudofurunculosa, 204
visceral, 204
diagnostico, 205
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Meéxico, dot-ELISA, 205
ELISA, 205
Western blot, 205
Tailandia y Japon, 205
doble inmunodifusion, 205
ELISA, 205
hemaglutinacion indirecta, 205
inmunoelectrotransferencia, 205
inmunofluorescencia, 205
pruebas cutaneas, 205
tratamiento, 205
albendazol, 205
dietilcarbamacina, 205
mebendazol, 205
metronidazol, 205
prazicuantel, 205
prednisona, 205
tiabendazol, 205
prevencion, 206
Gomori, metamina argéntica, 115
Granuloma bilharziano, 165
Griesinger, Wilhelm, 5
Gusano(s), alfilerillo, 181

H

Habitos de higiene, 48
Hebert Manceaux, Louis, 5
Helmintos, 120
Hematoxilina férrica, 39
modificada, 260
Hepatico, absceso, 19
Hepatomegalia inflamatoria, 168
Hernia hiatal, 46
Hidatidosis, 134-139
caracteristicas generales del parasito, 134
ectocisto, 134
escolex piriforme, 134
huevos, 134
multiples escolices, 135f
oncosfera, 134
poliembrionia, 134
proglotidos, 134
quiste hidatidico, 134, 135f
vesiculas hijas, 134
ciclo biolégico, 135
formacion de protoescolices, 136
perro doméstico o de canidos silvestres,
135
proglotido gravido, 135
quiste hidatidico, 135
diagnostico, 138
biometria hematica, 138
centelleograma hepatico, 138

diagnostico de laboratorio o de gabinete,

138

examenes parasitologicos de liquidos, 138

intradermorreaccion de Casoni, 138

laparoscopia exploradora, 138
resonancia magnética, 138
tomografia axial por computadora,
138 epidemiologia, 138
Mexico con baja incidencia, 139
prevalencia en zonas con climas
templa-
dos, 138 hepatica,
136 manifestaciones
clinicas, 136
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acefalohidatides, 136
hidatidosis, hepatica, 136
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pioneumoquiste hidatidico, 136
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mecanismos patdogenos, 136
integridad de la membrana germinal, 136
prevencion, 138
control de perros pastores, 138
educacion para la salud, 138
pulmonar, 136
respuesta del huésped a la infeccion, 137
anticuerpos, 137
IgG e IgE, 137
produccion de altos niveles de IgE, 137
quiste hidatidico, 137
sistema del complemento, 137
tratamiento, 138
albendazol, 138
mebendazol, 138
praziquantel, 138
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marsupializacion, 138
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Hipocrates, 2
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Hymenolepiosis, 120-126
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123-124
cadena estrobilar, 123
escolex, 123
membrana externa transparente, 124
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cutaneas, 27
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nasofaringeas,
27 parasitarias,
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cisticercosis,
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trypanosomosis americana,
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respuesta del huésped, 13
virales, hepatitis, 218
VIH, 218
Inmunocromatografias ICT-Malaria, 106
Inmunopatologia del granuloma bilharziano,
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Interaccion parasito-huésped, 9
microambiente, 9
Interleucina 2, 85
Intestinal, amebiasis, 18-19
apendicitis, 19
colitis ulcerativa, 18
granuloma amebiano, 18
megacolon toxico, 18
Intolerancia a los alimentos grasos, 152
lodamoeba biitschlii, 135, 38, 39f
Iridociclitis, 46
Isospora belli, 88
ciclo biologico, 88, 89f
ooquiste de, con un esporoblasto, 88
Isosporosis, 87-90
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Isosporosis, ciclo bioldgico (cont.)
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macrogameto, 88
macrogametocito, 88
merozoitos, 88
microgameto, 88
microgametocito, 88
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cuadro clinico, 88
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esteatorrea, 88
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diagnostico, 88
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técnica de, Faust, 88
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UVITEX 2B, 88
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frecuencia en clima tropical, 88
Isospora belli, 88
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esporoblastos, 87
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merozoitos, 87
ooquistes ovoides, 87
patogenia, 88
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cotrimoxazol, 89
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Isotianato de pentamidina, 29
Itraconazol, 28
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Kartulis, Stephanus, 5

Ketoconazol, 29

Kinetoplastida, 58

Kinetoplastidos, 67

Kinyoun, tincién de, ooquiste de Cryptospori-
dium parvum, 83

Koino, Shimesu, 4

L

Lactobacillus acidophilus, 55
Lactoferrina, 13
Lactoperoxidasa, 13

Larva(s), de Lutzomyia,
64 migrantes, 10

mosca, 143
muscular, 208
rabditoides,
195
Lectina(s), 44
amebiana, 36

estudios in vitro,

44

Leishman, William, 5
Leishmania, infeccion, 2
mexicana, 58
Leishmaniosis, 58-64, 59f
caracteristicas generales del parasito, 58
ciclo biolégico, 59
moscas de la arena, 59
promastigote(s), metaciclico infectivo, 59
prociclicos, 59
diagnostico, 63
biopsia esplénica, 63
cultivo in vitro, 63
diferencial, 63
enfermedad de Chagas, 63
histoplasmosis, 63
paludismo, 63
intradermorreaccion de Montenegro, 63
observacion microscopica del parasito, 63
pruebas moleculares, 63
reaccion en cadena de la polimerasa, 63
pruebas serologicas, 63
ELISA, 63
inmunoelectrotransferencia, 63
inmunofluorescencia indirecta, 63
inmunohistoquimica, 63
puncion de médula osea, 63
xenodiagndstico, 63
epidemiologia, 64
tlcera de los chicleros, 64
L. donovani, 58
Leishmania, 58
manifestaciones clinicas, 59-60
kala-azar, 61
L. aethiopica, 60
L. mexicana, 60
leishmaniosis, cutdnea, 59
mucocutanea, 60
visceral, 61
mecanismos de evasion del parasito a la
respuesta inmune del huésped, 62
mecanismos patogénicos, 59
activacion de ambas vias del complemen-
to, 59
prevencion, 63
fumigacion, 64
mosquiteros, 64
respuesta del huésped a la infeccion, 61
células de Langerhans, 61
linfocitos T, 62
macrofagos, 61
respuestas inmunes innata y adquirida, 61
tratamiento, 63
antimoniato de meglumina, 63
estibogluconato de antimonio y sodio, 63
miltefosina, 63
pentamidina, 63 ulcera
del chiclero, 60f
Leptomeningitis bacteriana, 27
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T, 13, 62, 248, 249
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mononucleares, 218
Losch, Friedrich, 5

Macrofagos, 105

Macrogameto, 92

Magquiavelo, su obra “El Principe”, 2
Mebendazol, 48

Mediadores proinflamatorios, 13

Medio rural, mejores condiciones higiénicas,

13
1
Membrana plasmatica trilaminar, 113
Meningoencefalitis amebiana primaria, 23,
24,
26
Merozoitos, 92
Merthiolate-yodo-formaldehido (MIF), 257
Metastasis de las arenillas hidatidicas, 138
Meétodo de iniciadores al azar, 285f
Metronidazol, 33, 48, 80
Miconazol, 29
Microgametocito, 92
Microscopia de transmision electronica, 23
Microsporidiosis, 113-119
caracteristicas generales y ciclo
bioldgico del parasito, 113,
114f
ciclo de invasion a células,
115f diplocarion, 113
endospora, 113
esporoplasma,
114 eucariotes,
113 exospora,
113 merogonia,
114 monocarion,
113
ciclo biolodgico,
116f diagnostico,
115
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ELISA, 116
hematoxilina-eosina, 115
metamina argéntica de Gomori, 115,
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tricromica de Weber, 115
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Ziehl-Neelsen,
115 epidemiologia,
117
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lentes de contacto, 118
trasplante de 6rganos,
118 viajeros, 118
infeccion extraintestinal,
114
E. bieneusi, 114

Microsporidium ceylonensis, 114
mecanismos patogénicos y manifestaciones
clinicas, 114
prevencion, 117
respuesta del huésped a la infeccion, 115
E. bieneusi, 115
factor de necrosis tumoral a, 115
interferén v, 115
interleucina proinflamatoria, 115
tratamiento, 116-117
albendazol, derivado benzoimidazolico,
117
atovaquone antiparasitario, 117
fumagillin, 117
metronidazol compuesto imidazolico, 116
talidomina, 117
Miltefosina, 63
Monoxeno, 8
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Mosca(s), de los establos, 240
no picadoras (Diptera; Cyclorrhapha), 238
picadoras, 240
tsé-tsé, 5, 74
“Mosca de torsalo”, 239, 239F
Mosquito(s), Anopheles, 102
hematofago (Lutzomyia), picaduras, 65
parasitosis transmitidas, 235-236
filariasis linfatica, 235
paludismo, 235
virosis transmitidas, 235
dengue, 235
encefalitis, Chicongunya, 235
de San Luis, 235
de Venezuela, 235
del oeste del Nilo, 235
equina del este, 235
japonesa, 235
La Crosse, 235
fiebre, amarilla, 235
del Valle Rift, 235
hemorragica del dengue, 235
Musca domestica, 8
Muerte por paludismo cerebral, 104
Mutualismo, 7
Mycobacterium avium, 23

N

N-acetilglucosamina, 16
Nacional e Internacional, situacion epidemio-
logica, 29. Véase también Amebas
de vida libre
Naegleria fowleri, 23
Necator americanus, 194
Africa, 195
Asia, 195
capsula bucal pequefia, 194
China, 426
ciclo biolégico, 195
bronquios, 195
espacios interdigitales de los pies, 195
membrana alveolocapilar, 195
piel del hombre, 195
vasos pulmonares, 195
distribucién mundial, 195
lancetas triangulares, 195
dorsal y ventral, 195
Oceania, 195
Polinesia, 195
Necrosis, hemorragica, 24
ulcerativa hepatica, 19
Nematoceros de importancia médica, 233f
Nematodos, 120, 172
Neumonia, eosinoéfila, 174
por Trichomonas spp, 52
Neuritis optica, 20
Neurocisticercosis, 129
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Nitazoxanida, 20, 48
Nitrofuranos, 48 Onchocerca volvulus, 215. Véase también
Nitroimidazoles, 48 Onchocercosis ceguera
Nitrotiazol, 48 irreversible por, 215 cloanas Ov-
Noédulos subcutaneos, 33 y Ov-150, 215 desarrollo
218 en México, 218 holometabolo, 215 genoma(s),
Guatemala, 218 215
Normand, Louis Alexis, 5 mitocondrial, 215

nuclear, 215
rickettsia endosimbidtica, 215
Onchocercosis, 215-223. Véase tambien On-
chocerca volvulus
ciclo biologico, 216
huésped, definitivo (ser humano), 216,
216f
intermediario (simulido), 216, 216f
diagnostico, 218, 219¢
ELISA, 219
métodos clinicos o parasitoscopicos direc-
tos, 218
nodulos subcutaneos, 218
reaccion de Mazzotti , 218
epidemiologia, 220
Aftica, 220
Yemen, 220
enfermedad, 216
alteraciones, neurologicas, 216
renales, 216
ceguera por infeccion ocular, 216
danos, cutaneos, 217
oculares, 217
lesiones y enfermedad, 217
manifestaciones clinicas, 217
alteraciones sistémicas, 218
neurologicas, 218
renales, 218
lesiones, cutaneas. 217
erisipela de la costa, 217
excoriaciones, 217
oculares, 217
atrofia del nervio optico, 218
queratitis punteada, 218
onchocercosis generalizada, 217
oncodermatitis hiperreactiva, 217
mecanismos de evasion, 218
prevencion, control, eliminacién y erradica-
cién, 220
primeros sintomas de, cutaneos, 217
edema e hipertermia localizados, 217
irritacion, 217
prurito, 217
proceso de certificacion para eliminacion,
221f
respuesta del huésped ante la infeccion,
218
tratamiento, 219
desoxiciclinas, 220
dietilcarbamazina, 219
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ivermectina, 219
nodulectomia, 219
Oncodermatitis hiperreactiva, 217
Ooquiste(s), de Cyclospora, 110
esporulado, 109f P
no esporulado, 110
Organismos de vida libre, Strongylidae, 187
Ovinos, 134
Oxidonitricosintasa (ONS), 47

Oxitetraciclina, 80
Oxiuros, 12

Paludismo, 102-

107

caracteristicas del agente causal,

102 micronemas, 102
roptrias,

102 cerebral,
104
ciclo biolégico, 102-

103 esporozoito, 102
gametocitos, 103

género Plasmodium,
102 hipnozoitos, 102

104 hipoglucemia, 104
edema pulmonar, 104
insuficiencia renal, 104
maternal, 105
muerte cerebral, 104
profilaxis, 106
larvicidas quimicos, 106
mosquiteros en las camas, 106
ropa protectora contra mosquito, 106
sistema inmunitario, mecanismos de super-
vivencia del parasito y enfermedad,
105
tratamiento, 106
Paludismo, tratamiento
cloroquina, 106
doxiciclina, 106
mefloquina, 106
primaquina, 106

merozoitos, 102
mosquito Anopheles,
102 oocineto, 103
ooquiste, 103
trofozoito,
103
diagnostico,
105
frotis de sangre, 105
inmunocromatografias ICT-Malaria,
106 inmunofluorescencia, 105
métodos de Dipstick, 106
reaccion en cadena de la polimerasa, 106
OptiMAL, 106
distribucion geografica,
106
Plasmodium falciparum, 106
Africa, sur del Sahara, 106
Plasmodium malariae, 106
Aftica, 106
Sudamérica, 106
un area de Nueva Guinea, 106
Plasmodium ovale, 106
Africa tropical, 106
Plasmodium vivax, 106
regiones templadas del mundo,
106 factores de virulencia, 103
citoadherencia o secuestro, 103
de los eritrocitos infectados, 103,
104f complejos de autoaglutinacion,
104 knob, 104
ligandos de citoadherencia de los
eritroci- tos infectados, 104
manifestaciones clinicas, 104
anemia grave, 104
complicaciones metabolicas,
104
acidosis metabolica,
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Paludismo, tratamiento (cont.)
pirimetamina, 106
proguanilo, 106
quinina, 106
sulfadoxipirimetamina, 106
variacion antigénica, 105
Pancreatitis, 84
Paragonimosis, 156-162
diagnostico, 161
biometria hematica, 161
diferencial, espiroquetosis pulmonar, 161
neumonia lobar, 161
tuberculosis, 161
estudio histopatologico con biopsia, 161
examenes coproparasitoscopicos, 161
hidroxido de potasio, 161
intradermorreaccion, 161
método de ELISA, 161
reaccion en cadena de la polimerasa, 161
fuente de infeccion, cangrejos, 157
carne cruda marinada, 157
langostinos y acociles dulceacuicolas, 157
manifestaciones clinicas, 159
derrame pleural, 160
dolor, abdominal transitorio, 159
toracico, 160
fibrosis, 160
hemoptisis, 160
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tos paroxistica, 160
morfologia del parasito y ciclo bioldgico,
157
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no, 157
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caracol, 158
cercarias, 158
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huevos, 158
metacercaria, 158
parénquima pulmonar, 158
mecanismos patogénicos, 158
no clasica, 160
profilaxis, 161
pulmonar, 159
respuesta inmune, 160
cristales de Charcot-Leyden, 161
eosinofilia, 161
hipersensibilidad cutanea, 161
tratamiento, 161
bitionol, 161
prazicqantel, 161
triclabendazol, 161
Paragonimus, en el humano y en otros hués-
pedes, 157¢
localizaciones extrapulmonares, 160
Parasitacion intestinal, 12
Parasitismo, 8

Parasito, fase, 8
mMOonoxeno,
173
Parasitologia, 1-6
acontecimientos mas relevantes de la, 2,
3c animal, 8
antecedentes historicos, 1-2
Avicena, 2
Biblia, 2
Dracunculus medinensis, 2

Edad, Antigua, 1
Contemporanea, 1
Media, 1
Moderna, 1
Galeno de Pérgamo, 2
papiro de Ebers, 2
Rhazes y Avicena, 2
aspectos generales, 7-11
ciclo bioldgico, 9
monoxeno, 8
polixeno o heteroxeno, 9
clinica, 8
ectoparasito, 8
endoparasito, 8
estenoxeno, 8
eurixeno, 8 historia
de la, 1-6 médica, 8
mutualismo, 7
parasitismo, 8
principales descubridores, 2-6
Andreas Vesalio, 2
Angelo Dubini, 5
Antonj van Leeuwenhoek, 2
Arthur Loos, 5
Dyneshvar Atmaran Turkhud, 5
Edoardo Perroncito, 5
Francesco Redi, 2
Forbes, 5
Giovanni Battista Gras, 4
Girolamo Fracastoro, 2
James Piaget, 5
Joseph Davaine, 4
Koch, 4
Lazzaro Spallanzani, 2
Louis Alexis Normand, 5
Louis Hebert Manceaux, 5
Magquiavelo, 2
Louis Pasteur, 4
Patrick Manson, 5
Paul van Durme, 5
Richard Owen, 5
Rudolf Virchow, 5
Shimesu Koino, 4
Voltaire, 2
Wilhelm Griesinger, 5
Zenker, 5
Renacimiento, 4
vegetal, 27
Parénquima pulmonar, 156
Paromomicina, 80
Pasteur, Louis, 4, 117

Patologias en humanos, amebas de vida libre

asociadas, 22-30
caracteristicas generales del parasito, 23-24
Acanthamoeba spp, 23
Balamuthia mandrillaris, 23
Naegleria fowleri, 23
diagnostico, 27-28
encefalitis amebiana, 28
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27-28
queratitis amebiana, 28 en
tejido del SNC, 25
manifestaciones clinicas, 27
encefalitis amebiana, 27

meningoencefalitis amebiana primaria,

27

queratitis amebiana, 27
mecanismos de infeccion, 24-
27
encefalitis amebiana, 24
infecciones nasofaringeas y cutaneas,
27 meningoencefalitis amebiana
primaria,
2
4
queratitis amebiana, 25
mecanismos del parasito para
contrarres- tar la respuesta del
huésped, 27
prevencion,
29
respuesta del huésped a la infeccion, 27
situacion epidemioldgica nacional e
inter-
nacional,
29 tratamiento, 28
encefalitis amebiana, 28
meningoencefalitis amebiana
primaria,
2
8
queratitis amebiana, 28-29
Pediculosis,
229 capitis,
229
Pediculus humanus capitis, 229
Pelaez y Pérez-Reyes, 201
Pentamidina, 63
Peritonitis, 19, 182
Perros, pastores,
138 y gatos, 36
pH, acido, quiste activado por,
45f alcalino, 44
Piaget, James, 5

Piel de leopardo (despigmentacion irregular),

21
7
Piojos picadores,
229 del cuerpo,
229
Rickettsia prowazekii,
229 genital, 229
transmision sexual,
229
infestacion por contacto directo, 229
Pioneumoquiste hidatidico, 36
Pirimetamina, 88
Placas de Peyer, 13
Plantas acuaticas, 9
Plasmodium, falciparum, 102,
106 ciclo de vida, 103f
malariae, 102,
106 ovale, 102,

106 vivax, 102, 106
Platelmintos, 120
y trematodos, descubrimientos, 4c
Platén, 2
Pleistophora ronneafiei, 113
Poliexametilen biguamida, 29
Polixeno o heteroxeno, 9
Porcinos, 134
Praziquantel, 124
Procedimiento para fijar, cestodos, 258
nematodos, 258
trematodos, 258
Proglotidos, 10
Protozoario(s), 10
helminto o artropodo, 8
hipermastoginos, 7
Prurito, anal, 183
nasal, 183
Pruebas sexologicas, 32
Pseudomonas aeruginosa, 23
Pulgas, 228, 228f
de importancia médica, 228
pupas de, 228
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Pulgas (cont.)
vectores de Rickettsia typhi, 229
Purificacion del agua, 48

Q

Quinacrina, 48

Queratitis, amebiana, 24f, 25
esclerosante, 218
punteada, 218

Quimioterapia, control de ascarosis mediante,

175

Quiste(s), 43, 44f
amebianos, 23
E. histolytica, 116, 116f
Endolimax nana, 38f
Entamoeba coli, 37f
hidatidico, 138
Todamoeba butschlii, 39f
Sarcocystis hominis, 93f
tefiido con lugol, 44f
tetranucleado, 16
trofozoito, 16f
vacio, 45f

R

Reaccion en cadena de la DNA polimerasa,
110
Reinos, 10
Animalia, 10
Fungi, 10
Plantae, 10
Protista, 10
Monera, 10
Renacimiento, 1
Respuesta inmunitaria a parasitos, 248-249
generalidades del sistema inmunitario, 248
parasitos y sistema inmunitario, 248-249
Rickettsia Wolbachia, 220
desoxiciclinas, 220
Rickettsia felis, 229
Rhodnius prolixus, 69, 69f

S

Salpingitis, 182
Sarcocystis, bovihominis, 91

hominis, quiste, 92f

suthominis, 91
Sarcocystosis, 91-95

caracteristicas generales del parasito, 91

fase infectante para el huésped definitivo,
sarcoquiste, 91
merozoito maduro, 91
intermediario, 91

esporozoito,
91

fases de desarrollo secuencial,

esporozoi- to, 91
gameto ooquiste,
91 gametocito, 91
ciclo bioldgico, 92

esquizogonia, 93
gametocito, 92
huésped definitivo,
91
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macrogameto, 92
macrogametocito, 92
merozoitos, 92
microgametocito, 92
ooquiste, 92
sarcoquistes, 92, 92f
diagnostico, 94
ELISA, 94
extraintestinal, 94
anticuerpos anti Sarcocystis, 94
HAIL 94
mediante biopsia muscular, 94
técnica de Faust, 94
epidemiologia, 94
género Sarcocystis, 91
intestinal, 94
técnica de Faust, 94
manifestaciones clinicas, 94
infeccion intestinal, 94
diarrea, 94
nauseas, 94
sintomas ligeros de malestar abdominal,
94
infeccion muscular, 94
broncoespasmo, 94
disfonia secundaria a dafio laringeo, 94
dolor muscular, 94
patogenia, 93
prevencion, 94
Schistosomosis, 163-171 caracoles de agua
dulce, 163 caracteristicas generales del
parasito y su
huésped intermediario, 163
caracoles infectados, 164
localizacion mesentérica, 164
Schistosoma, haematobium, 163, 164
B. truncatus, 164
Bulinus globosus, 164
espina terminal, 164
Jjaponicum, 164
caracoles anfibios, 163, 164f
mansoni, 163
caracol planorbideo, 164
schistosomosis urinaria, 164
ciclo biolégico, 164
cercarias, 164
esporoquiste(s), primario o madre, 164
secundarios o hijos, 164
esquistosomas intestinales, 164
esquistosémulos, 165
hepatopancreas del caracol, 164
huevos, 164
miracidium, 164
diagndstico, 168
clinico, 168
epidemiologico, 168
inmunolégico, 169
parasitologico, 169
epidemiologia y control, 169 aguas
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contaminadas, 169 aplicacion de

molusquicidas, 170 caracol de agua

dulce, 170 control bioldgico, 170
manifestaciones clinicas, 167

cor pulmonale, 168

fiebre de Katayama, 167

hemoptisis, 167

hepatointestinal, 168

hidronefrosis, 168

sindrome de hipertension portal, 168
mecanismos de accion patdogena y de

eva-
sion del parasito,
y respuesta inmunitaria del
huésped vertebrado, 165
fisiopatologia, 165 dermatitis
cercariana, 165 fiebre de
Katayama, 165 fibrosis en
tallo de pipa, 165
granuloma bilharziano, 165
mecanismos de evasion de la
respuesta inmunitaria, 166
fibronectina, 167
glutation peroxidasa,
167
PG2, 167
superoxido dismutasa,
167 heptalaminar, 167
respuesta inmunitaria protectora,
166 inmunidad concomitante, 166
esquistosomulos, 166
inmunidad antifecundidad,
166 isotipos IgG2 e IgG4, 166
tratamiento, 169
oxamniquine,
169 praziquantel,
169
Secnidazol, 33
Serpiente dragén, 2
Simbiosis, 7
comensalismo,
7 foresis, 8
parasitismo, 8
mutualismo, 7
Sindrome, Brill-Zinser,
229 hipertension portal,
168
Loffler, 173-174
malabsorcion,
13

Sistema nervioso central, amebas en, 25

Socrates, 2
Spallanzani, Lazzaro, 2
Strongyloidosis, 187-193

caracteristicas generales del parasito,

187
huevos larvarios, 188f
larvas rabditoides,
188
de primero y segundo estadios,
188 tercer estadio o F3, 188
macho de vida libre,
188f seudogamia, 187

utero anfidelfo, 187
ciclo biologico, 188
infectividad y mecanismos de infeccion,
188
via cutanea, 188
por contacto con el suelo, 189
resistencia al parasitismo, 189
diagnostico, 191
biometria hematica con diferencial, 191
examenes parasitologicos, 191
pruebas inmunologicas, 191
epidemiologia, 192
climas tropicales y subtropicales, 192
en México, 192
migraciones humanas, 192
manifestaciones clinicas, 190
mecanismos patogénicos, 189
lesiones, cutaneas, 189
en el dorso del pie, 189, 190f
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Strongyloidosis (cont.)
intestinales, 190
pulmonares, 189
mecanismos del parasito para evadir la
respuesta del huésped, 191
respuesta del huésped a la infeccion, 190-
191
abscesos pulmonares, 191
artritis, 191
sepsis por Escherichia coli, 191
prevencion, 192
Strongylidae, 187
tratamiento, 191
albendazol, 191
ivermectina, 191
tiabendazol, 191
mebendazol, 191
Subunidad ARN ribosémica (SSUrRNA),
113
Sulfametazina, 29

T

Taenia, 2
asiatica, 146
lata, 145
solium, 8, 127
cisticerco, en musculo de cerdo, 130f
evaginado, 129f
oncosfera de, 128f
Taeniosis y cisticercosis, 127-133
caracteristicas generales del parasito, 127
embrion hexacanto, 128
huevos esféricos, 128
metacéstodos invaginados, 128
proglotidos maduros, 128
ciclo biolégico, 128
autoinfeccion enddgena, 128
cerdo, 128
ganado vacuno, 128
intestino humano, 128
cisticerco evaginado, 129f
diagnéstico, 130
de presuncion de NS, 130
ensayos de ELISA, 130
estudios de neuroimagen, 130
inmunotransferencia, 130
tamizado de heces, 130
tomografia por computadora, 130
manifestaciones clinicas, 129
debilidad y eosinofilia, 129
dolor abdominal con diarrea, 129
prurito anal, 129
sensacion de hambre (bulimia), 129
mecanismos del parasito para contrarrestar
la respuesta del huésped, 130
mecanismos patogénicos, 129
cisticercosis, 129

neurocisticercosis,
129 taeniosis, 129
oncosfera, 128
prevencion,
131
educacion para la salud,
131 epidemiologia, 132
medidas sanitarias, 131
mejores condiciones higiénicas en el
me- dio rural, 131

tratamiento oportuno de individuos con
teniosis, 132
vacunacion, 132
respuesta del huésped a la infeccion, 129
reaccién granulomatosa intensa, 129
Taenia solium, 127
tratamiento, 131
albendazol, 131
antiepilépticos y analgésicos, 131
corticosteroides, 131
dexametasona, 131
praziquantel, 131
Talidomina, 117
Técnica, Faust, 94
concentracion de flotacion, con sulfato de cinc
o cloruro de sodio saturado, 85
heces con sacarosa, 85
Graham, 184 microscopicas,
32 sedimentacion de Ritchie,
85 sexologicas, 32
tincion de Ziehl-Neelsen, 85
Técnicas moleculares para el estudio de para-
sitos, 283-291
analisis de polimorfismos génicos, 288
amplificacion al azar del DNA polimorfi-
co, 288
polimorfismo en la longitud de los frag-
mentos de restriccion, 288
antigenos especificos, 284
inmunodeteccion, 284 proteinas
recombinantes, 284 prueba
ELISA, 284, 285
radioinmunoensayo, 285
deteccion de fluorescencia, 290
agentes de union al ADN, 291
hidrolisis de iniciadores, 291
sondas de hibridacion, 291
expresion diferencial, 290
herramientas moleculares y otras técnicas, 287
bancos gendmicos y de DNA complemen-
tario (DNAc), 287
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
286-287, 288f
PCR in situ, 287
secuenciacion, 288
sondas de DNA, 284
hibridacién, 284
in situ, 284
transcripcion inversa/PCR (RT-PCR), 290,
290f
Técnicas para identificar anticuerpos antipa-
rasitos, 280
aglutinacion, 280
contrainmunoelectroforesis, 280
ELISA, 280 inmuno dot,
280 inmunodifusion, 280
inmunofluorescencia, 280
pruebas, inmunoenzimaticas, 280
Western blot, 280
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Tejido linfoide, 13

Tenebrio, 121

Termita, 7

Tetraciclina, 80

Tifus exantematico epidémico, 229

Tinciones y cultivos para el estudio de los
parasitos, 256-266

cultivo de parasitos,
262 amebas, 263
de vida libre, 264
Entamoeba histolytica,
263 giardia intestinalis,
264 medio TYI-S-33, 265
protozoarios intracelulares,
265 tripanosomatidos, 263
medio, de las tres NNN, 263
LIT, 263
estrategias para analizar la estructura
de protozoarios, 257
fijadores, 257
alcohol, formaldehido, acido acético
(AFA), 257
alcohol polivinilico (PVA), 257
fenol-alcohol-formaldehido (PAF),
257 formaldehido, 257
glicerina-gelatina (glicerogel), 259
merthiolate-yodo-formaldehido
(MIF),
25
7
procedimiento para fijar, cestodos,
258 nematodos, 258
trematodos, 258
Schaudinn,
257 tinciones,
259
con naranja de acridina, 85
preparaciones, efimeras, 259,
259f
Lugol, 259
permanentes, 259,
260f
amortiguador de fosfatos,
259 amortiguador pH 7.2,
260

azul de metileno alcalino de Loéffler,

26
1
coloreada con Ziehl-Neelsen, 85,
11f
giemsa,
259
hematoxilina férrica modificada,
260 negro de clorazol, 260

tricromica de Gomori-Wheatley, 261

Ziehl-Neelsen, 262f
Truant de auramina-rodamina,
85 un nuevo mundo por descubrir,
256
Antone van Leeuwenhoek, padre de
la microscopia, 256
Tinidazol, 48

Tintura de merthiolate, 258
Tortugas, 82¢
Toxoplasma gondii, 8, 96, 100
ciclo bioldgico, 97f
linfocitos T contra, 100
trofozoitos, 98f
Toxoplasmosis, 96-101
adquirida, 97
caracteristicas generales y ciclo bioldgico
del parésito, 96-99
esporoquistes, 97
estadios o formas del toxoplasma, 96
bradizoito, 96
esporozoito, 96
taquizoito, 96
fase, de reproduccion asexual, 96
sexual, 96
gato doméstico, 98
macrogameto, 98
microgameto, 98
ooquiste, 96, 97
quistes, 97
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taquizoitos, 96
congénita, 97
diagndstico, 100
ELISA, 100
hemaglutinacion indirecta, 100
inmunofluorescencia indirecta, 100
prueba habitual de Sabin-Feldman, 100
epidemiologia, 101
manifestaciones clinicas, 99-100
infeccion en los, primeros meses del emba-
razo, 100
ultimos meses del embarazo, 100
sintomas variables e inespecificos, 99
fiebre, 99
linfadenopatia, 99
malestar general, 99
miocarditis, 99
respuesta del huésped a la infeccion, 100-
101
anticuerpos, IgG en el suero, 100
IgM antitoxoplasma, 100
IFN-y, 100
IL-12, 100
inmunidad de tipo humoral y celular, 100
linfocitos T, CD4+, 100
CDS8+, 100
TNF-a, 100
Toxoplasma gondii, 96, 100
tratamiento, 101
pirimetamina, 101
sulfadiacina, 101
trimetoprim-sulfametoxazol, 101
Trachipleistophora anthropophera, 113
Tracto digestivo, accion de los parasitos, 12
Tratamiento(s) contra la giardiosis, 47
albendazol, 48
alternativos, 48
ajo, 48
geranio, 48
guayaba, 48
muicle, 48
orégano, 48
bencimidazoles, 48
furazolidona, 48
mebendazol, 48
metronidazol, 48
nitazoxanida, 48
nitrofuranos, 48
nitroimidazoles, 48
nitrotiazol, 48
quinacrina, 48
tinidazol, 48
Traumatismo corneal, 25
Trematodos, 4
Tribolium, 121
Trichinella, ciclo bioldgico, 210f
prevencion de la infeccion por, 213
spiralis, 5
Trichinellosis, 208-214
caracteristicas generales del género 7¥ichine-

lla, 208
célula nodriza, 208, 209f esticocitos
divididos en a y f, 208 extremo
posterior romo y redondeado,

20

8
ovulos con tres cromosomas, 208
machos, produccion de
espermatozoides

no flagelados,
208

indice alfabético 307

ciclo biologico, 208, 210f
células epiteliales, 209
epitelio columnar, 208
mucosa intestinal, 209
diagnostico, 212
ELISA, 212
humana, 262
ingesta de carne cruda o parcialmente
cocida, 212
inmunodiagnostico, 212
inmunoelectrotransferencia, 212
triquinoscopia, 212
xenodiagnostico, 212
Western blot, 212
mecanismos patogénicos del parasito y
manifestaciones clinicas, 209
respuesta inmunitaria del huésped ante la
infeccion, 211
anticuerpos, 211
antigenos del esticosoma, 211 interleucinas
(IL) 1, IL-8 y ENA-78, 211
mecanismos de evasion, 211
prevencion de la infeccion por Zrichinella,
213
situacion epidemiologica de la triquinelosis,
213
México, 213
regiones de, Nueva Guinea, 213
Zimbabwe, 213
tratamiento, 213
albendazol, 213
dexametasona, 213
mebendazo, 213
prednisona, 213

Trichomonas, 51

hominis, 51, 52, 53f
tenax, 51
ciclo biologico de, 52f
trofozoitos de, 52f
vaginalis, 51, 521, 54f

Trichomonosis urogenital, intestinal y bucal,

51-57
caracteristicas generales de los parasitos y
ciclos bioldgicos, 52-53
Trichomonas, hominis, 52, 53f
tenax, 52
vaginalis, 52, 54f, 52-53
cuadro clinico, 54
absceso perinefritico, 54
infeccion por Chlamydia trachomatis, 55
prostatitis, 54
prurito vulvovaginal intenso, 54
uretritis, 54
diagndstico, 55
ELISA, 55
medios de, Diamond, 55
Hollander, 55
Trichosel, 55
pruebas de inmunofluorescencia, 55
epidemiologia, 56
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mecanismos del parasito que contrarrestan la
respuesta del huésped, 55
mecanismos patogénicos de 7richomonas
vaginalis y patologia de la, 53
prevencion, 55
condon, 55
respuesta del huésped a la infeccion, 55
T hominis, 51

T tenax, 51
T vaginalis,
51
tratamiento,
55
metronidazol,
55 nimorazol,
55 ornidazol,
55 tinidazol, 55
Trichuriosis, 177-
180
caracteristicas generales del parasito,
177 esticocitos, 177
esticosoma, 177
gusano latigo,
177
huevo con forma de balon de fatbol
ame- ricano, 177f, 178
ciclo bioldgico, 178,
179f ciego intestinal,
178
en suelo arcillo-arenoso,
178 intestino grueso, 178,
179f
diagnostico, 179
examenes coproparasitoscopicos,
179 epidemiologia, 179
mecanismos patogénicos y
manifestaciones clinicas, 178
anemia hipocrémica,
178 astenia, 178
anorexia, 178
disenteria, 178
microtraumatismos,
178 prolapso rectal,
178 sincitio, 178
tenesmo, 178

respuesta del huésped ante la infeccion,

178 tratamiento, 179
albendazol, 179
flubendazol, 179
mebendazol, 179
nitazoxanida,
179
Trichuris trichiura, 9, 122,
177 ciclo biologico, 179f
huevo de, con forma de balén de
fatbol americano, 177f, 178
Tricromica de Gomori-Wheatley, 261
Tripanosomas, perros,
5 reses, 5
Trypanosomosis africana,
73 agente causal, 74
Trypanosoma brucei, gambiense, 74
rhodesiense, 74
ciclo bioldgico y transmision,
74 cuadro clinico, 74

signo de Winterbottom, 74
diagnostico, 74
enfermedad del suefio, 73
epidemiologia, 75
mosca tsé-ts¢, 74
patogenia y mecanismos para contrarrestar
la reaccién inmunitaria, 74
prevencion, 75
tratamiento, 75
eflornitina, 75
melarsoprol, 75
pentamidina, 75
prednisolona, 75
suramina, 75
tripanocida, 75
Trypanosomosis americana, 66-73. Véase
también Enfermedad de Chagas
agente causal, 67
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Trypanosomosis americana (cont.)
agente causal (cont.)
amastigote, 67
epimastigote, 67
tripomastigote, metaciclico, 67
sanguineo, 67
Trypanosoma cruzi, 67
Carlos Chagas, 66
ciclo de vida y transmision, 68, 68f
amastigotes, 69
Chagas congénito, 69 por leche
materna, 69 tripomastigotes
metaciclicos, 68
cuadro clinico, 70
cardiomegalia en enfermedad de Chagas,
71f
edema bipalpebral unilateral, 70f
fase, aguda, 70
cronica, 71
subclinica, 71
sintomas de la enfermedad de Chagas,
70
diagnostico, 72
cardiopatia chagasica, 72
ELISA, 72
frotis de sangre, 72 hemaglutinacion
indirecta, 72 inmunodeteccion en
soportes solido, 72 megacolon, 72
megaesofago, 72
xenodiagnostico, 72
mecanismos para contrarrestar la reaccion
inmunitaria, 71-72
México, 67
patogenia, 69
anticuerpos, 70
macrofagos, 69
mecanismos lesivos de 7. cruzi, 70
receptores adrenérgicos B1, 70
resistencia a la infeccion por parte del
huésped, 69
prevencion, 72-73

reaccion inmunitaria, 71 de
anticuerpos, 71
macrofagos activados, 71
por linfocitos CD4+ y CD8+, 71
produccion de inmunoglobulinas del tipo
IgM, 71
tratamiento, 72
alopurinol, 72
benzonidazol, 72
nifurtimox, 72
Trofozoitos, 15, 16f, 43
Giardia, 45
inflamacion hemorragica necrosante,
25
metaquistico, 16
Trichomonas tenax, 52f
uninucleados, 16
ulceraciones de la piel, 25
Trimetoprim-sulfametoxazol, 33
Tripomastigote en frotis sanguineo, 67f
Trypanosoma, brucei, brucei, 74
rhodesiense, 74
cruzi, 67
amastigote, 67f
ciclo bioldgico de, 68f
epimastigote, 67, 67
tripomastigote metaciclico, 67, 68f
sanguineo, 67
Tsé-tsé, mosca, 5, 74
Tuberculosis, bacilo, 4
Tyson, Edward, 4

U

“Ulcera del chiclero”, 60f
Ulceras, amebianas, 19
duodenal, 46
unicas o multiples, 59
nodulares, 19
Uncinaria del Viejo y del Nuevo Mundo,
194

\Y

Vacunacion, 132
Vacuolas periféricas, 43
van Durme, Paul, 5
van Leeuwenhoek, Antonj, 2
Vesalio, Andreas, 2
Velschius, Georgius, 2
“Verruga peruana”, 236
Vesicula, biliar, 19

seminal, 120
VIH/Sida, infeccion, 36
Viboras, 82¢
Vibrio cholerae, 8
Vittaforma corneum (Nosema ocularum), 113
Virulencia, factores, 8
Virus rotavirus, 46
von Linné, Carl, 2
Vulvovaginitis, 182

w

Western blot para diagnostico, estudio, 287f
Wegener, granulomatosis, 137
Winterbottom, signo de, 74

Y

Yodo cristaloide, 258
Yodoquinol, 20, 33

Yoduro de potasio, 258
Yodoclorhidroxiquinolona, 20

Y4

Zooantroponosis, 150
tratamiento del ganado, 154

Zoomastigina, 67

Zoonosis, 8
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