PROTOZOOS

TISULARES .- Trypanososma cruzi, Leishmania,
Toxoplasma

» SISTEMA CIRCULATORIOQO .- Trypanosoma gambiense,
T. rhodesiense, Plasmodium.

|

»TRACTO DIGESTIVO.- Giardia duodenalis,
Entamoeba histolytica, Cryptosporidium, Isospora.

\ \ » TRACTO UROGENITAL .- Trichomonas vaginalis
|




PROTOZOOS LUMINALES

Trichomonas vaginalis
Giardia duodenalis
Entamoeba histolytica

Estas 3 especies de parasitos viven en el lumen de  distintos
organos, pero no invaden las células del hospedador. Tienen

algunas caracteristicas comunes:

- Metabolismo fermentativo de carbohidratos.

- Se adhieren a las células del lumen para sobrevivir
- Carecen de mitocondrias

Por todo ello se ha propuesto crear un nuevo reino (Arch ezoa)

para agruparlos.



Trichomonas vaginalis
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Trichomonas vaginalis

Poseen 4 flagelos anteriores y uno recurrente que

forma la membrana ondulante. En la base de esta se
encuentra la costa. Nucleo, axostilo e hidrogenosoma  s.
Carecen de mitocondrias. Aungue no se conoce con
certeza la funcion de los hidrogenososmas, estudios

de biogénesis indican que tienen un origen comun co n trophozoite
las mitocondrias y proteinas similares a las de est  as,
desde el punto de vista filogenético

(by PW. Pappas and 5.M. Wardrop)
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RELACIONES PARASITO/HOSPEDADOR

La vagina es un medio hostil para Trichomonas ya que existe una continua
regeneracion de las células epiteliales y cambios f  isiologicos periodicos por
el ciclo menstrual. Sin embargo, Trichomonas ha desarrollado mecanismos
para sobrevivir en este medio, tales como la capaci  dad de adherencia al
epitelio vaginal.

Actualmente se asocia la aparicion de danos con la adherencia al epitelio. Este
proceso implica cambios profundos en la morfologia de los trofozoitos.

-T. vaginalis se adhiere mas a células epiteliales que a fibrobla  stos.
-La adherencia disminuye cuando los trofozoitos son t ratados previamente
con neuraminidasa
-T. tenax, que es avirulento, no se adhiere a ceélulas.

ESTOS HECHOS SUGIEREN QUE LA ADHERENCIA SE REALIZA
MEDIANTE PROTEINAS DE SUPERFICIE DEL PARASITO QUE
INTERACCIONAN CON RECEPTORES PRESENTES EN DETERMINADAS
CELULAS DEL HOSPEDADOR.

LAS ESPECIES NO PATOGENAS CARECEN DE ESTAS MOLECULAS.






*Se han descubierto diferentes adhesinas __ superficiales cubiertas de otra proteina
gue es eliminada enzimaticamente antes de la adhesi  4n.

*Mediante el microscopio electréonico se ha demostrad o la existencia de una capa
ectocitoplasmica microfibrilar en la zona de contac to. Estas microfibras estan
compuestas principalmente de actina__, molécula que forma microfilamentos y que
juega un papel importante en la adherencia de lasc  élulas.

Los inhibidores de microtubulos y microfilamentos a fectan adversamente la
citoadherencia.




EPIDEMIOLOGIA

La trichomonosis es la enfermedad venérea mas comun.

Los factores epidemiolégicos mas importantes son la
promiscuidad, la falta de higiene y de asistencia mé  dica.

Se han descrito casos de infecciones adquiridas por ni nas al
usar elementos de aseo de sus madres.

Parece tener importancia en la infeccion por VIH.
En USA entre el 11 y el 47% de las mujeres estan inf  ectadas.



CLINICA

*Se localiza en el tracto urogenital de hombres y muje  res.

*No penetra en células ni en tejidos, pero puede altera r el
microhabitat donde se encuentra.

*Estimula una fuerte respuesta inflamatoria focalizad a en las zonas
del endotelio donde se adhiere.

*Puede producir pequeias hemorragias puntuales.

Trichomonas Cel. Epiteliales Lactobacillus pH
- +++ +++ 6,5

+ + + 2,5

+++ - - 2,5

+/- +++ +++ 6,5

Sintomas.- Vaginitis, uretritis, leucorrea fétida co n prurito
y ardor, eritema vulvar o en glande. Pueden concurr  ir otras
Infecciones ( Chlamidia, Neisseria gonorrhoeae)



TRICIHOMONAS/VIH

sLa estimulacion de la respuesta inflamatoria en el

endotelio vaginal y uretral produce infiltracion de

leucocitos, algunos de los cuales son linfocitos CD 4+, las
células diana del virus VIH.

sLas pequenas hemorragias en el endotelio favorecen aun
mas la penetracion del VIH.

*T. vaginalis degrada el inhibidor de proteasas secretado
por los leucocitos. Esta molecula bloguea la adhere ncia
del virus a la membrana de las células diana. Su

inhibicion favorece la adherencia.



EVIDENCIAS EMPIRICAS DE LA IMPLICACION DE
TRICHOMONAS EN LA TRANSMISION DEL VIH

*Estudios relizados en Africa indican una tasa detr  ansmision de VIH
dos o tres veces mayor cuando hay infeccion por Trichomonas.

*En un estudio realizado en 1.209 mujeres de Costa de  Ivory se
encontrd una asociacion estadistica entre  Trichomonas y VIH.

*En 359 mujeres de Tanzania admitidas en un hospital por problemas
ginecologicos, Trichomonas fue mas frecuente en infectadas por
VIH.

*En 431 prostitutas VIH- de Zaire se observo un increment o doble de
seroconversion en aquellas mujeres que contrajeron previ amente la
trichomonosis.



CONTROL

Evitar el contagio depende del control de las
costumbres sexuales.

S| se tienen sintomas relacionables con la
parasitosis acudir al médico para ser tratado y
evitar la transmision a otros futuros companeros
sexuales.

e[ 0Ss 5-nitroimidazoles como el metronidazol son
los medicamentos de eleccion.



Glardia duodenalis
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CICLO
BIOLOGICO

Contamination of waler, food, or

e s ot sInfeccion por ingestion de quistes

*Trofozoitos sobre la mucosa del —
intestino delgado

*Multiplicacion por fision binaria

*Quistes expulsados con las heces.
Contaminan la comida, la bebida y
las manos.

Trophozo#les are also
passed in stool but
they do ot sunvive in
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RELACIONES PARASITO/HOSPEDADOR

Prot. dominante del trofizoito (80 kDa)

Lectinas (adherencia)

Tubulinas (en citosqueleto del disco y del flagelo)
Giardinas (prot. estructurales 30 kDa y otras menores
en microtubulos y citosqueleto del disco)

» Prot. de choque térmico. En superficie del trofozoi to.
Se han detectado durante el enquistamiento

» Prot. del quiste (21-49 kDa)




VARIABILIDAD ANTIGENICA
(Evasion de la R.1.)

Proteina inicial de superficie de 170 kDa

l

Proteinas de 64, 92 kDa y otras
en sucesivas generaciones

Esta variabilidad no aparece en ratones sintimo in  fectados experimentalmente
lo que sugiere que la variabilidad antigénica es in____ducida por la R.1.




EPIDEMIOLOGIA

MEDIO AMBIENTE
EXTERNO: AGUA
/ (QUISTES)
INGESTION
(QUISTES) \

HECES
(QUISTES)

ILEON
(INTEST. DELGADO

ESTOMAGO
(QUISTES)

DUODENO
MULTIPLICACION/
TROFOZOITOS

RUPTURA DE
% QUISTES EN
DUODENO




GIARDIOSIS: GRUPOS DE RIESGO

1. Personas que viven en ciudades en las que el tratamiento del agua de
consumo no incluye filtracion o esta es ineficaz. |

2. Excursionistas, gente que practica deportes de aire libre.

3. Viajeros internacionales.

4. Niflos que acuden a centros de atencion o familaires de estos.

5. Hombres homosexuales.

- En los tres primeros grupos la fuente de infeccion es el agua de
| bebida contaminada

-En los dos restantes la infeccion se produce por exposicion directa
heces contaminadas



DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Cosmopolita. Prevalencia mundial: 1-30%

200 millones de casos sintomaticos en Asia, Africa y Sur
Ameérica. Prevalencia media del 7% en zonas templadas  de
Norte América. 4000 hospitalizaciones al afio en USA.

500 mil nuevos casos/ano
Datos por paises:

USA (15%), Méjico (7-68%), Panama (10%), Colombia (1 2-13%;
25% en ninos de menos de 5 anos), Venezuela (9%), B rasil (4-
11%), Egipto (4-15%), China (10%), Alemania (3-27%) , Italia
(9%), Espaﬁa (24%).
Es una de las causas de las diarreas en los viajeros. Por
término medio se detectan quistes de  Giardia en el 5% de los
enfermos con diarrea, pero en americanos y escandinavos que
vigjan a Rusia, el porcentaje llega hasta 30-40%

Es una zoonosis ya que puede transmitirse desde reservo ros
animales como perros, gatos o castores, al hombre.

Los brotres epidemicos se deben a que una comunidad
consume agua contaminada con quistes.



FACTORES QUE DETERMINAN LA

PATOGENICIDAD DE C. INTESTINALIS

PARASITO

\

ﬂeterogeneidad de los

diferentes aislados:

a. Bioguimica

b. Diferente infectividad

c. Variacion antigénica

d. Diferente expresion de
epitopos

a. Numero de quistes y

\\ trofozoitos en el intestino /

HOSPEDADOR

G Edad/enfermedad pediétrica\

b. No exposicion previa al
parasito “diarrea del viajero”

c. Deficiencia en IgA secretora

d. Enfermedad de base
“parasito oportunista”

e. Desnutricion protéico/calorica

f. Hipocloridia o acloridia

\3Estado alterado: inmune o no/




PATOGENIA

— Mediadores
iInmunes

|

TOXINAS?

l
VN

ACORTAMIENTO

ATROFIA
Deficiencia en Mala absorcion de:
enzimas del lumen -Electrolitos
-Glucosa

[ DIARREA } -Agua
Deficiencia en

Esteatorrea disacaridasas




CUADRO CLINICO DE LA CIARDIOSIS

Asintomatico

Agudo

a N

Se produce en ninos y turistas
(diarrea del viajero)

Diarrea acuosa, esteatorrea,
nauseas, perdida de peso,
calambres abdominales, dolor
epigastrico, anorexia.

\ /

Croénico

-~

Se produce en pacientes
Inmunocomprometidos

dolor epigastrico

Diarrea cronica, esteatorrea,
pérdida del 10-20% del peso
mala absorcidn, anorexia,

~

/

Habitualmente los sintomas aparece 1 a 2 semanas
después de la infeccion y desaparecen a las 2 semana
aungue puede haber casos en los que duren mas.

S,



DIACNOSTICO/ CONTROL

 Mediante coprologia para

detectar los quistes en las
heces sospechosas

Existen métodos de diagndstico

indirecto para la deteccion
de anticuerpos especificos:
(IFl'y ELISA)

Metronidazol
Tinidazol en inmunodeficientes
Buenas practicas higiénicas

Evitar el agua que pueda estar
contaminada

Usar filtros de 1 u de poro
Clorar el agua

Evitar alimentos que puedan
estar contaminados

Evitar exposicion fecal en las
practicas sexuales



ENTAMOEBA HISTOLYTICA



Cysts have
four nuclei

A Trophozoites
4 encyst
in colon

Cysts are
passed
with
feces

Trophozoite i

Flask-shaped ulcer

Trophozoites excyst
in small iq!atiq?

Cysts are ingested

~
~

Trophozoites invade
tissues of colon

CICLO
BIOLOGICO

sInfeccion por ingestion de
quistes

Los trofozoitos se adhieren a
las células de la mucosa
intestinal y las lisan. Se dividen
por fision binaria.

*L0os quistes son expulsados con
las heces.

*Pueden afectar a otros 6rganos

*Existen cepas patdgenas y apa-
togenas con diferencias genoti-
cas.
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ADHERENCIA




ADHERIRSE, LISAR, COMER

Trofozoito

Lectinas

s Fibronectina
Otras molec.

—)

Cel. epitelial

Cambios en citosqueleto
Ameboporos



AMEBOPOROS




MODULACION DE LA RESPUESTA
INMUNE

IFN-y
|L£
IL-10

/F.S.
L,

0 kDa
Macrofago E. histolytica ‘ .

Células T




EPIDEMIOLOGIA

Cosmopolita

Frecuentemente los datos epidemiologicos estan
confundidos por la presenciade E. dispar.

Probablemente existen 500 millones de infectados y
50 millones de casos de amebiasis invasiva.

La gran mayoria de casos se dan en los paises
subdesarrollados.

Los factores epidemioldgicos principales son
aquellos relacionados con la falta de higiene y de
redes de evacuacion de las aguas fecales.



TIPOS DE AMEBIASIS

INTESTINAL

. Portadores asintomaticos
De cepas patdgenas
De cepas no patdégenas

. Disenteria amebiana

Diarrea intensa (30-40 deposiciones)
gue implica pérdida de agua y
electrolitos con riesgo de
deshidratacion.

Sangre y moco en heces (12%)
Flatulencia (68%)

Fiebre (35%)

Dolor abdominal (76%)
Nauseas (3%)

Dolor de cabeza (6%)

o0 T W

EXTRAINTESTINAL

Absceso hepatico
Pulmonar
Cutanea

Otras






DIACNOSTICO

 Coprologia
Deteccion de quistes en heces compactas
Es dificil observar los trofozoitos

 Serologia

* Deteccion de anticuerpos.- SoOlo en portadores de ¢ epas invasivas.
En portadores sanos no se desarrollan anticuerpos.

* Deteccion de antigenos.- Se esta estudiando esta po  sibilidad,
basandose en la deteccion de una lectina de adheren  cia del parasito.



PREVENCION/CONTROL

Se recomiendan las
mismas medidas gue
para otras infecciones
por via oral.

Infecciones asintomaticas

En paises desarrollados se
recomienda el tratamiento.
lodoquinol o paramomicina

En paises endémicos .

Se recomienda no tratar

Infecciones sintomaticas

Metronidazol seguido de
lodoquinol, paramomicina
o fluorato de diloxanida



O. KINETOPLASTIDA

Trypanosoma spp.
Leishmania spp.

Son parasitos heteroxenos que se transmiten por vect ores. En todas las
fases evolutivas poseen flagelo y presentan un 6rga  nulo Unico del orden
gue es el kinetoplasto.



Formas evolutivas

Tripomastigote




EL KINETOPLASTO

Es la parte sin crestas de una mitocondria de grand

dimensiones que tienen estos organismos. Posee

DNA circular propio, diferente del nuclear, que con  stituye

el 5-25% del DNA total de la células. Esta estructur ado

en maxicirculos (20-40 kb) y minicirculos (0.8-2.5  kb). Durante la divisiéon celular,
el kinetoplasto se divide antes de que ocurraladi  vision del nucleo.



TRYPANOSOMA CRUZI




Ademas de la transmision vectorial se ha descrito t
nes, transplantes y por via placentaria.

Células afectadas: S.R.E., musculares, nerviosas, ¢
organos sexuales, mucosa intestinal, adiposas subcu

ransmision por transfusio-

orteza suprarrenal, tiroides,
taneas.



INVASION CELULAR

1. T. cruzi no sintetiza acido sialico

2. Se detectaron grandes cantidades de a. sialico en la
membrana de tripomastigotes infectivos muy poco tiempo
después de contactar con la célula diana.

3. Se identificé una sialidasa en las fases infectivas y se
propuso que debia ser una transialidasa (1983). En 1991
se caracterizé una transialidasa en estas fases infectivas.



Cel. mutantes de hamster chino expresan muy poco a. sialico.
Baja tasa de infectividad

T s
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Sializacion previa de las células de hamster. \_
Tasa de infectividad normal
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A. sialico

-

Transialidasa

/

Aceptor (penetrina)

__
N

Ac. monoclonal contra penetrina

Acs. monoclonales
contra aceptores del
a. sialico inhiben
la invasion

~
_




o El acido sialico parece ser la molécula clave
en el proceso de reconocimiento de las
células diana por parte de las formas
Infectantes de Trypanosoma cruzi

e La transialidasa es el enzima responsable de
la transferencia del acido sialico desde la
membrana de la célula diana a la del

tripanosoma.



MODELO DE MECANISMO DE INVASION DE
CELULAS NO FAGOCITICAS PROPUESTO
POR SCHENKMAN & EICHINGER (1993)

* Sijalic acid
—2= Trans-sialidase

—< Penetrin, or other sialoadhesin

~£ Sialic acid acceptor
< Host cell "lectin”







OTRAS FUNCIONES DE LA
TRANSIALIDASA

@““’

Transmhdasa

Fagosoma

Lisosomag@

MACROFAGO



INMUNIDAD

Macrofagos no activados Macréfagos activados

Opsonizacion

Compl.+,

Células citotoxicas



EPIDEMIOLOGIA

sAproximadamente 25 millones de afectados
La infeccidn se adquiere frecuentemente
durante la nifiez pero los sintomas aparecen
mucho tiempo después.

El principal factor epidemioldgico es el tipo de
viviendas y los materiales de construccion

gue favorecen el desarrollo de las poblacio-
nes de vectores.




FUNDAMENTAL PATHOGENESIS
Invasion and destruction of
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MECANISMOS PATOGENICOS EN LA
TRYPANOSOMOSIS AMERICANA

- Rotura mecanica de las células hospedadoras
- Procesos toxico/alérgicos
- Procesos inmunopatolégicos

Existen diferentes localizaciones del parasito segin las cepas geograficas

SIGNOS Y SINTOMAS

Periodo de incubacioén de 7 a 14 dias.

Fiebre.- Sobre todo en nifos

Edema facial.- En parpado y ojo. Signo de Romaiia

Linfadenopatia.- Inflamacion de los ganglios linfaticos regionales

Afecciones viscerales.- Musculo cardiaco, ganglios nerviosos del
corazén. Tubo digestivo, ganglios nervlosos asociados.
Sistema nervioso.

Arritmias, bloqueo derecho, hipertrofia y dilatacién cardiacas.

Pérdida de movimientos peristalticos, hepato y esplenomegalia
megacolon y megaeséfago.

Focos nodulares en cerabro, meningoencefalitis, parélisis espastica,
irritabilidad






TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Extensién de sangre

Frotis de liquido de chagoma
Cortes seriados

Inoculacién de animales con fluidos

1. Diagnéstico de laboratorio

Fijacién del complemento
Aglutinacion directa o Indlrecta
IFI para IgM

ELISA (Ag 163B6)

2. Serologia

Es muy importante el antigeno empleado para conseguir una adecuada
especificidad

Estudios de reactividad cruzada Chagas/Leishmania han demostrado
que la aglutinacién indirecta cruza en un 74,19%, IFl un 91,9% y ELISA
un 76,8%.

3. Biologia molecular.-
Hibridacién con sondas derivadas de:

gDNA total, gDNA clonado, kDNA total, fracciones de kDNA.
Hasta 1991 se habian disefiado y publicado 6 sondas.
En 1994 se disefiaron primers a partir de minicirculos del kDNA
que empleados en PCR confieren una sensibilidad de 1/12.000
de un parasito.

PAUTA DIAGNGOSTICA

1. Sospecha por los sintomas
2. Diagnéstico diferencial:

A. En fase aguda se sospecha de todo nifio residente en area
endémica con fiebre, linfadenopatias y miocarditis.

Signo de Romaiia se puede confundir con alergias a picaduras
Fiebre con malaria, tifoidea, fiebre reumatica, leucemia aguda.

B. En fase crdnica se sospecha de todo individuo de area endémica
con cardiopatias, estrefiimiento y/o paralisis espastica. Se debe
diferenciar con cardiopatias primarias, sifilis, cardipatias
arterioescleréticas.



CONTROL/RECOMENDACIONES A VIAJEROS

Los vectores de la e. de
Chagas viven en casas y
chozas de adobe y ramaje.

Consecuentemente debe
evitarse pernoctar en estas
casas.

Pueden usarse
mosquiteras, tanto dentro
de las casas como en €l
campo, e insecticidas.

ES necesario prevenir
contra las transfusiones de
sangre en algunas zonas
endéemicas.




TRYPANOSOMA GAMBIENSE
T. RHODESIENSE




Se transmiten por la picadura de las moscas tse-tse
picadura. Se encuentran en los fluidos (liquido cef
linfaticos) pero nunca en la sangre.  T. rhodesiense es una zoonosis.

. Se multiplican en el lugar de la
alorraquideo, sangre y ganglios



IMMUNIDAD

Complemento
Y/ (CAM)
—

LT

Macrofagos activados



PROTEINAS VARIABLES DE
SUPERFICIE (VSG)

16 aa. 360 aa. 100 aa. 20 aa.
COOH
Péptido Region variable Region
senal homologa
Membrana

Fosfolipasa C

Existen mas de mil genes que codifican para VSG, au  nque so6lo el 0.1-2%
Son expresados en el pool de formas metaciclicas qu e son inoculadas.
Se expresan de manera aleatoria en cada individuoi  nfectado.



EPIDEMIOLOGIA




- Actualmente se considera un problema de salud publ ica re-emergente de
primera magnitud en Africa.

- Existen 60 millones de casos de los que sOlo el 10 % recibe atencion
meédica.

- Historicamente los focos se expanden y se reducen ciclicamente, debido
posiblemente a cambios ecoldgicos y sociales. Actua Imente se esta
desarrollando una epidemia desde el sur de Sudan ha  cia Uganda, Congo
y Angola con mas de 100.000 nuevos casos/afno.

T. gambiense es transmitido por sp. del género  Glossina adaptadas a
habitats hUmedos como la selva y las zonas cercanas a los rios. El
hombre es el Unico reservorio del parasito. El cont acto entre moscas y
hombres ocurre de las siguientes formas:

a. Bosques galeria: El hombre resulta infectado dura  nte su actividad diaria
normal (lavado, pesca, cruce de los rios).

b. Selva tropical: Las areas de actividad humana at raen a las moscas.

c. Zonas de manglares: Campamentos cercanos.

T. rhodesiense tiene reservorios animales por lo que se considera una
zoonosis. Las infecciones ocurren cuando las person as se introducen
en zonas arboladas de la savana. Las epidemias podr ian deberse al
cambio de habitats alimenticios de las moscas cuand 0 ocurren las
grandes migraciones de animales, lo que aumentaria la tasa de
alimentacion sobre el hombre.




HABITATS DE RIESGO




PATOGENIA

1. Accidon mecanica.- Congestion de vasos por el elevado n°
de parasitos

2. Alteraciones bioquimicas.- Moléculas excretadas por los
parasitos hacen mas permeables las paredes de los va-
sos, facilitando la salida de células inmunes y suero. Se
hace patente sobre muisculo cardiaco y células nerviosas.

3. Procesos autoinmunes.- Se producen sobre eritrocitos y he-
patocitos. -

4. Activacion inespecifica de LB por la variabilidad antigénica.

Sintomas.- Inflamacién local (chancro), linfadenopatias, fiebre,
anemia, vomitos, dolores de cabeza, luego sintomas muy variables
en funcién de los 6rganos afectados.




Multiplication at site of injection
Surrounding inflammatory reaction

Parasitaemia and Toxaemia
Invasion of tissue spaces (NOTcells) of various organs,
Pfldomhuntly\

Lymph nodes CNS.
Damage to endothelial cells of blood vessels, surrounding

(perivascular) granulomat andh

P

LOCAL INFLAMMATORY LESION
Usually only seen in Europeans

I

TOXIC DEGENERATION AND PRESSURE ATROPHY OF TISSUE CEI.L;'

Chronic Sleeping Sickness DIFFER ONLY IN

Acute Sleeping Sickness
(Due to T. rhodesiense)

(Due to T.gambiense) DEGREE
ICO-PATHOLOGICAL] STAG ' CLINICO- PATHOLOGIC)
CORRELATION 3 ® CORRELATION
Firm, tender % .
painful red %2 As in chronic
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FEVER EEVER
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Recurrent, SEVERE TOXIC
General toxic SYMPTOMS
symptoms, Headache
Backache. rfx\ Vomiting
Shivering
Headache.
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achycardia. I\‘ / Serous effusion
Irregular skin Bone pain
rashes. Lymphadenopathy
Transient oedema .
face ANAEMIA
LYMPHADENOPATHY PURPURA.
Typlcally
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~cervical, o)
post-cervical /\‘L_\ 0@; often DEATH
Later anaemia i ‘i[ . N o
monoeytosis. /@tw!md Toxic depression
/
$light enlargement B"}" '7""“'
liver, spleen. at this stage
PROGRESSIVE
INVOLVEMENT Generalised leptomeningitis. May have
of the Dura thickened and adherent.: early onset of
CENTRAL NER' S Oed with flat ions.
and dilated ventricles, phalitis
SYSTEM Haemorrhage with ml‘hﬂiﬂﬁ.J r
C.S-Eluirbld.lncnasn cells and proteih, with rapid
containing trypanosomes. e
A 2 = 4 development of
General symploms ¥ COMA.,
of an prganic rivascular cuffing
< with round and plasma
encephalitis b s I;“. b
Focal signs endothelial cells.
Neuroglial proliferation.
uncommon. oh










DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DEL SUENO

Debe realizarse el diagnéstico en toda persona con sintomas y
antecedentes de ahber vivido en area endémica.

1. Diagnéstico de laboratorio.- Pone de manifiesto los tripanosomas.

Puede realizarse sobre una muestra de sangre, una muestra tomada
por puncién aspiracién de ganglios linfaticos, médula 6sea y liquido
cefalorraquideo.

En 1994 se avalué la capacidad de diagnéstico de distintos
métodos sobre fluido linfatico, sangre y fluido cerebro espinal. La
mayor sensibilidad se consiguié fluido linfatico y cerebro espinal con
doble centrifugacion (69%). Combinando las dos técnicas se alcanzé
el 98,3%.

2. Serologia.- Para infecciones latentes, fases iniciales o estudios
epidemioldgicos. Existen algunos kits comercialesSe aplican tests
muy variados con marcadores especificos. IFl, ELISA y RIA.

3. Biologia molecular.- PCR sin necesidad de purificar el DNA.

Alcanza una sensibilidad de 1 parasito/ml. Sirve también para realizar
estudios en vectores.

Debe realizarse el diagnéstico diferencial con paludismo, fiebre
recurrente, fiebre entérica, ancylostomosis y sifilis.






CONTROL/RECOMENDACIONES A

VIAJEROS

Las moscas tse-tse viven solo en
areas rurales, en areas de sabana
y en las orillas de los rios, 0 en la
selva.

Las infecciones en viajeros son
raras. No obstante se han dado
casos en visitantes de los
grandes pargques de areas
remotas.

Las moscas sienten atraccion por
los movimientos y los colores
negros.

Deben evitarles las areas
endémicas.

Portar vestidos completos y
de colores neutros.

No son eficaces los
iInsecticidas ni los tejidos
muy finos ya que las moscas
pican a traves de ellos.




LEISHMANIA

La clasificacion del género basada en los isoenzima sy en
la taxonomia numérica incluye numerosas sp. agrupad as
en dos subgéneros Leishmania y Viania. Causan diver-
Sos tipos de leishmaniosis.

L. infantum , L. tropica , L. major , L. aethiopica .

L. braziliensis , L. peruviana , L. guyanensis




Sandfly Stages Human Stages
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Son transmitidas por diversas especies de mosquitos de los géneros Phlebo-
tomus y Lutzomia . Existen diversos reservorios animales, principalm ente pe-
rros y roedores. Es, por tanto, una zoonosis. Losp  arasitos se alojan en los ma-

crofagos de diversos 6rganos y tejidos.






RELACIONES P/HOSPEDADOR
(Moléculas implicadas)

NH

0

NH,
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PPG PSA2

- La PPG es una mucina exclusiva de Leishmania que se secreta en fase de promastigote en el tubo
digestivo de los vectores y que bloquea este. Deter  mina que los vectores realicen muchos intentos
de tomar sangre infectado a mas hospedadores.

-Lipofosfoglicanos (LPG) que se han visto implicados en la interaccion con los macrofagos.
Aparece en el fagosoma donde parece jugar un papel importante en la inmunomodulacion de la R.1.
- Repetido rico en leucina (LRR) en posicién aminoter  minal en las PPG. Esta implicado en la
interaccion proteina-proteina, en sefiales de transd  uccién y en la invasion celular de  Listeria .
Comparte grandes similitudes con la proteina de sup erficie del parasito denominada PSA2.




INMUNIDAD Y EVASION

El P controla el pH Glutation peroxidasa
Enzimas liticos Superoxido dismutas;z
LPG* Catalasa

‘ Enz. lisoso

Macrofago normal Macrofago activado

El P estimula la fagocitosis de los promastigotes
porgue tiene mecanismos para evitar la destruccion
dentro de los macrofagos.

*El LPG inhibe la accion de la
protein kinasa y de la [3-galactosidasa



Macréfagos fagocitando promastigotes



Amastigotes en macrofagos



C3b
(complemento)

[

l c3b

}\f c3b

ic3b

Favorece la inclusion de los
parasitos en los macrofagos




EPIDEMIOLOGIA

12 million people infected
350 million people at risk
Visceral

Cutaneous / Mucoculaneous




Factores epidemiolégicos que determinan la transmision del parasito.

FACTORES PRIMARIOS

Dependientes del reservorio

* Alta densidad del animal y alta enzootia
* Proximidad del reservorio, vector y humano
* Evolucién crénica de la infeccién

* La especie de Leishmania aislada del reservorio, vector y humano ha de ser
idéntica

Dependientes del vector (peligrosidad epidemioldgica)

* Expectativa de vida del vector

* Duracién del ciclo gonotréfico y su concordancia

* Densidad de poblacion. Frecuencia media de picadura

* Zoofilia y antropofilia

* Endofilia y exofilia

* Alcance de vuelo

* Duraci6n del ciclo del pardsito en el vector (metaciclogénesis)
* Fototropismo

Receptividad del humano a la infeccion

* Hébitos de la poblacién

* Tipo de vivienda

* Profesiones

* Proximidad del humano al hédbitat del vector

FACTORES SECUNDARIOS

Bioldgicos

* Zonas hiimedas, secas, dridas
* Tipo de vegetacion
* Climatologia

Ecolégicos

* Presién con insecticidas
* Roturacién de nuevas dreas para vivienda o cultivo
* Movimiento de poblaciones (turismo, militares, éxodos, etc.)

En Espafa los vectores principales son
Phlebotomus perniciosus y P. ariasi y los
Secundarios P. papatasi y P. longicuspis.

-Concordancia gonotrofica: toman sangre
cada vez que realizan la puesta. Discordancia:
toman sangre cada dos dias.

-Expectativa de vida: 1 mes aproximadamente
Zoofilia/antropofilia: tendencia a tomar sangre
de animales o del hombre.

-Factores ambientales: a mas temperatura y
humendad menos tiempo de desarrollo del
pardsito en el vector.

-Endofilia/exofilia: tendencia a vivir dentro o
fuera de las viviendas.

-Reservorios: lobo, perro, chacal, zorro...

-En Salamanca 10-15% de perros parasitados
-En humanos se notifican en Espaia 120 casos
al aflo pero se cree que hay mas: aproximada-
mente 200 viscerales y 100 cutaneos.

Otros factores secundarios estan relacionados
con el comportamiento humano: segundas
viviendas en paises desarrollados, nuevos
asentamientos en paises subdesarrollados,
drogodependencia por via intravenosa.



PATOCENIA Y SINTOMATOLOGIA

Destruccion mecanica de  Los sintomas dependeran de
celulas los tejidos afectados:
Piel, tejidos mucocutaneos,

higado y bazo Diversos tipos de lesiones

Procesos autoinmunes cutaneas
Médula 6sea y eritrocitos Fiebre, hepatomegalia,
Infecciones concomitantes esplenomegalia, leucopenia,
anemia.

Asfixia en leishmaniosis
mucocutaneas



LEISHMANIOSIS CUTANEAS

 Placas o Ulceras, secas o humedas

e Lesiones individuales o multiples.
Lesion dinica inicial y aparicion de
lesiones satélite.

» Febricula, linfadenopatia regional,
prurito o dolor en la lesion.

e Puede evolucionar a visceral o
expandirse a nivel cutaneo

L. major , L. tropica , L. aethiopica




LEISHMANIOSIS VISCERAL

Fiebre prolongada, hepato/
esplenomegalia, leucopenia,
hipergammaglobulinemia.

Fatiga, pérdida de peso, tos,
diarrea, linfadenopatia gene-
ralizada, hiperpigmentacion,
lesiones cutaneas, epistaxis.

Complicaciones : peneumoni ¢
tuberculosis. Las lesiones
cuténeas post-kala-azar pue-
den aparecer 10 anos des-
pues.

Leishmania donovani, Leishmania infantum
Leishmania chagasi La enfermedad puede pasar

de madres asintomaticas a
sus hijos.



LEISHMANIOSIS/VIH

AFRICA AMERICA

Argelia 2 Brasil 50
Camertin 1 Estados Unidos 5
Etiopia .29 Guadalupe !
Guinea Bissau | Panamé 1
Kenia 25 Perd !
Malawi | Venezuela 1
Sudén 3

Tinez 28

EUROPA ASIA

Espafia 450 - India 5
Francia 130 Nepal 0
Italia 127

Portugal 22

La asociacion se ve en individuos
de 20 a 40 anos, relacionandose con
los habitos de los drogadictos.

La transmision es fundamentalmen-
te urbana y periurbana.

Las cepas VIH-1 que replican muy
lentamente se activan en presencia
de Leishmania .

El grado de inmunodepresion deter-
mina la presentacion clinica:
-Asintomaticos 5%

-L. visceral 75-90%

-Resto formas cutaneas y mucocut.



DPIAGNOSTICO

Métodos de aislamiento del parasito .- Mediante aspirados o biopsias
a. Tincion con Giemsa, cultivo, inoculacion en anim ales.

b. Fluorescencia directa con Acm., PCR, hibridacion

Se aplican tanto a leishmaniosis viscerales como cu taneas

InmunodiagnOstiC  0.- Deteccion de Ags o Ac. del parasito.
a. Leishmaniosis viscerales

- IFI

- ELISA con Ags. Nativos o recombinantes

- Western blot

- Hemaglutinacion indirecta

b. Leishmaniosis cutaneas

- Intradermorreaccion de Montenegro

Diagnodstico de la leishmaniosis en casos de VIH.
a. La serologia tiene una sensibilidad muy baja

b. Técnicas de aislamiento: aspirado esplénico o me  dular y cultivo en medio
NNN (80-85% sensibilidad); Frotis de sangre periféer ica (52%); si se asocia la
anterior con separacion de células y cultivo en med io NNN (85%)); se ha
propuesto PCR.




DIAGNOSTICO

Debe realizarse el diagnostico diferencial con:

Leishmaniosis viscerales:
- Brucelosis

- Lepra

- Schistosomosis

- Enfermedad del suefio

- Malaria

- Fiebres tifoideas

- Enfermedades hepéticas

Leishmaniosis cutaneas:

- Ulceras tropicales

- Impétigo

- Picaduras infectadas
- Lepra

- Sifilis terciaria

- Cancer de piel

- Blastomicosis




CONTROL/RECOMENDACIONES A VIAJEROS

Todas las personas, de cualquier
edad estan sometidas a riesgo de
adquirir la leishmaniosis si viven o
viajan por areas endéemicas. Los
grupos de riesgo mas importantes
son: deportistas de aventura,
voluntarios, misioneros, cientificos y
soldados.

Es mas frecuente en areas rurales
pero también se encuentra en
suburbios pobres

Las medidas preventivas
consisten en minimizar o evitar
el contacto con los vectores
mediante repelentes,
mosquiteras en camas
ventanas y puertas, y evitando
la actividad al aire libre
durante las horas de actividad
de los vectores.



TRATAMIENTO DE TRIPANOSOMAS
Y LEISHMANIAS

Trypanosoma cruzi.- No se conocen aun tratamientos efectivos contra las fases intracelulares.
Se debate si el benzonidazol tiene efectividad sobre los amastigotes y se han probazo el
alopurinol y el itrakonazol con resultados inciertos.

Los medicamentos clisicos son los nitrofuranos como el nifurtimox y los
2-nitroimidazoles como el beznidazol.

Trypanosoma gambiense/rhodesiense.
a. Antes de que lleguen al S.N.C. se emplean la suramina (nefrotoxica), y la pentamidina
(efectos secundarios tardios como polineuritis y diabetes).
b. Después de la afeccion del S.N.C. se aplican arsenicales organicos como la
triparsamida, melarsoprol y melarsonil potdsico. También producen efectos secundarios.

Leishmania spp.
a. Leishmaniosis visceral.- Pentostin y glucantime (antimoniales pentavalentes) y pentami-
dinas (diamidinas aromaticas).
b. Leishmaniosis mucocutinea.- Antibiéticos macrélidos como la anfotericina B.
c. Leishmaniosis cutianea.- Diamidinas aromaticas y antibiéticos macrolidos.




PHYLUM APICOMPLEXA
(Caracteristicas generales)



Merogonia

s ¢ Gamogonia
Gametos

Esporozoitos

Esporoquistes

Dense granule Golgi body
Rough endoplasmic Apicoplast
reticulum

Mitochondrion

Ultrastructure of a Toxoplasma gondii tachyzoite
Expert Reviews in Molecular Medicine 82001 Cambridge University Fress

Merozoito/esporozoito Ooquiste












TOXOPLASMA GONDII
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Tissue cysts containing
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- Los gat(?é son los Unicos hospedadores definitivos
del parasito. En el resto de los hospedadores sélo
se produce la fase tisular con taquizoitos y
bradizoitos.

- Existe transmision sin la intervencion del gato
mediante la predacion de unos hospedadores

sobre otros.

- La infeccidn es particularmente importante en inmu

@ 2003 MARCIA HARTSOCK

nodeficientes y en embarazadas




Ooeysts of Toxoplasma gondii (T) are smaller (about 12 pm) than
those of other common feline coccidia, but they cannot be distinguished from
oocysts of Hammondia and Frenkelia. Consequently, a definitive diagnosis of
feline Toxoplasma infection cannot be made from a fecal exam alone. A larger
Isospora felis oocyst (F) is seen, slightly out of focus, next to the Toxoplasma
oocyst.



INVASION CELULAR POR T. GONDII

Ac p. contra Ac p. contra
receptores Iammma

( \ de laminina

Receptor para
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Receptor
ghcosﬂado

BSA-glucosamida Ac m. y p. contra
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EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE
EN MACROFAGOS NO ACTIVADOS

No activacion de explosion respiratoria
No formacion del fagolisosoma

Membrana de la vacuola constituida
Penetracion actica del parasito por proteinas del parasito




EVASION EN MACROFAGOS ACTIVADOS

Macréfago activado
{ 2 IFN -y
TNF -
Pro uccion de -70

. Macrofago

Supervivencia
Destruccion Taquizoitos Bradizoitos



EPIDEMIOLOGIA

Distribucion cosmopolita.

La fuente de infeccion para el hombre es multiple:

- Ingestion de ooquistes por contaminacion de agua, bebida o manos.
- Ingestion de taqui o bradizoitos en carnes poco co cinadas.

- Transmision transplacentaria.

Factores de riesgo: inmunodeficiencia (VIH), habito s alimenticios e
higiénicos; en mujeres embarazadas posibilidad de t ransmision al feto
si durante las primeras semanas del embarazo se pro  duce el primer
contacto con el parasito.

Se calcula que el 30% de los pacientes con SIDA suf ren una
reactivacion del estado latente del parasito.

La prevalencia en especies de animales es elevada: 4-67% en ganado
ovino; 30-40% en caprino; 0-24% en vacuno; 0-43% en  cerdos.

En la poblaciéon inmunocompetente la infeccion es co ntrolada por el
sistema inmune.



PATOGENIA. I

Mecanismos patogenicos

El mecanismo patogénico basico
es la destruccidon de las células
infectadas como consecuencia de
la multiplicacion del parasito.

Posteriormente e produce
inflamacion, reparacion con
fibroblastos y calcificacion.

Esto supone una pérdida de la
capacidad funcional de los
diversos 6rganos afectados

Factores que determinan la

patogenicidad .

Fuente de parasitos (ooquistes,
pseudoquistes o0 quistes).

Inmunocompetencia del
hospedador:

- Individuos normales
- Embarazadas
- Inmunodeficientes



PATOGENIA. I

e Toxoplasmosis en
iInmunocompetentes

Por lo general es asintomatica.
Entre el 10 y el 20% de los
individuos con infeccion aguda
desarrollan linfadenopatias
cervicales o presentan sintomas
inespecificos similares a una
gripe.

El curso de la enfermedad es
benigno y autolimitado. Los
sintomas desaparecen en
semanas 0 meses.




PATOGENIA. ITI

e Toxoplasmosis en
inmunodeficientes

Cursa siempre de forma aguda con
afeccion de diversos organos
(sistema nervioso, cardiaco,
pulmones, higado).

Puede aparecer tambiéen por
recrudescencia de una
toxoplasmosis antigua en un
individuo inmunocompetente que
se convierte en inmunodeficiente.




PATOGENIA. IV

Toxoplasmosis congénita

Se produce cuando una embarazada
gue no ha tenido contacto previo con el
parasito, se infecta en las primeras
semanas del embarazo. En esta
situacion el parasito atraviesa la
placenta e invade el feto.

Infart’s brain damaged dusto

Cursa de forma aguda. Los nifios nacer - toxopla smosis induced
hydrocephalus (Larsen, 1986)
con procesos agudos o con la
enfermedad subclinica. En estos casos
pueden desarrollar posteriormente
sintomas a pesar del tratamiento.
Afecta principalmente los ojos y el
cerebro.




DIACNOSTICO

1. Microscopia
2. Deteccidon de anticuerpos por diversas técnicas

Titulos
lgG
de Ac J

IgM IFI

N

\FC

| |
Semanas Meses ANosS




TRATAMIENTO/PREVENCION

* No es necesario tratar a las personas inmunocompete  ntes
 Se debe tratar a las mujeres gestantes y a los inmu  nodeficientes

« Embarazadas :
Antibioticos macrolidos: espiramicina, josmicinay c lindamicina

e Elresto:

Pirimetamina + sulfonamidas.- Actian sinérgicamente in hibiendo la sintesis
del &cido p-amino benzdico y del &cido fdélico.

Recomendaciones .- Higiene personal. No comer carnes poco pasadas.




Cryptosporidium spp.
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*El descubrimiento reciente de estados
extracelulares, junto con la capacidad
de Cryptosporidium para completar su
ciclo bioldgico sin células hospedadoras,
demuestra que estas especies no son
parasitos obligados.

*La infeccidn se produce por ingestion
o inhalacién de los ooquistes esporulados

*C. parvum afecta al hombre y se localiza
en las células del epitelio intestinal, pero
en una situacion extracitoplasmatica.

Esta localizacion favorece la toma de
nutrientes a través de la membrana de la
célula hospedadora.

*El hombre es susceptible, al menos, a dos
genotipos de Cryptosporidium: uno que in-
fecta so6lo al hombre y otro que infecta tam-
bien al ganado bovino, por lo que la
cryptosporidiosis se considera una

Z0oNosis.

* Es una parasitosis asociada al SIDA










ESPECIES DE CRYPTOSPORIDIUM ACEPTADAS

Species Major hosts Site

C. muris Rodents Stomach

C. parvum Cattle and other livestock, humans Small intestine

C. meleagridis Birds Small intestine

C. wrairi Cruinea pigs Small intestine

C. felis Cats Small intestine -

C. serpentis Reptiles Stomach

C. baileyi Poultry Bursa

C. sawrophilum Lizards Stomach and small intestine
C. galli Proventriculus

C. andersoni Cattle Abomasum

C. canis Dogs Small intestine

C. molnari Fish Stomach and small intestineg
C. hominis Humans Small intestine

C. suis Pigs Small and large intestine

Souwrce: Thompson (2003a, b) and Xiao er al. (2004).



INMUNIDAD

Esta implicada tanto la respuesta celular como la hu moral.
Animales y personas con un n° insuficiente de linfoc itos T (CD ,y CDy)

son incapaces de controlar la infeccion. Cuando se consigue que el n°
sea el adecuado, los parasitos son eliminados.

Son mas importantes los linfocitos intraepiteliales gue los periféricos.

Se produce un incremento de CD , en fase temprana y de CD 4 en fases
mas tardias de la infeccion.

Los CD , intraepiteliales estan en intima relacion con los en  terocitos y
producen IFN- y que es responsable de la induccidn de resistencia a la
invasion de las células intestinales, modificando | as concentraciones
de Fe2*en su citoplasma.

También hay un incremento notable de IgA e IgM.



EPIDEMIOLOGIA

~ . me!e::igmdfs -
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\ l / HIV patients Children (%) Normal (%)

C. meleagridis 0-21% 3 2-14
_ C felis 3-23% 1 <1
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. ‘ C Pﬂl"\fum &C hominls C. canis 0-8% 2 <1
— ! \\ea ? Source: Thompson (2003a, b) and Xiao er al. (2004),
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-Parasito cosmopolita.

-La transmision puede ser directa por contacto o a t raves de materiales contami-
nados (agua, alimentos, panales).

-La existencia de diversos genotipos sugiere multitu d de ciclos de transmision
gue implican a diferentes especies de vertebrados.

-El interés se ha enfocado sobre C. parvum que es zoonosico y parece tener el
rango mas amplio de hospedadores. Diversos animales de compaiiia parecen
actuar como vectores mecanicos.

-En Norte América y Australia la mayoria de los caso s son de origen humano. En
cambio en Europa las infecciones son mayoritariamen te zoonosicas.



MALARIA




HUMAN STAGES

Ouokinate paalraiion
of madgul wall

Oocyst
reopment

Transmision por mosquitos del género
Anopheles.

Existen 4 especies que parasitan al
hombre: Plasmodium vivax, P. ovale,
P. malariae, P. falciparum.
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PROCESOS DE RECONOCIMIENTO
ESPOROZOITO/HEPATOCITO

Ac especificos bloguean la adherencia

\

35 kDa CSP

55kDa

Hepatocito Esporozoito



PROCESOS DE RECONOCIMIENTO
MEROZOITO/ERITROCITO

- Encuentro entre las dos células en
cualquier posicion.

- Busqueda del punto adecuado de
penetracion. Reorientacion.

- Alteracion de la estructura del
citosqueleto de la membrana del
eritrocito.




MOLECULAS IMPLICADAS EN EL
RECONOCIMIENTO CELULAR. ERITROCITOS

A. sialico

3 ¢ GLICOFORINA 1. Intentos de infeccion de
: células MK, carentes de
glicoforina A, con P.
falciparum resultaron
negativos.

2. Intentos de infeccion de
células Tn-, con
glicoforinas sin
glicosilar, dieron
también resultados
negativos.

Eritrocito

3. Ac contra glicoforina
bloquean la penetracion.

Las glicoforinas son los receptores en

los eritrocitos, y para que funcionen
como tales deben estar glicosiladas




MOLECULAS IMPLICADAS RECONOCIMIENTO CELULAR.
P. falciparum, P. knowlesi y P. vivax.

Merozoito

P. 140 kDa
P. vivax

@ P. 135 kDa

EBA- 175 P. knowlesi

orina A

Receptor Duffy
(glicoproteina)

* Experimentos de infeccién empleando eritrocitos t ratados
Eritrocito con neuraminidasa o eritrocitos con sus glicoforinas A
modificadas dieron resultados negativos.

* Eritrocitos que no expresan el receptor Duffy son resistentes a la infeccion. Anticuerpos
contra el receptor Duffy inhiben parcialmente la inf eccion.



. SON ESTAS LAS UNICAS MOLECULAS IMPLICADAS EN
EL RECONOCIMIENTO CELULAR EN LA MALARIA?

MSP-1

(gp-195)
ﬁ

P. falciparum

PvRBP1
PvRBP2

o P. vivax
Eritrocito joven

(reticulocito)



LOCALIZACION DE LAS MOLECULAS
RESPONSABLES DE LA ADHERENCIA
CELULAR

Micronemas

Proteinas de 135 y 140 kDa de
P. knowlesiy P. vivax
Proteina EBA-175 de

P. falciparum




FUNCIONES DE LAS PROTEINAS DE
ADHERENCIA EN PLASMODIUM

@ -0

Prote inas de 135y 140 kDa de P. knowlesi y P. vivax; MSP-ly
EBA-175 de P. falciparum. Union reversible.

¢, uUnion definitiva e inicio de la
invasion?

Q@ >

PvRBP




INMUNIDAD EN LA FASE
EXOERITROCITICA

Cel. Kupffer
Accion efectora

CD4+

CD8+ (clono citotéxico)

citotoxicos Hepatocito

Fagocitosis



INMUNIDAD EN LA FASE
ERITROCITICA

Esquizonte AC

Ag Cp

GBP Ac

Merozoito

Macrofago activado

Tc



EPIDEMIOLOGIA
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*El paludismo es endémico en mas de 100 paises, la mayoria de los cuales tienen dificultades en
su desarrollo econémico. La malaria contribuye al s ubdesarrollo de manera determinante.

*El 40% de la poblacién mundial vive en zona de ries  go.

*Cada afo se producen mas de 300 millones de casos, con mas de 1 millon de muertes. Entre 25
y 30 millones de personas procedentes de paises no tropicales visitan, por diversas razones, las
zonas endémicas. De ellas entre 10 mil y 30 mil adg uieren la enfermedad (12 mil en la Comunidad
Europea).

*Los casos en Africa han aumentado de una media de 5 millones anuales en el periodo de 1962-
1982, a una media de 19 millones entre 1982 y 1997.

*Entre el 5y el 7% de las infecciones, estan causa das por mas de una especie de parasito.



*El potencial malariogénico de un area viene determin  ado por su receptividad _ (nUmero

de nuevos casos de malaria que se originan a partir de un nuevo caso importado) y
vulnerabilidad _( tasa de entrada de casos importados).

Los niveles de endemicidad se clasifican de la sigui ente manera:

*Holoendemicidad .- Alto grado de transmision permanente. Considerabl e nivel de inmu-
nidad en todos los grupos de edad, sobre todo en adu |tos.

sHiperendemicidad .- Transmisié n intensa pero estacional. Inmunidad suficiente par a evitar
casos clinicos.

Mesoendemicidad .- Intensidad de transmision variable dependiendo de las circunstancias
locales.

*Hipoendemicidad .- Poca transmisién con minimos efectos sobre la pob lacion.

Picadura de hembras
de Anopheles
Infecciones *No todos |O_S _mosquitos estan infectados._ _
o *Dada la actividad de los mosquitos, los viajeros
Pa'rasnem]a pueden protejerse contra las picaduras
asintomatica +Solo la mitad de las picaduras con parasitos
Malaria no resultan en infecciones.
complicada ( *De estas so6lo una parte dan lugar a infecciones
: . sintomaticas.
Malaria complicada >‘ sLa mayoria de las infecciones graves se dan
en ninos menores de 5 anos, lo que indica el de-
Muerte sarrollo de una inmunidad parcial.
Los viajeros de areas no endémicas tiene mas
riesgo de contraer enfermedad grave.




LA MALARIA EN ESPANA

* El Certificado de Erradicacion fue emitido
por la OMS en 1964 después de 3 sin casos
autoctonos.

*A. labranchiae ha desaparecido pero el res-
to de los anophelinos se mantiene en nive-
les similares a los existentes antes de la
erradicacion de la malaria.

La tendencia del paludismo importado es
ascendente.

sLas zonas con mayor numero de casos

«declarados son Madrid, Cataluia y Valencia
con 40, 70, 121y 136; 77, 111, 98 y 83; 18, 18,
21y 39 casos en los afos 1996, 97, 98 y 99.

*Los grupos de riesgo son inmigrantes, turis-
tas, marineros, religiosos y trabajadores

. labranchiae B A algeriensis A A h-yrcanus

: m;wan (Subalpin) O A. plumbeus ¥ Myzonya hispaniola temporales
. typicus QO A. marteri 7 A.M. multicolor e el 1
. atropervus © 4 claviger ¥ AM. segenti sLa mayoria de los casos son originarios de

T : et Africa y Guinea Ecuatorial.



Patogenia

/ 1. Procesos mecanicos \

2. Reacciones autoinmunes

3. Procesos toxicos

mestruccién de eritrocitos \

parasitados
* Destruccion de eritrocitos
otras células sanas

4. Citoadherencia

5. Formacion de rosetas

—

6. Variacion antigenica

* Fiebres periodicas
* Hipoxia tisular
* Formacion de trombos
* Dificultad del sistema inmune

para destruir los parasitos

COMPLICACIONES

Solo en P. falciparum. El origen es el secuestro masivo de eritrocitos
en los vasos cerebrales. Se producen mediadores inflama
zona del secuestro (NO) que causa danos locales. Adem

torios en la
as trombosis




Sintomas

» Accesos febriles periodicos por la liberacion de su stancias al
romperse los eritrocitos. Pigmentacion en piel y 0j 0S.

e Anemia

» Cefaleas
 Naulseas y vomitos
 Diarrea

 Convulsiones
 Cuando cesa la fiebre hay una intensa sudoracion.

La fase de frio que precede a la subida de latempe ratura dura de 15 a 60
minutos.

La fiebre se mantiene de 2 a 6 horas.






Malaria complicada

En nifios de 3-4 anos, principalmente. Signos neurop  aticos
Fiebre, pérdida de la consciencia

Aumento de la presion del liquido cerebrospinal con hernias
cerebrales.

Lesion neuronal simétrica
Ausencia de reflejo abdominal.

Secuelas como epilepsias, comportamiento anémalo, m ovimientos
espasticos.

Como el secuestro se produce en otros drganos como el corazon,
pulmones, rinon, estos se ven afectados también.

Intensa hemoglobinuria (fiebre del agua negra)

Malaria algida caracterizada por colapso cardiovasc  ular. Se han
descrito infecciones bacterianas por Gram-.






Cerebral malaria on left, normal brain on right: Slate-
grey coloris the result of hemozoin deposition. Tiny
hemorrhages in white matter are visible, and there is
considerable swelling.




EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE
EN LA MALARIA

- Citoadherencia a los endotelios y secuestro tisular

- Variacion antigenica de las fases intraeritrocitica s

- Inhibicion de produccién de radicales libres

- Induccion de anticuerpos de baja afinidad contrala s
proteinas de esporozoitos y fases intraeritrocitica S




Diagnostico

Analisis de sangre. Los parasitos se pueden encontr ar en la sangre
durante los periodos febriles y hasta 4 horas despu és.

Para descartar la existencia de una malaria deben r  esultar negativas
tres tomas de sangre tomadas secuencialmente en dist  intos
momentos.

Debe de sospecharse de toda persona con fiebre que ha viajado
recientemente a zonas endémicas de malaria.

Existen test rapidos de deteccion de antigenos para la malaria

falciparum. Requieren menos tiempo y no necesitan d e personal
especializado.



Tratamiento

Depende:

La especie de parasito

Su perfil de susceptibilidad a los antimalaricos

El nivel de parasitemia y la gravedad de la infeccid n
Numerosos factores del hospedador.

Infecciones con P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. falciparum
susceptibles a cloroquina, deben tratarse con CLOROQUINA

Se aplica oralmente en malaria no complicada o pare  nteralmente en
casos muy graves.

En infecciones por P.vivax y P. ovale, que tienen fases latentes en el
higado, contra las cuales la cloroquina no es efecti  va, hay que tratar

con CLOROQUINA + PRIMAQUINA



Malaria transmission areas

Chloroquine resistance

Sulphadoxine/pyrimethamine resistance

Multidrug resistance




Proxilaxis en las comunidades
endéemicas

* A nivel comunitario se debe focalizar
la profilaxis en la destruccion del
mosquito:

a. Insecticidas .- Aplicacion focalizada
y durante el tiempo

estrictamente necesario, para
prevenir en lo posible la
resistencias.

b. Lucha biolégica .- Especies de
peces que predan sobre las larvas
de los mosquitos ( Gambusia o
Poecilia)

c. Destruyendo los habitats de cria de
los mosquitos .- Puede producir
alteraciones en el ecosistema.




Proxilaxis en el viajero

Estar en guardia y conocer
el riesgo de infeccion

Evitar las picaduras de los
mosquitos

Tomar guimioterapia
preventiva




Recomendaciones de la
O0.M.S. para la quimioprofilaxis
de la malaria

Areas with limited risk of transmission

Areas where transmission oceurs

Areas,\ift]crc malaria has disappeared, been eradicated or never existed

L8
‘
Characteristics “ Prophylaxis
A Risk generally low and seasonal; no risk in many arcas (e.g. urban Chloroquine or no prophylaxis (if very low
areas). P.falciparum absent or sensitive 10 chloroquine risk) 4
B Low risk in most areas. Chloroquine alone will protect against Chloroguine + proguanil or no prophylaxis
P.vivax. Chloroguine with proguanil will give some protection (il very low risk)
against P falciparum and may alleviate the disease if it occurs
despite prophylaxis
c Risk high in most areas of this zone in Africa, except in some high- | 1% choice - mefloquine
altitude areas. Risk low in most areas of this zone in Asia and
America. but high in parts of the Amazon Basin (colonisation and 2" choice - chloroquine + proguanil
mining areas). Resistance o sulfadoxine-pyrimethamine common in
zone C in Asia, variable in zone C in Africa and America. Border areas of
Cambodia/ Myanmar/Thailand -
doxycycline
or no prophylaxis (if very low risk)
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