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Toxoplasmosis

Toxoplasma gondii, el agente casual de la toxoplasmosis, es un parasito intracelular obligado de
distribucion mundial. Infecta practicamente a todos los mamiferos y aves, lo que le hace uno de los
paréasitos de mayor distribucion en el mundo.' En el ser humano la infeccién puede adquirirse por via
oral, transmision transplacentaria, transfusiones sanguineas o trasplantes de 6rganos. La infeccion por
via oral se debe a la ingestion de quistes de T. gonddi en alimentos mal cocinados o de los ooquistes del
parasito contenidos en las heces de gato." En un brote pudo atribuirse la fuente a la ingestiéon de agua
contaminada. Después de la ingestion los bradizoitos (de los quistes tisulares) o los esporozoitos (de los
ooquistes) invaden las células circundantes y se convierten en taquizoitos, una forma de division rapida
que puede diseminarse e invadir cualquier tipo de célula nucleada. Con el tiempo y el desarrollo de
inmunidad, el parasito forma quistes tisulares que contienen muchos bradizoitos. Los quistes tisulares
pueden permanecer viables por décadas sin causar enfermedad. Sin embargo, la pérdida de la inmunidad
permite la reactivacion de los quistes latentes y la generacion de muchos taquizoitos invasores.

La toxoplasmosis es una infeccién muy frecuente, pero la mayoria de los casos, tanto congénitos como
adquiridos, no dan manifestaciones clinicas y solo se detectan por la presencia de anticuerpos. La
prevalencia de la infeccion varia segun los diferentes grupos étnicos y areas geograficas; en la mayoria de
los estudios se ha encontrado un aumento de la incidencia paralelo a la edad. En los Estados Unidos los
estudios serolégicos sugieren que el 3 a 30 por ciento de la poblacién ha sufrido infeccion por
Toxoplasma.

SINDROMES CLINICOS

La toxoplasmosis puede dividirse en cinco grandes sindromes clinicos: toxoplasmosis primaria,
toxoplasmosis en el inmunosuprimido, toxoplasmosis del SIDA, toxoplasmosis congénita y
toxoplasmosis ocular.

Toxoplasmosis primaria

La persona inmunocompetente suele presentar una afeccidon subclinica al adquirir la infeccién primaria
por Toxoplasma. La linfadenopatia no dolorosa es la manifestacion mas frecuente, puede ser localizada o



generalizada y persistir por muchos meses. La linfadenopatia cervical aislada es el hallazgo méas
frecuente.” La linfadenopatia puede ser el tnico signo de la infeccion y con menos frecuencia ocurren
fiebre, malestar general, mialgias y ardor faringeo; la fatiga y la debilidad pueden ser intensas. En la
exploracion fisica, ademas de la linfadenopatia, puede encontrarse faringitis, exantema maculopapular3
y, en un pequeno grupo de pacientes, hepatoesplenomegalia. No es raro encontrar linfocitos atipicos. El
diagnostico diferencial se hace con la mononucleosis infecciosa, la infecciéon por citomegalovirus y el
linfoma; en casos raros, la sarcoidosis, la enfermedad por rasgufio de gato y otros procesos infecciosos

pueden parecerse a la toxoplasmosis. Las pruebas serologicas dan la clave del diagnostico.*

Aunque los sintomas de la linfadenopatia por Toxoplasma pueden persistir durante semanas o meses,
casi siempre se autolimitan y no requieren tratamiento especifico. En casos graves o persistentes, la
pirimetamina y las sulfamidas son ttiles. Estos mismos medicamentos pueden utilizarse en las
complicaciones raras de la toxoplasmosis en el huésped normal, como la coriorretinitis, miocarditis,
pericarditis, neumonitis, miositis y meningoencefalitis.

Toxoplasmosis en el huésped inmunosuprimido

En el huésped inmunosuprimido con inmunidad celular deficiente T. gondii puede causar enfermedad
neurolbgica o diseminada grave. Por lo general el proceso se desarrolla a partir de una reactivacion de
una infeccion latente y no por una infeccion primaria. Los receptores seronegativos de érganos (en
especial corazén), trasplantados de donadores seropositivos tienen especial riesgo,>° 1o mismo que los
pacientes con enfermedad de Hodgkin, leucemia de células peludas y otros trastornos malignos.” En por
lo menos el 50 por ciento de estos pacientes predominan las alteraciones neurologicas. El cuadro clinico
es muy variable y puede semejar una encefalitis difusa, una meningoencefalitis o una lesion cerebral
ocupativa.® El liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis discreta de tipo linfocitico, con elevaciéon de
los niveles de proteinas y niveles normales de glucosa. Aparece neumonitis hasta en una tercera parte de
los individuos inmunosuprimidas con infeccién por Toxoplasma.® Hay fiebre y disnea, pero la tos esta
ausente y no se produce expectoracion. La radiografia de torax revela, en forma caracteristica, infiltrados
pulmonares bilaterales difusos. En algunos casos, el diagnostico se establece al observar
microorganismos en la muestra obtenida por lavado broncoalveolar. Otras manifestaciones de la
toxoplasmosis diseminada en pacientes inmunosuprimidos incluyen miocarditis, pericarditis, peritonitis
y linfadenitis. Muchos de estos individuos inmunosuprimidas presentan infecciones intercurrentes con
otros patdgenos oportunistas, sobre todo por herpesvirus y citomegalovirus.

Si la serologia demuestra elevacion de los titulos de anticuerpos, puede ser de ayuda diagnostica, pero en
estos enfermos los titulos son generalmente bajos y para establecer el diagnostico se requiere una biopsia
cerebral, pulmonar o de ganglio linfatico. Se justifica el método diagnostico agresivo, ya que el
tratamiento con sulfonamidas y pirimetamina puede dar buenos resultados y la infeccion suele ser
mortal si se deja sin tratamiento.

Toxoplasmosis en pacientes con SIDA



La toxoplasmosis es un problema muy grave en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA); del 3 al 40 por ciento de estos pacientes desarrollan una toxoplasmosis clinicamente aparente.'”
Aunque los pacientes con SIDA pueden manifestar cualquiera de las variedades generalizadas de
toxoplasmosis,'" la afectacion del sistema nervioso central es la més frecuente. La mayoria de los casos de
toxoplasmosis en pacientes con SIDA se deben a la reactivacion de quistes latentes adquiridos antes de la
infeccion por VIH. La reactivaciéon es méas probable cuando las cuentas de células T CD4" caen a menos
de 100 células /mm?. '° Todas las personas infectadas por VIH que sean negativos a Toxoplasma
requieren minimizar la exposicion cocinando la carne a una temperatura interna de 150 'F, lavando sus
manos después de tocar carne cruda o tierra, lavando frutas y verduras antes de comerlas y evitando el

contacto con heces de gato o basura contaminada (o usando guantes al manejar estos materiales). '

En pacientes con SIDA la toxoplasmosis se presenta con mas frecuencia como una encefalitis necrosante.
Los sintomas incluyen alteraciones focales (v. gr., hemiparesia, pérdida sensorial, alteraciones visuales,
temblor, paralisis de pares craneales y crisis focales) y alteraciones neurolégicas generalizadas (v. gr.,
cefalea, cambios de la personalidad, confusion, estupor o coma y convulsiones). Aunque la pleocitosis
linfocitica del LCR apoya el diagnostico de toxoplasmosis cerebral, la tomografia computada o la imagen
por resonancia magnética es fundamental para el diagnostico en la mayoria de los casos. Las lesiones
nodulares tinicas o miltiples son hallazgos tipicos de la TC; cuando se administra un medio de contraste,
maés del 9o por ciento de estas lesiones nodulares aumentan de tamafio y tienen forma anular. En
ocasiones los estudios del IRM revelan lesiones que no se pueden visualizar con la tomografia
computada. '® La tomografia de emision de positrones (TEP) puede ser util para distinguir las lesiones de

la toxoplasmosis (que son hipometabolicas) de los linfomas (que son hipermetabolicos)."

Las pruebas de anticuerpos en suero son utiles para la deteccion de la toxoplasmosis cerebral en
pacientes con SIDA; estas pruebas suelen ser positivas porque la mayoria de los casos de toxoplasmosis
cerebral en estos pacientes surgen por la reactivacion de una infeccion latente. Aunque las pruebas
negativas sugieren un diagnostico diferente, se han reportado muy pocos casos seronegativos. Sin
embargo, las pruebas serolégicas no siempre son definitivas para el diagnoéstico de toxoplasmosis activa
en pacientes con SIDA y los titulos de anticuerpos no alcanzan los altos niveles tipicos de los pacientes
inmunocompetentes con toxoplasmosis, ni tampoco existen anticuerpos IgM en los pacientes con
SIDA.' Se encuentran anticuerpos contra el Toxoplasma en el LCR en casi dos terceras partes de los
pacientes con SIDA y toxoplasmosis cerebral, y su deteccion puede ayudar en el diagnostico [ver

adelante, diagnostico]. '

Otras causas de afectacion cerebral en pacientes con SIDA, ademas de la toxoplasmosis, incluyen hongos,
micobacterias, linfomas, sarcoma de Kaposi, tumores metastasicos, leucoencefalopatia multifocal y el
VIH por si mismo. A pesar del amplio diagnoéstico diferencial de las lesiones cerebrales en los pacientes
con SIDA, es preferible administrar tratamiento empirico para toxoplasmosis, a realizar una biopsia, si el
cuadro clinico y radiolégico es compatible con el diagnostico y si los anticuerpos anti-toxoplasma séricos

son positivos.'® Debido a que la toxoplasmosis es la causa mas frecuente y tratable de lesiones cerebrales



en los pacientes con SIDA, puede iniciarse un tratamiento empirico basado en la combinacién de
sulfonamidas y pirimetamina o clindamicina y pirimetamina. Si el diagnostico es correcto se observara
mejoria clinica y radiologica después de 1 a 2 semanas. Si los pacientes tienen poca respuesta al
tratamiento, son seronegativos y si pertenecen a grupos con alto riesgo de tuberculosis (haitianos,

africanos, adictos a drogas por via intravenosa) se debe considerar seriamente realizar una biopsia.'®

Toxoplasmosis congénita

La toxoplasmosis congénita aparece casi exclusivamente cuando la madre desarrolla una infeccion
primaria durante el embarazo. La infeccion congénita casi nunca se desarrolla a partir de una
toxoplasmosis latente adquirida antes del embarazo, y los pocos casos detectados ocurrieron en mujeres
embarazadas con reactivacion de la toxoplasmosis por tratamiento inmunosupresor o infeccién por
VIH."7El riesgo de infeccion fetal depende de la época en que ocurra la infeccion materna, aumentando
de 10 por ciento durante el primer trimestre a 60 por ciento durante el tercero.’® Las consecuencias de la
infeccion fetal dependen también de cuando ocurra la infeccion: las infecciones adquiridas al principio
de la gestacion causan dafio mas severo.

El espectro clinico de la toxoplasmosis congénita varia mucho. Alrededor del 85 por ciento de los bebés
infectados parecen normales al nacimiento; sin embargo, sin tratamiento el 85 por ciento desarrollara
coriorretinitis, pérdida de la audicién o retraso en el desarrollo.'® El espectro clinico de la
toxoplasmosis congénita sintomética incluye muerte fetal, dano neurologico (calcificaciones cerebrales,
convulsiones, retraso mental, hidrocefalia y microcefalia), coriorretinitis, fiebre, hepatoesplenomegalia y
exantema. El diagnostico diferencial se hace con otras infecciones congénitas por citomegalovirus,
herpes simple, rubéola o sifilis. La toxoplasmosis congénita puede diagnosticarse por métodos
seroldgicos por una reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) realizada en liquido amnidtico,*® o al
identificar al parasito en el tejido placentario o fetal. Los nifios que llegan a sobrevivir pueden

beneficiarse con el tratamiento a base de pirimetamina y sulfonamidas.*’

La prevencion de la toxoplasmosis congénita es de gran importancia. Las mujeres embarazadas deben
evitar al maximo el contacto con gatos, en especial los gatos callejeros y los que se alimentan de carne
cruda; es muy importante lavarse las manos después de tener contacto con gatos, y si se tienen en casa,
otra persona debe encargarse de su aseo; también es recomendable que se laven todas las frutas y
vegetales y se cocine adecuadamente la carne. Se recomienda la investigacion serologica sistematica de
todas las mujeres embarazadas.

Toxoplasmosis ocular

La toxoplasmosis puede causar el 30 por ciento de los casos de retinocoroiditis.** Muchos casos se deben
a reactivacion de una infeccion congénita, por ello la toxoplasmosis ocular es mas frecuente en nifios
mayores y adultos jovenes. La retinocoroiditis también puede desarrollarse como manifestacion de la

infeccion primaria.*? Los sintomas mas comunes son atribuibles a la disminucion de la agudeza visual,



pero en inflamaciones graves también se observa fotofobia y dolor ocular. Las lesiones tipicas semejan
racimos de exudados blandos de color blanco-amarillento que se observan en el polo posterior del ojo.
Aunque el diagnostico de esta variedad requiere demostracion de anticuerpos contra toxoplasma, los
titulos son por general bajos, puesto que la infecciéon se adquiri6 varios afios antes. Por lo tanto, en la
mayoria de los casos la toxoplasmosis ocular puede diagnosticarse clinicamente reconociendo la
morfologia de los exudados. El diagnéstico diferencial incluye a la tuberculosis, la sarcoidosis, la sifilis, la
histoplasmosis y la candidiasis.

DIAGNOSTICO

Las pruebas serologicas son la piedra angular en el diagnostico de la toxoplasmosis. Aunque se dispone
de muchas, las més utilizadas son la inmunofluorescencia indirecta y la prueba de Sabin y Felman. Los
laboratorios de referencia emplean muchas otras pruebas. Todas ellas miden anticuerpos de la clase IgG
y se vuelven positivas de 1 a 3 semanas después del comienzo de la infeccion. El diagnostico de
toxoplasmosis de adquisicion reciente, especialmente importante durante el embarazo, y de la
toxoplasmosis congénita en el recién nacido, requieren de la deteccion de anticuerpos anti-toxoplasma
de IgM. Algunos estudios comerciales de IgM dan resultados falsos positivos y se asocian con deteccion
de anticuerpos que persisten por mas de 1 aino, lo que pone en duda la confiabilidad de estas pruebas
para detectar solo infecciones recientes.># Los resultados positivos en las pruebas de IgM requeriran
confirmacion por pruebas alternativas.

Debido a que los quistes pueden persistir en los tejidos por afios, la evidencia definitiva de toxoplasmosis
activa a partir de la biopsia de un tejido requiere de la deteccidon de taquizoitos. Estas formas no se
observan con facilidad con las técnicas convencionales de patologia y se requiere la aplicacion de
inmunofluorescencia o tincion de anticuerpos peroxidasa-antiperoxidasa. Los taquizoitos no suelen
detectarse en la biopsia de ganglios linfaticos, aunque las caracteristicas histopatoldgicas del ganglio
pueden apoyar el diagnoéstico.*® Los métodos de RCP son muy sensibles para detectar el organismo en el
liquido amniético en las infecciones congénitas, *° pero ni la RCP ni el cultivo directo de los organismos a
partir de la sangre o los tejidos se ha usado en el diagnéstico de otras formas de toxoplasmosis.

TRATAMIENTO

Toxoplasmosis primaria y asociada a SIDA

Aunque la mayoria de los pacientes con linfadenopatia por toxoplasma no requieren tratamiento, éste
debe considerarse en los casos de enfermedad grave o prolongada. Los pacientes con coriorrenitis activa,
afeccion del sistema nervioso central o toxoplasmosis diseminada si deben recibir quimioterapia, asi

como todo paciente inmunosuprimido, incluyendo los pacientes con SIDA.

El tratamiento de eleccidon consiste en una combinacion de sulfonamidas (sulfadiazina o

trisulfapirimidinas) y pirimetamina. 2° Deben evitarse otras sulfonamidas con pobre accién sobre T.



gondii. En los pacientes adultos se administran 200 mg de pirimetamina el primer dia, seguido de la
dosis habitual de 50 a 75 mg/dia. La sulfadiazina o trisulfapirimidinas se administran con una dosis de
impregnacion de 4 g, para continuar con dosis de mantenimiento de 1 a 2 gramos cuatro veces al dia. El
efecto toxico mas frecuente de la pirimetamina es la supresion de la médula 6sea, por lo que debe
vigilarse la cuenta de leucocitos, eritrocitos y plaquetas dos veces a la semana y administrar diario 10 a 15
mg de acido folinico. El tratamiento combinado de pirimetamina y sulfonamida se administra por 3a 6
semanas.

Para los pacientes con SIDA que no toleran las sulfonamidas y tienen toxoplasmosis del SNC ha sido
eficaz la clindamicina, en dosis de 600 mg por via oral o intravenosa cuatro veces al dia, combinada con
pirimetamina.”” También el atovaquone mas pirimetamina es eficaz para los pacientes intolerantes a las

sulfas.?®

Los pacientes con SIDA tratados por toxoplasmosis y los que no sufren infeccion activa por
toxoplasmosis pero que tienen serologia positiva y cuentas de linfocitos T CD4" menores de 100/mm?
tienen riesgo de reactivacion y requieren de tratamiento supresor por tiempo prolongado. Existen
diferentes esquemas para los pacientes con SIDA que se han recuperado de una toxoplasmosis. El
primero consiste en sulfadiacina (500 a 1,000 mg cuatro veces al dia) y pirimetamina (25 a 50 mg/dia)
mas acido folinico (5 mg/dia).*® También la clindamicina (300 a 450 mg tres veces al dia) es eficaz para
los pacientes que no toleran las sulfonamidas.° Algunos esquemas empleados para la prevencion de la
neumonia por Pneumocystis proporcionan profilaxis primaria para la toxoplasmosis, como el
trimetoprim-sulfametoxazol, la dapsona-pirimetamina, el atovaquone y la pirimetamina sola para

pacientes con intolerancia a las sulfas.3"
Toxoplasmosis congénita

La toxoplasmosis de adquisicion reciente durante el embarazo representa una dificultad terapéutica. La
pirimetamina es teratogénica y debe evitarse durante el primer trimestre. La espiromicina, disponible en
los Estados Unidos solo directamente a partir del fabricante (Rhone Poulenc Rorer), se administra en
dosis de 3 a 4 g/dia y puede disminuir el riesgo de infeccién transplacentaria.?® Si se demuestra infeccién
in utero debe iniciarse tratamiento con pirimetamina y sulfadiacina. Puede considerarse un aborto
terapéutico si la infeccion se adquiri6 en una etapa temprana del embarazo y usarse ultrasonido para
detectar hidrocefalia, calcificaciones intracraneales y otros signos de dafo fetal. Los nifios que nacen con
evidencia serologica o clinica de toxoplasmosis congénita deben tratarse durante un afio con

pirimetamina y sulfadiacina. *°
Toxoplasmosis ocular
La pirimetamina y las sulfonamidas son la base del tratamiento de la toxoplasmosis ocular, pero los

resultados son impredecibles y las recaidas frecuentes. En los casos en los que existe riesgo de ceguera el
paciente debe recibir esteroides en combinacién con los antibioticos.



Paludismo

Cuatro especies de Plasmodium causan paludismo en el humano: P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P.
malarie [ver tabla 1]. P. vivax y P. falciparum son de los mas prevalentes en el mundo y el paludismo
falciparum es responsable de la mayoria de las muertes. El paludismo se trasmite por los mosquitos
anofeles. Aunque la trasmision del paludismo en los Estados Unidos es muy rara, se calcula que cada afio
ocurren en todo el mundo alrededor de 300 a 500 millones de casos, con tres millones de muertes.3*33 El
paludismo ha reaparecido por multiples factores, incluyendo resistencia del vector mosco a los
insecticidas, incapacidad de los programas gubernamentales para controlar las poblaciones de moscos
vectores, mayores oportunidades para el crecimiento de los vectores y mayor resistencia de los parasitos
a los agentes quimioterapicos.
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ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

El paludismo es endémico en muchos paises. La mayoria del paludismo en los Estados Unidos es
importado. En 1995 se reportaron a los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades (CDC)
de los EUA 1,167 casos de paludismo, incluyendo seis muertes. De estos casos, 599 ocurrieron en civiles
norteamericanos, 461 en civiles extranjeros y 12 en personal militar.?* P. vivax y P. falciparum causaron
el 48 y 39 por ciento de las personas infectadas, respectivamente. Con menos frecuencia el paludismo se
trasmite por transfusion sanguinea, al compartir agujas contaminadas, por trasplante de 6rganos y en
infantes que son infectados en forma congénita al nacer de madres infectadas. 3*3* Ademas, debido a que
en los Estados Unidos existen especies de mosquitos Anopheles que pueden trasmitir el paludismo, se
han aislado casos de paludismo aut6ctono en norteamericanos picados por mosquitos que se
alimentaron de personas con paludismo importado. 3> Un tltimo medio de introduccion del paludismo a
los Estados Unidos es el llamado de aeropuerto, que surge cuando un mosco infectado entra al pais en
una aeronave de un area con paludismo y trasmite la infecciéon en el area alrededor del aeropuerto.

PATOGENIA

Las infecciones se adquieren normalmente por la picadura de un mosco Anopheles hembra infectado,
que introduce esporozoitos [ver figura 1]. En la fase preritrocitica de la infeccion las cuatro especies de
Plasmodium infectan a los hepatocitos. Sin embargo, es notable que solo dos especies, P. vivaxy P.
ovale, causan infeccion persistente en el higado. En la fase eritrocitica de la infeccion los merozoitos
liberados por los hepatocitos infectados y después por los eritrocitos infectados interactiian con proteinas
de membrana especificas de los eritrocitos y los invaden. (El antigeno sanguineo Duffy es el receptor
eritrocitico necesario para P. vivax. Los individuos que genéticamente no tienen antigeno sanguineo
Duffy, como muchos africanos occidentales y sus descendientes, son resistentes a esa especie de
Plasmodium.) Dentro de las células infectadas los parasitos sufren un proceso de esquizogonia para
formar nuevos merozoitos, que son liberados para reinfectar otros eritrocitos. Algunos pocos parasitos se
diferencian en sus fases sexuales (gametocitos), capaces de infectar mosquitos. Los gametocitos
masculinos y femeninos se transforman y reproducen en el intestino medio del mosco, causando la
produccion de nuevos esporozoitos que se localizan en las glandulas salivales de los mosquitos.

Figura 1

Ciclo vital de Plasmodium



Debido a la capacidad de los parasitos para replicarse y aumentar su nimero dentro del humano
infectado, pueden desarrollarse infecciones intensas a partir de un inéculo minimo. Algunos viajeros han
desarrollado paludismo después de ser picados por mosquitos durante una breve estancia en un
aeropuerto de un area con paludismo y durante vuelos en aeronaves que se han detenido en zonas
endémicas. En consecuencia, se justifica la profilaxis incluso cuando la exposicion a los mosquitos vaya a
ser muy breve.

Los pacientes permanecen asintomaticos durante el periodo entre la picadura del mosquito infectado y la
fase eritrocitica de la infeccion, periodo que puede durar de 1 a 4 semanas. Debido a que la
quimioprofilaxis no evita en realidad el paludismo sino que trata la infeccion en fase eritrocitica, debe
continuarse durante 4 semanas después del regreso de una zona endémica. El no continuar la
quimioprofilaxis semanal después del retorno del area endémica permite el desarrollo de la infeccion.

La infeccion paludica despierta una respuesta inmunologica. El desarrollo de anticuerpos contra la
especie mas indolente y cronica del paludismo, P. malariae, puede provocar en anos el inicio de un
sindrome nefrotico mediado por complejos inmunes. Las infecciones repetitivas con otras especies de
Plasmodium pueden causar una inmunidad parcialmente protectora que limita la severidad de la
infeccion, aunque no la previene. Es importante mencionar que los residentes de las areas con paludismo
pierden su inmunidad relativa después de permanecer varios afios en una region sin paludismo. Estas
personas pueden ser muy susceptibles a la infeccion al regresar a la region endémica.

DIAGNOSTICO

El paludismo debe ser considerado como causa de cualquier enfermedad febril en personas provenientes
de areas endémicas o que han viajado o trabajado en esas regiones. Los receptores de transfusiones,
trasplante de 6rganos y los neonatos de madres potencialmente infectadas también tienen riesgo. Por
ultimo, incluso en los residentes de Estados Unidos, debe pensarse en el diagnoéstico en los pacientes con
sindrome febril y un cuadro clinico compatible, por la posibilidad de la poco comin transmision
autoctona.

Las infecciones con las cuatro especies de Plasmodium que causa paludismo en los humanos producen
sindromes clinicos diferentes, en parte por las interacciones de cada especie con los eritrocitos. P. vivax
infecta solo eritrocitos jovenes, lo que ayuda a limitar la intensidad de la infeccion. También explica por
qué los eritrocitos grandes son caracteristicos de las infecciones por P. vivax en los frotis. Por el
contrario, P. falciparum infecta eritrocitos de todas las edades. Esta capacidad del paludismo tipo
falciparum, el mayor nimero de merozoitos producidos por esta especie y en especial la mayor
propension de los eritrocitos infectados para adherirse al endotelio de la microvasculatura, contribuyen a
que el paludismo falciparum sea més severo que las otras formas. Los eritrocitos infectados con P.
falciparum desarrollan protrusiones en la superficie que median la uniéon y adherencia a las células
endoteliales en los capilares y las vénulas. Al secuestrarse los eritrocitos infectados en los vasos pequenos



ocurre anoxia. Pueden ocurrir complicaciones severas, incluyendo paludismo cerebral y edema pulmonar
[ver tabla 1].

Cuadro clinico

Los sintomas clinicos se desarrollan 1 a 4 semanas después de la infeccion y tipicamente incluyen fiebre y
calosfrios. Virtualmente todos los pacientes con paludismo agudo tienen episodios de fiebre. Al inicio la
fiebre puede ser diaria, con el tiempo pueden desarrollarse los patrones tipicos de cada tercer dia (P.
vivax, P. ovale, P. falciparum) o cada cuarto dia (P. malariae). Los paroxismos de fiebre (hasta 41.5 'C
[106.7 'F] y calosfrios (con o sin temblor) pueden ser irregulares, en especial en el paludismo falciparum.
Otros sintomas incluyen cefalea, diaforesis, lumbalgia, mialgias, diarrea, ndusea, vomito y tos. La
constelacion de sintomas posibles no es especifica y puede sugerir otros diagnésticos.3° Con el tiempo se
desarrollan anemia y esplenomegalia.

Debido a la capacidad de los eritrocitos infectados por plasmodio falciparum de causar bloqueo de la
microvasculatura, en este tipo de paludismo puede desarrollarse afeccién organica potencialmente fatal.
La afeccion cerebral puede ocasionar delirio, trastornos focales (v.gr., crisis convulsivas) y coma.3” La
afeccion esplacnica produce nausea, vomito, diarrea, melena y dolor abdominal; este sindrome puede
confundirse con una diarrea del viajero. El dafio pulmonar produce edema y sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto. Puede existir hipoglucemia severa. Un sindrome raro, la fiebre de agua
negra, se produce por hemolisis intravascular masiva, lo que ocasiona hemoglobinuria e insuficiencia
renal aguda.

Los organismos P. malariae pueden persistir en la sangre y provocan una infecciéon indolente, incluso

asintomética, durante afios o atin décadas.3®
Datos de laboratorio

En la mayoria de los pacientes la cuenta de leucocitos se encuentra dentro del rango normal. Se
desarrolla anemia, pero esta puede no ser importante al inicio, en especial si el paciente esta
deshidratado. Puede ocurrir trombocitopenia y en ocasiones coagulacion intravascular diseminada en el
paludismo falciparum. Las enzimas hepéticas pueden aumentar.

El diagnostico especifico y de tipo depende de la identificacion de los microorganismos en el frotis de
sangre periférica tenido de manera adecuada. 3* Los frotis gruesos son mas sensibles que los delgados,
pero por las capas de células se requiere mayor experiencia para examinar la morfologia. Los frotis deben
tomarse diariamente durante varios dias debido a la naturaleza ciclica de la parasitemia, lo que adquiere
particular importancia si se sospecha infeccion por P. falciparaum, en la que las células infectadas
pueden estar secuestradas en la microvasculatura. Las caracteristicas morfologicas del parasito y de los
eritrocitos infectados son ttiles en la identificacion de las especies, y en la distincion de Plasmodium del
microorganismo muy similar, Babesia microti, que causa la babesiosis humana. Es muy importante



identificar con rapidez las infecciones por P. falciparum por su rapida evoluciéon cuando no se tratan
apropiadamente.

La técnica de cubierta amortiguadora cuantitativa (QBC por sus siglas en inglés, n. del t.) es sensible para
identificar la parasitemia por plasmodios, pero no determina la especie. Existen tiras de ensayo de
captura de antigenos, que permiten a los clinicos detectar infecciones por P. falciparum, en especial
cuando no se cuenta con laboratorios especializados.?® Las sondas de ADN, las pruebas de RCP y las
pruebas seroldgicas no suelen estar muy disponibles para el diagnostico. Por lo tanto, el frotis de sangre
sigue siendo la prueba estdndar para determinar, primero, si un paciente tiene paludismo y, segundo, si
éste es causado por P. falciparum.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con paludismo agudo requiere tomar en cuenta la especie y, en el caso de
paludismo falciparum, la posibilidad de que el parasito sea resistente a los antipaliidicos. La cloroquina
es la base del tratamiento para todas las especies excepto para las cepas de P. falciparum resistentes al
medicamento. Es curioso que el paludismo por P. falciparum resistente a cloroquina (PFRC) se ha
extendido por todos los paises en donde el paludismo por P. falciparum es endémico excepto en Haiti,
Republica Dominicana, las zonas de América Central al oeste del canal de Panama, el Medio Oriente.
Para las infecciones por P. falciparum adquiridas en paises con cepas resistentes a paludismo deben
utilizarse tratamientos alternativos. Se han identificado cepas resistentes a mefloquina en la frontera de
Tailandia-Myanmar, y cepas aisladas de P. vivax resistente a cloroquina en Africa, America Central,
Sudamérica y Asia.

Los ataques agudos producidos por todas las especies, excepto por P. falciparum resistente a cloroquina,
se tratan con fosfato de cloroquina oral, con dosis inicial de 1 g (600 mg de cloroquina base), seguido de
500 mg (300 mg) a las 6 horas y después a las 24 y 48 horas.?® Para las infecciones por PFRC existen
varios tratamientos alternativos.2® Puede combinarse sulfato de quinina (650 mg cada 8 horas por 3a 7
dias) con doxiciclina (100 mg bid por 7 dias), pirimetamina-sulfadoxina (Fansidar, 3 tabletas en dosis
unica el dltimo dia de tratamiento con quinina), o clindamicina (900 mg tid por 5 dias). Otras opciones
incluyen mefloquina (1,250 mg en dosis tinica), halofantrine y atovaquone en combinacion con proguanil

o doxiciclina. 2°

En los pacientes graves que no toleran el tratamiento oral se puede administrar gluconato de quinidina o
dihidrocloruro de quinina por via intravenosa para cualquier tipo de paludismo.?® La quinidina es eficaz
y bien tolerada con las precauciones adecuadas, incluyendo vigilancia hemodinamica y de ECG. Se
infunde una dosis de impregnaciéon de 10 mg/kg (maximo de 600 mg) de quinidina en solucion salina en
forma lenta en 1 a 2 horas, seguido por infusiéon continua de 0.02 mg/kg/min. Debe continuarse el
tratamiento parenteral hasta que pueda tolerarse el tratamiento oral, en la mayoria de los casos en 48 a
72 horas. Para el paludismo falciparum fulminante la exsanguineo transfusiéon puede ayudar.+°



Cada uno de los agentes mencionados antes es activo solo contra la fase eritrocitica de la infeccion.
Debido a que P. vivaxy P. ovale tienen fases hepaticas persistentes que pueden causar recaidas de
paludismo después del uso de cloroquina [ver figura 1], debe administrarse después de la cloroquina un
agente que sea eficaz sobre el ciclo exoeritrocitico. La primaquina es el tinico agente usado para erradicar
la infeccion hepatica; se usa en dosis de 26.3 mg (15 mg de medicamento base) por via oral cada dia
durante 2 semanas. Debido a que la primaquina puede inducir hemolisis en personas con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), debe investigarse esta posibilidad antes del tratamiento. Si se
encuentra una deficiencia leve puede administrarse el medicamento en dosis de 79 mg (45 mg de base)
por via oral una vez por semana durante 8 semanas.

Prevencion de los viajeros

La mayoria de los residentes en Estados Unidos no tienen inmunidad contra el paludismo y tienen riesgo
de las consecuencias de morbimortalidad de la enfermedad, en especial de la forma falciparum, en los
paises en que ocurre la trasmision. De los 591 civiles de los Estados Unidos que adquirieron paludismo
en el extranjero en 1995, solo el 15.6% habia seguido un esquema quimioprofilactico recomendado por
los CDC. 3* Es indispensable que los viajeros reciban la orientacion adecuada para disminuir su riesgo de
adquirir paludismo y que usen los esquemas adecuados.

Babesiosis

Babesia es un protozoario intraeritrocitico que produce una enfermedad muy parecida al paludismo. La
mayoria de los casos de babesiosis se han observado en el Noreste de los Estados Unidos, pero han
ocurrido casos también en la parte superior del Medio Oeste, la Costa Occidental y otras regiones de los

Estados Unidos, Europa y otros sitios.*
ETIOLOGIA'Y EPIDEMIOLOGIA

Se han detectado varias especies Babesia como causa de enfermedad humana. La primera fue B.
divergens, un parasito del ganado que ha causado varias infecciones fatales en personas
esplenectomizadas, en especial en Europa, aunque una especie relacionada, denominada MO1, provoco
un caso fatal en un hombre esplenectomizado en Missouri.** B. microti es la causa principal de
babesiosis en los Estados Unidos. Este parasito del raton de patas blancas se trasmite por garrapatas de
venados y es prevalente en las islas de Massachusetts, New York y Rhode Island y en areas focales en
Connecticut, Wisconsin y Minnesota. El riesgo de babesiosis no aumenta por la esplenectomia, pero la
enfermedad es mas seria en personas sometidas a esta cirugia, que tienen infeccion por VIH o con algiin
otro trastorno inmunosupresor.*-*3 Muchas personas infectadas tienen infecciones subclinicas, como lo
evidencian los estudios serologicos en areas endémicas. Debido a que las garrapatas ninfas son las mas
eficaces para trasmitir la infeccion, la mayoria de los casos se desarrollan entre mayo y agosto, cuando
este tipo de garrapatas son mas abundantes. #'



Otra forma de babesiosis se desarrolla a partir de la infeccién con un organismo encontrado en los
estados a lo largo de la costa del Pacifico y que se denomina WA1. Atn se desconocen el vector y el
reservorio de esta nueva especie de Babesia. Se han detectado infecciones en personas con esplenectomia
y con menos frecuencia en huéspedes normales; los estudios serologicos en zonas rurales y semirrurales
de California indican que puede desarrollarse infeccion subclinica por WA1 en hasta el 20% de la

poblacion.*!

La babesiosis también puede adquirirse en forma perinatal y por transfusiones sanguineas.*"44
DIAGNOSTICO

Manifestaciones clinicas

Muchas personas infectadas con B. microti o WA1 permanecen asintomaticas. En los que ocurren
sintomas la enfermedad se desarrolla en forma gradual semanas después de la mordedura de la
garrapata o la transfusion sanguinea. Ocurren malestar, anorexia y fatiga, seguidos de mialgias, fiebre y
diaforesis. Son comunes la labilidad emocional, la depresion, nausea, vomito y cefalea. Los sintomas
tienden a desaparecer en semanas, aunque la fatiga y el malestar pueden durar meses. En ocasiones
existe esplenomegalia. Las infecciones pueden volverse fulminantes y persistentes en pacientes
esplenectomizados, ancianos y pacientes infectados por VIH o con otros padecimientos
inmunosupresores. Pueden desarrollarse hemolisis intravascular, hemoglobinuria e insuficiencia renal.
Ocurren parasitemias hasta del 85%, y este grado de infeccidon puede ser fatal, en especial en personas
asplénicas.

Datos de laboratorio

Los datos de laboratorio pueden incluir anemia hemolitica, cuentas de leucocitos normales o bajas y
pruebas de funcién hepéatica anormales. El diagnoéstico se basa en la observacion de formas en anillo o de
los microrganismos intraeritrociticos en un frotis de sangre periférica tefiidos con Giemsa. En raras
ocasiones es posible observar merozoitos extraeritrociticos. A diferencia de los parasitos del paludismo,
los organismos Babesia no producen pigmentos en los eritrocitos que parasitan. En algunos pacientes,
una parasitemia del 5 por ciento o mayor, y la observaciéon de formas en anillo en algunos eritrocitos,
sugieren el diagnostico de P. falciparum, pero la ausencia del pigmento y de gametocitos distingue la
babesiosis del paludismo. Las pruebas serologicas son ttiles para el diagnostico de infecciones cronicas
con B. microti y WA1 cuando no se detectan los parasitos en los frotis de sangre.

TRATAMIENTO
El tratamiento de eleccion en la babesiosis consiste en la combinacién de clindamicina (1.2 g bid IV o

600 mg tid vo por 7 dias) y quinina (650 mg tid vo por 7 dias). 2° En una minoria de pacientes que

mejoran desde el punto de vista sintomatico persiste la parasitemia. > En ocasiones puede desarrollarse



edema pulmonar después de iniciar el tratamiento para la babesiosis, igual que ocurre en el caso del
paludismo. Las exsanguineo transfusiones pueden ayudar en los casos muy graves. El vector garrapata de
la babesiosis puede trasmitir en forma simultanea a Borrelia burgdorferi, el agente de la enfermedad de
Lyme, y especies Ehrlichia, los agentes de la erhlichiosis. Estas coinfecciones pueden empeorar el curso

clinico y justificar tratamiento especifico.4°
Infecciones por protozoarios intestinales

El tubo digestivo del hombre puede albergar varios protozoarios que parasitan al ser humano. Los
protozoarios Entamoeba coli, Endolimax nana e Iodamoeba butschlii son patégenos y no requieren
tratamiento. Los protozoarios intestinales que se han asociado con enfermedades son Giardia lamblia,
Entamoeba histyolitica, coccidios, Balantidium coli y Dientamoeba fragilis.

GIARDIASIS

G. lamblia habita en el intestino proximal y su infeccién puede variar desde asintomatica hasta
malabsorcidn severa. G. lamblia y la criptosporidiosis son los paréasitos intestinales patogenos mas
frecuentes en los Estados Unidos. 4/

Etiologia y epidemiologia

Existen dos formas morfologicas del parasito: el trofozoito y el quiste. El trofozoito es un microrganismo
con multiples flagelos, en forma de pera, que mide 9 a 15 micras de largo, de 5 a 15 micras de ancho, y de
2 a 4 micras de espesor; tiene simetria bilateral y contiene dos ntcleos prominentes. En su cara ventral
tiene un disco adhesivo que le permite fijarse a la superficie mucosa del duodeno y el yeyuno. A su paso
por el intestino el trofozoito generalmente se enquista. Los quistes resultantes miden 8-12 por 7-10

micras, tienen una pared externa bien definida y cuando maduran contienen cuatro ntcleos.

Los trotozoitos pueden encontrarse en el liquido duodenal y en las heces liquidas, pero generalmente
estan ausentes de las evacuaciones formadas. Los trofozoitos no resisten las condiciones del medio
externo, pero en cambio los quistes son muy resistentes, pudiendo sobrevivir en el agua varios meses, y
tienen mayor supervivencia cuando la temperatura del agua es menor. Aunque la infeccion puede
adquirirse ingiriendo trofozoitos con suficiente cantidad de alimento que los proteja de la acidez del
estdmago, los quistes son los principales responsables de la infeccion en el hombre. En estudios
experimentales se ha logrado infectar a voluntarios con la ingestioén de tan s6lo 10 quistes del parasito.

La infeccion, que se relaciona directamente con la excrecion fecal del microrganismo, se disemina por via
fecal- oral, o bien a través de alimentos y agua contaminados. La trasmision directa de persona a persona
es la responsable de la alta prevalencia que se observa en ciertos grupos. En las instituciones en las que
existe incontinencia fecal y mala higiene la giardiasis puede ser endémica. De manera analoga, la
giardiasis puede ser causa de enfermedad intestinal en las guarderias.*®El riego de la adquisicién y



trasmision es muy alto entre los nifilos que atn no controlan esfinteres, éstos a su vez pueden ser la
fuente de casos secundarios dentro de su familia. 4® La trasmisién de persona a persona también es
responsable de la alta frecuencia de giardiasis entre los varones homosexuales promiscuos.*® Algunas
précticas sexuales, como el anilingus, permiten la trasmision directa de los quistes infectantes.

La trasmision por agua contaminada es la principal causa de giardiasis. Puesto que la filtracion del agua
a través de la tierra elimina los quistes de Giardia, el agua de pozos profundos suele ser segura, En
comparacion, el agua de 1a superficie, como el agua de los arroyos y fuentes de montafia y el agua
estancada, puede estar contaminada con quistes de Giardia, que son resistentes al agua y a los niveles
normales de cloracion. El recuento de coliformes no es un indice confiable de la contaminacién por
Giardia. Ademas, los mamiferos acuaticos, como los castores, pueden infectarse y servir como fuente
continua de contaminacion del agua. Puede ser dificil reconocer un suministro de agua como el origen
comun de las giardiasis, debido a que la infecciéon con frecuencia es asintomaética.

G. lamblia tiene una distribucién mundial. Los viajeros que visitan muchos paises, no sélo
subdesarrollados, pueden infectarse con el microrganismo.

Patogenia

Después de la ingestion y el paso por el estbmago de los quistes de G. lamblia, se liberan en el intestino
los trofozoitos, que proliferan por divisiéon binaria. Los trofozoitos localizados en el duodeno y yeyuno
pueden adherirse a las microvellosidades del epitelio intestinal mediante su disco de succién ventral,
vivir en la capa de moco que recubre el epitelio, moverse y permanecer en el contenido intestinal, o mas
raramente, invadir los tejidos adyacentes a través de las células epiteliales. Pueden desarrollarse cambios
funcionales en la capacidad de absorcién del intestino delgado. La actividad enzimatica del borde
epitelial en cepillo disminuye, produciéndose deficiencia de disacaridasas, incluyendo lactasa. Las
biopsias de yeyuno en pacientes con giardiasis no suelen revelar alteraciones patologicas. 4° Los
mecanismos fisiopatoldgicos que producen estas alteraciones funcionales son inciertos. Ambos tipos de
alteraciones se normalizan con el tratamiento especifico, aunque en algunos pacientes en forma lenta. La
hipoclorhidria predispone a la infeccion. La giardiasis suele ser méas grave en pacientes con fibrosis
quistica y con deficiencias de inmunoglobulinas, quiza por deficiencia en la IgA secretora.>®

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas Las manifestaciones clinicas de la giardiasis son variables. Un gran niimero
de pacientes no sufre sintomas. De hecho, en un brote muy bien estudiado de giardiasis asociado con
contaminacién acuatica, dos tercios de las personas infectadas permanecieron asintomaticas. Por el
contrario, otro subgrupo de personas infectadas desarroll6 una giardiasis aguda tipica. Después de un
periodo de incubacion de 1 a 3 semanas se presenta diarrea acuosa, dolor abdominal tipo coélico (y con
frecuencia molestia epigastrica), nausea (el vomito es menos frecuente) y sintomas generales. Puede
existir fiebre. La excesiva produccion de gas en el intestino produce flatulencia y eructos de olor



sulfuroso. Son comunes la menor absorcion de grasas y la esteatorrea. Las evacuaciones son grasosas,
malolientes y flotan en el agua; es raro encontrar en ellas moco o sangre. Los sintomas son importantes
durante una semana y disminuyen en intensidad en las siguientes semanas. Los datos clinicos que
ayudan a identificar los casos de giardiasis en estudios epidemiologicos incluyen la duracion de la
enfermedad de 7 o mas dias con por lo menos dos de los siguientes seis sintomas: diarrea, flatulencia,
heces fétidas, nausea, co1ico abdominal y fatiga excesiva.>’

Una fase cronica de las giardiasis puede seguir a la fase aguda, o puede manifestarse sin el antecedente
de una enfermedad aguda. La fase cronica se caracteriza por evacuaciones disminuidas de consistencia,
aunque no necesariamente diarreicas, con aspecto graso. También se asocia con aumento de la cantidad
de gas en el intestino, co1icos, borborigmos, flatulencia y distension. La fiebre no es frecuente, pero si
pueden encontrarse malestar general, fatiga y depresion. La intolerancia a la lactosa, producida o
exacerbada por la enfermedad, puede causar aumento de los sintomas al ingerir leche o sus productos. El
curso clinico es variable, alternando periodos de remision y exacerbacion. En un nimero reducido de
casos la persistencia de la infecciéon puede asociarse con malabsorcion moderada o grave y pérdida de

peso.>”

Muy raras veces, G. lamblia puede diseminarse del duodeno y yeyuno a las vias biliares y conductos
pancreaticos. Se han comunicado casos de colecistitis, colangitis y hepatitis granulomatosa. También se
han observado alteraciones en la funcion exdcrina del pancreas, manifestada por secrecion disminuida
de tripsina y lipasa.

Estudios de laboratorio En la giardiasis no ocurren leucocitosis ni eosinofilia. La excrecion de grasa
en las heces esta aumentada (ver antes) y los resultados de otras pruebas de laboratorio de malabsorcion
pueden ser anormales. Las series gastrointestinales no muestran cambios radioldgicos significativos.

El diagnostico definitivo de la infeccion requiere la identificacion de los trofozoitos o quistes. El examen
de las heces es habitualmente positivo en el cuadro agudo y la observacion de series de tres muestras
permite el diagnodstico en mas de 9o por ciento de los casos. Los quistes, que pueden estar presentes en
las heces liquidas o formadas son mas resistentes y no requieren la bisqueda en fresco. Por el contrario
cuando se buscan trofozoitos es importante analizar muestras en fresco, o conservadas en alcohol
polivinilico o en una preparacién de merthiolate- ioduro-formaldehido (MIF). Deben evitarse las
sustancias que interfieren con la investigacion en fresco, como el medio de contraste, los antiacidos y el
aceite mineral. Los estudios inmunologicos detectan antigenos de giardia en las heces con mayor

sensibilidad que una sola muestra de excremento.>3

En la giardiasis cronica la frecuencia de deteccion del paréasito en el excremento disminuye. Si se ha
fracasado en tres muestras de heces, debe analizarse material duodenal obtenido por aspiracién
duodenoyeyunal. En forma alternativa, puede practicarse una biopsia intestinal. La deteccion de los
trofozoitos en el material de la biopsia requiere de una btisqueda cuidadosa, el examen directo del frotis
de mucosa en fresco puede facilitar la deteccion del parésito.



Diagnostico diferencial

Debe pensarse en otros agentes infecciosos que causen gastroenteritis al evaluar a los pacientes con
giardiasis aguda. Debido a que la mayoria de estos agentes producen un cuadro de corta duracion, la
persistencia de los sintomas después de una semana y los sintomas significativos de malabsorcion
(flatulencia, intolerancia a la lactosa, eructos) sugieren una giardiasis. La giardiasis cronica puede
parecerse a otros padecimientos asociados con malabsorcion.

Tratamiento

El metronidazol, aunque no aprobado por la Food and Drug Administration de los EUA, para el
tratamiento de la giardiasis, es el principal agente empleado para tratar esta infeccién® porque la
quinacrina, el medicamento mas eficaz, no se distribuye ya en los Estados Unidos. La dosis habitual es de
250 mg tres veces al dia durante 5 dias y en casos persistentes se han llegado a utilizar hasta 750 mg tres
veces al dia durante 10 dias. Los efectos colaterales que se han observado son nausea, dolor de cabeza y
sabor metalico en la boca; rara vez llega a oscurecerse la orina o a presentarse parestesias y mareos. El
metronidazol tiene un efecto semejante al disulfiram, por lo que debe evitarse el consumo de alcohol
durante el tratamiento. Aunque no esta disponible en los Estados Unidos, el tinidazol (administrado en
una sola dosis oral de 2 g) es muy eficaz.>

En los nifios puede utilizarse una suspension de furazolidona, que ha demostrado ser eficaz y bien
tolerada.?® El tratamiento de la giardiasis durante el embarazo representa un verdadero reto. El
metronidazol debe evitarse, aunque los estudios no han demostrado riesgos teratogénicos al usarlo
durante el embarazo. °° Si los sintomas de la giardiasis son minimos el tratamiento puede esperar hasta
el parto. Si hay molestias puede administrarse el aminoglucésico no absorbible paromomicina, 25 a 35
mg/kg/dia por via oral en tres dosis divididas por 7 dias.?°Este esquema puede proporcionar alivio por lo
menos sintomatico. Si la giardiasis durante el embarazo se asocia con deshidratacién, malabsorcion o
sintomas severos esta justificado el tratamiento con metronidazol. En cualquier paciente, la resoluciéon
de los sintomas de malabsorciéon pueden requerir de meses para que se regenere la mucosa intestinal
funcional después del tratamiento antiparasitario eficaz.

La prevencion de la giardiasis requiere atenciéon hacia la higiene para evitar la trasmisién de persona a
persona. No se han definido atn cuéles son los riesgos y los beneficios de tratar a los nifios infectados
asintomaticos que acuden a guarderias, pero esta indicado el tratamiento de los portadores
asintomaticos para evitar la diseminacion de la enfermedad. La ebullicion del agua o su calentamiento a
70'C [158' F] durante 10 minutos es suficiente para desinfectarla. Para los alpinistas y excursionistas, la
iodinaci6n del agua es mas eficaz que la cloracion, pero requiere de por lo menos 8 horas para que sea
eficaz en un 99.9 por ciento. También son eficaces algunos filtros de agua de calidad para eliminar los
quistes.



AMIBIASIS

La infeccion con Entamoeba histolytica es responsable de la amibiasis humana. La infeccion puede estar
limitada al colon, con manifestaciones clinicas que varian desde el estado asintomaético hasta la
disenteria grave, o puede afectar areas extraintestinales, de las que el higado es la mas frecuente.

Etiologia y epidemiologia

E. histolytica puede distinguirse morfologicamente de las otras especies no patdégenas de amibas
intestinales, incluyendo a Escherichia coli y E. hartmanni. E. histolytica existe en dos formas: como
trofozoito y como quiste. El trofozoito mide de 10 a 20 micras de didmetro, pero puede ser mayor en las
evacuaciones disentéricas; es mévil y posee un nticleo tnico con citoplasma granular. Los trofozoitos se
eliminan con las heces diarreicas, pero son poco resistentes a las condiciones del medio fuera del
organismo. Por el contrario, el quiste que se forma en el colon es muy resistente a las condiciones del
medio externo y a la acidez del estbmago. Los quistes miden de 10 a 20 micras de diaAmetro, contienen de
uno a cuatro nucleos pequeiios, cariosomas centrales y un patron de cromatina fina en la periferia.

No todas las cepas de E. histolytica son patdégenas. Pueden aislarse cepas no patogenas de individuos
asintomaticos, y son prevalentes entre los varones homosexuales promiscuos en los Estados Unidos e
Inglaterra. Las cepas patogenas y no patégenas no pueden distinguirse por microscopia, excepto porque
los trofozoitos patégenos con frecuencia fagocitan eritrocitos. Con base en datos bioquimicos,
inmunologicos y genéticos se ha descrito a E. hystolitica. En la actualidad una nueva especie, E. dispar,
representa las cepas no patégenas y aparentemente nunca es invasiva en los humanos, mientras que E.
hystolitica incluye solo las cepas potencialmente patégenas.5® Debido a que no todas las cepas
potencialmente patégenas de E. hystolitica producen enfermedad, sin duda otros procesos influyen en la
virulencia de las amibas.

Se ha desarrollado un inmunoensayo para distinguir a E. hystolitica de E. dispar.°” En la actualidad no
existe otro método disponible para distinguir en forma confiable entre ambos organismos [ver adelante,
Diagnostico].

Los quistes, que se eliminan por las heces humanas, son la principal fuente de infeccion para el hombre.
La adquisicion en la infecciéon es producto de contaminacion fecal - oral y puede ocurrir a través de agua
y alimentos contaminados o de persona a persona. Esta tltima forma es la responsable de la alta
prevalencia de la infeccion entre homosexuales promiscuos y en situaciones donde existe incontinencia
fecal con malas medidas de higiene. La amibiasis es mas comun en los grupos socioecondémicos bajos, y
se debe a las malas condiciones sanitarias y al hacinamiento. En los Estados Unidos se observan casos en
personas que han regresado de viajes al extranjero o inmigrado de zonas en donde la amibiasis es
endémica.

Patogenia



Los quistes ingeridos son transportados hasta el intestino, donde liberan los trofozoitos que se
reproducen por fision binaria dentro del colon. Los trofozoitos producen cit6lisis e invaden la pared del
intestino, causando necrosis focal. Las tlceras que se producen tienen aspecto de cuello de botella, con la
porcion angosta a nivel de la mucosa y un cuerpo amplio en la submucosa. A menos que el dafio clinico
sea muy extenso, pueden observarse zonas de colon normal entre ellas. Las areas que se afectan con
mayor frecuencia son el rectosigmoides, el apéndice cecal, el colon transverso y descendente, y el ileon
terminal.

La gravedad de la afeccion colonica en pacientes con amibiasis es muy variable y puede variar desde un
padecimiento frecuente y leve o incluso despreciable hasta invasion difusa y extensa con necrosis. La
mayoria de los pacientes que se infectan con E. histolytica sufren invasion importante del colon. Los
factores determinantes de la gravedad se conocen poco y tal vez guarden relacion con el tamafio del
in6culo, la cepa de E. histolytica de que se trate, la flora colonica y el estado fisiol6gico y nutricional del
huésped. Los esteroides y el embarazo disminuyen la resistencia del huésped a la invasion. Las
complicaciones de la afeccion intestinal son hemorragia y peritonitis, produciéndose la tltima méas por
paso a través de la pared inflamada, que por una franca perforacion del colon. La infeccion cronica
produce una respuesta granulomatosa en el lugar afectado, mas comtn en el ciego, que se manifiesta
como una masa denominada ameboma. También puede desarrollarse estenosis del colon.

La amibiasis puede diseminarse por via hematdgena desde el colon para afectar cualquier parte del
organismo. El higado es el 6rgano méas afectado, seguido en frecuencia por los pulmones, que se lesionan
por diseminacion transdiafragmatica a partir del higado. Los trofozoitos transportados por el sistema
venoso porta producen necrosis en el higado y la formacion de abscesos. Alrededor del 90 por ciento de
los abscesos se encuentran en el l16bulo derecho, en especial en la cara superior y anterior. Aunque los
abscesos pueden ser miltiples, es mas comun encontrar un solo absceso que varia de pocos hasta 20
centimetros de diametro. Los abscesos hepaticos amibianos son 7 a 9 veces mas comunes en hombres
que en mujeres. En pocas ocasiones un absceso puede desarrollarse en forma concomitante a una colitis
amibiana. Dependiendo de la serie, el 50 a 70 por ciento de los pacientes con abscesos hepaticos
amibianos no tienen historia de colitis amibiana. La ruptura de un absceso en el 16bulo derecho puede
causar extension hacia el torax, produciendo un empiema amibiano, neumonia o una fistula
broncopleural. La extension hacia la cavidad peritoneal es menos comun. La ruptura desde un absceso
del 16bulo izquierdo puede invadir el pericardio, con frecuencia con consecuencias fatales.

Diagnéstico

Cuadro clinico La gran mayoria de los pacientes con amibiasis colénica no tiene sintomas. La
excrecion fecal de los quistes en estas personas es un hallazgo fortuito. En aquellos que sufren sintomas
la enfermedad varia desde leves episodios de diarrea hasta una disenteria grave. La primera forma de
presentacion es comun y los pacientes no interrumpen sus actividades diarias, a pesar de la diarrea leve,
que puede alternar con estrenimiento. El curso de la enfermedad puede ser remitente, con episodios



sintomaticos intercalados con temporadas sin sintomatologia. Es frecuente que el paciente se queje de
malestar abdominal vago, flatulencia, tenesmo y dolor en la regién sacra, pero los sintomas generales y la
fiebre son raros, mucho menos frecuentes que en las formas bacterianas de gastroenteritis y colitis. Las
evacuaciones se acompafian de moco y sangre. La exploracion fisica del abdomen refleja la gravedad de
la afeccidn colbnica. Puede haber dolor discreto en las zonas afectadas; en otros casos, el dolor intenso
junto con fiebre alta indican afeccién grave del colon. 5 Los amebomas pueden palparse en ocasiones
como masas dolorosas.

Los sintomas de presentacién del paciente con un absceso hepatico amibiano son malestar general,
fatiga, anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal y fiebre, con duracion de una a varias semanas,
aunque puede tener una evolucion de meses. El dolor abdominal por lo general es constante, con
localizacion en el cuadrante superior o hemitérax derechos. Algunas veces el paciente lo refiere en el
hombro del mismo lado. Cuando se presenta como dolor pleuritico, acompanado de tos y disnea, puede
interpretarse equivocadamente como una infeccion intrapulmonar. Un absceso en el 16bulo izquierdo
produce dolor en el epigastrio o en el cuadrante superior izquierdo del abdomen. Al examen fisico se
encuentran hepatomegalia y dolor localizado al palpar la zona del absceso. La ictericia franca es rara Al
examinar el térax la base derecha se percute mate debido a la elevacion del hemidiafragma y a la alta
frecuencia de derrame pleural; con la auscultacion pueden escucharse algunos estertores.

La amibiasis cutanea produce lesiones ulceradas o exofiticas, con localizacion frecuentes en el periné y
los genitales. Estas se producen por invasion de los trofozoitos, como resultado de contaminacion fecal o
trasmision sexual. Se diferencian de los procesos neoplasicos, la tuberculosis y la sifilis por la presencia
de trofozoitos en los exudados y biopsias.

Estudios de laboratorio En la colitis amibiana sintomatica es frecuente observar leucocitosis discreta
a moderada. También es posible que se encuentre una anemia ligera y alteraciones en las pruebas de
funcion hepatica, sin que necesariamente indiquen formacién de absceso. Las heces suelen contener
sangre evidente u oculta, asi como cristales de Charcot-Leyden, derivados de eosinofilos.

Cuando existe un absceso hepatico amibiano se observa leucocitosis, anemia y elevacion de la velocidad
de sedimentacion globular. En mas de dos tercios de los pacientes la fosfatasa alcalina se eleva de una a
cuatro veces por encima de sus valores normales. La elevacion de las transaminasas se observa en menos
del 50 por ciento de los pacientes; la bilirrubina se eleva poco, en general menos de 2.5 mg/dl. La
radiografia del torax muestra elevacion del hemidiafragma derecho y derrame pleural. Las gamagrafias
hepaticas revelan defectos de captacidon compatibles con lesiones ocupativas, el ultrasonido muestra la
misma lesion, de caracteristicas hipoecogénicas, de forma redonda u ovoide y es 1til para detectar la
diseminacion transdiafragmatica del absceso. La TAC o la IRM del abdomen también son ttiles para
detectar el absceso y valorar su extension.

El diagnostico definitivo de la amibiasis intestinal requiere la identificacion en las heces de los quistes o
trofozoitos de E. histolytica . Las evacuaciones diarreicas deben examinarse de inmediato en busca de



trofozoitos, en cambio las heces formadas pueden examinarse directamente o después de someterlas a un
proceso de concentracion para busqueda de quistes. Las heces se conservan en forma adecuada en
alcohol polivinilico o en soluciéon de MIF para su examen posterior. Es frecuente confundir los leucocitos
fecales y las amibas no patdgenas con E. histolytica, por lo que es recomendable realizar las tinciones
adecuadas, y que el examen sea practicado por personal con experiencia. Los antimicrobianos, los
catarticos, los antiacidos y el bario pueden interferir con el examen microscopico. Es recomendable
examinar muestras de 3 o més dias, ya que la excrecion de los quistes varia dia con dia. Cerca de la mitad
de los pacientes con colitis amibiana tiene lesiones en el rectosigmoides, por lo que los raspados,
aspirados y biopsias de las lesiones mucosas tomados durante una rectosigmoidoscopia deben
examinarse en busca de trofozoitos.

Se ha desarrollado una prueba de detecciéon de un antigeno fecal para E. hystolitica, que se basa en un

anticuerpo monoclonal contra una lectina especifica en este organismo.>”

Las pruebas serologicas para amibas son por lo general negativas en el paciente asintomatico que excreta
quistes, pero su positividad aumenta en forma paralela a la lesién colénica y al tiempo de evolucién de la
colitis. Estas pruebas pueden ayudar al diagnostico de las colitis agudas y son muy ttiles al evaluar la
etiologia de una colitis cronica. Al interpretar un resultado positivo, el clinico debe tomar en
consideracion que la positividad se mantiene durante meses o afios después de una infeccion.

En el 90 a 95 por ciento de las infecciones extraintestinales existe seropositividad para anticuerpos
contra amiba, y sus titulos se incrementan conforme aumenta el tiempo de evolucion de la enfermedad.
En el diagnostico del absceso hepéatico amibiano, la combinaciéon de una prueba serologica positiva, un
cuadro clinico compatible y la observaciéon de una lesiéon quistica, es muy sugestiva del diagnostico. En el
caso de un absceso amibiano no es de utilidad la basqueda del parasito en las heces. Rara vez es posible
observar trofozoitos en el material aspirado de un absceso, cuyo aspecto se parece a la pasta de anchoas y
es de apariencia achocolatada.

Diagnéstico diferencial

En los casos de colitis amibiana leve, la duracion y los sintomas pueden confundirse con un sindrome de
colon irritable, con una diverticulitis o una enteritis regional. Cuando el cuadro disentérico es grave
debemos distinguirlo de las infecciones por Shigella, Salmonella y Campylobacter, lo que puede lograrse
mediante los cultivos apropiados y por la presencia de abundantes leucocitos en la materia fecal. La
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn deben considerarse en el diagnostico diferencial de la colitis
amibiana cronica. Las lesiones de la colitis amibiana y la colitis ulcerosa pueden tener un aspecto similar
en la rectosigmoidoscopia y el enema con contraste, pero es muy importante distinguirlas porque los
esteroides, que estan indicados en la segunda, pueden agravar la colitis amibiana. Por esta razon las
pruebas seroldgicas para amiba, y el examen de las heces y lesiones mucosas en busca de amibas son de
gran importancia. La prueba terapéutica con metronidazol puede tener resultados benéficos en ambas
enfermedades, por lo que no es de utilidad diagnostica.



Un ameboma puede simular un adenocarcinoma o bien otros procesos granulomatosos. Una prueba
seroldgica positiva para amiba y la resoluciéon de la masa con el tratamiento con metronidazol apoyan el
diagnostico de ameboma. Si la respuesta con metronidazol no es completa, se recomienda practicar
biopsia con el fin de descartar algiin proceso asociado al ameboma.

El diagnostico diferencial del absceso hepatico amibiano se guia por dos observaciones: (1) una
gamagrafia hepatica que muestra una lesiéon ocupativa y (2) un ultrasonido, TC o IRM que demuestra la
naturaleza quistica de la lesion. Aunque los quistes hepaticos y los quistes equinococicos no suelen
asociarse con fiebre y los otros sintomas de una lesion amibiana, deben considerarse dentro del
diagnostico diferencial. También debe pensarse en abscesos pidégenos. La serologia positiva apoya una
etiologia amibiana. A diferencia de los quistes equinococicos, los abscesos hepaticos amibianos rara vez
se calcifican. Tanto el absceso hepatico amibiano como el pidgeno tienen buena respuesta al
metronidazol, y por otro lado, los abscesos amibianos muy pocas veces se sobreinfectan con gérmenes
piogenos. Aunque la aspiracion del absceso no esta indicada en el caso de que sea de etiologia amibiana,
esta medida puede ser necesaria para obtener material para cultivo y tincién de Gram cuando existen
dudas diagnosticas.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion para la amibiasis intestinal sintomatica o extraintestinal es el metronidazol
(750 mg vo tid por 10 dias), que ha demostrado ser muy eficaz y constituye el tratamiento de eleccién.>®
Ya se describieron en la seccion de giardiasis los efectos colaterales y las precauciones al usarlo. Se han
observado fracasos ocasionales en el tratamiento del absceso hepatico. En caso de enfermedad intestinal,
las recaidas son raras a menos que exista reinfeccion, por lo que se recomienda la vigilancia de los
pacientes durante varios meses.

Se considera que el tratamiento farmacolégico no es necesario para muchas personas asintomaéticas con
quistes porque con frecuencia tienen E. dispar no patégena. Si no es posible conocer la especie exacta de
Entamoeba, los portadores de quistes deben tratarse solo si manejan alimentos o reciben esteroides;
también en el caso de una epidemia de amibiasis.?® En los pacientes asintométicos la concentracién de
metronidazol en la luz del colon puede ser inadecuada para erradicar las amibas, por lo que debe usarse
uno de dos amebicidas intraluminales.>*Puede emplearse paromomicina (25 a 35 mg/kg/dia por 77 dias)
o como alternativa iodoquinol (650 mg vo, tid 20 dias). La dosis no debe ser mayor por el riesgo de
causar neuropatia 6ptica El iodoquinol esta contraindicado en pacientes con neuropatia optica o
enfermedad tiroidea. Se recomienda la administracion de un esquema de iodoquinol para las personas

tratadas por amibiasis intestinal sintomética o extraintestinal.>®

La aspiracion terapéutica no estéa indicada en el tratamiento del absceso hepatico amibiano, aunque la
aspiracion diagnostica puede ser util en ciertos casos [ver antes, Diagnostico diferencial]. Esta indicado
el drenaje, que puede lograrse por aspiracion cuténea, para las lesiones que no responden al tratamiento



meédico inicial o con peligro de ruptura inminente.

La prevencion de la amibiasis se basa principalmente en la higiene personal, que evita la diseminaciéon de
persona a persona. En las comunidades donde la enfermedad es endémica, la prevision y el uso de
sanitarios adecuados ha disminuido mucho su diseminacién. Es conveniente evitar el consumo de
vegetales que crecen en la tierra por la posibilidad de contaminacion por heces humanas. El agua puede
considerarse segura si se ha hervido o se ha tratado con tabletas de yodo.

COCCIDIOSIS

Los paréasitos de la familia Coccidia se encuentran en el intestino de varios animales domésticos y
salvajes, siendo paréasitos unicelulares con ciclos de reproduccién sexual y asexual que se llevan a cabo en
las células del epitelio intestinal. De todos ellos, tres han demostrados ser patdégenos en el humano,
Isospora belli, Cryptosporidium y Cyclospora cayetanensis. El contacto con ganado infectado puede
provocar la infeccion con Cryptosporidium, y el agua contaminada puede trasmitir I. belli,
Cryptosporidium y C. cayetanensis.”® Los tres parasitos se han identificado como oportunistas en

pacientes infectados por VIH.®°
Isosporiasis

Diagnéstico La infeccion por 1. belli se inicia en forma stibita. Los primeros sintomas son fiebre y
malestar general, apareciendo después dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso. En la mayoria de los
casos el proceso se autolimita, aunque se han comunicado infecciones con duracion de varios dias hasta
algunos meses. En estos casos, puede haber diarrea grave, esteatorrea y lesion hepética; solo rara vez la
infeccion provoca la muerte. En pacientes con SIDA la infeccion con I. belli causa diarrea acuosa cronica
y pérdida de peso indistinguible de la enfermedad producida por Cryptosporidium.

El examen histolégico de las lesiones mucosas muestra acortamiento de las vellosidades, hipertrofia de
las criptas y un infiltrado compuesto por eosinofilos, linfocitos y células plasmaticas. Aunque la
eosinofilia en sangre periférica es rara en las infecciones por protozoarios, si se presenta en las
coccidiosis. La presencia de ooquistes en las heces establece el diagndstico, pero es dificil detectarlos en
los exdmenes de rutina; sin embargo, pueden demostrarse mediante tincion acido resistente. Si el
numero de ooquistes en las heces es escaso, la incubacion de las heces a temperatura ambiente y por
espacio de 24 a 48 horas madura los quistes y facilita su deteccidon; también se recomienda utilizar la
técnica de concentracion con sulfato de zinc. Los parasitos también pueden observarse en los aspirados y
biopsias intestinales.

Tratamiento Las infecciones causadas por I. belli se tratan con trimetoprim-sulfametoxazol de doble
potencia (160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol) administrados por via oral cuatro veces al
dia durante 10 dias y después dos veces al dia durante 3 semanas.?® Sin embargo, en los pacientes con
SIDA son frecuentes las recaidas y el tratamiento inicial de 10 dias debe continuarse con un tratamiento



de sostén a largo plazo con una tableta de dosis doble de trimetoprim-sulfametoxazol tres veces a la
semana o con la combinaciéon de 25 mg de pirimetamina y 500 mg de sulfadoxina una vez a la semana.
En los pacientes con intolerancia a las sulfas ha sido eficaz el tratamiento con pirimetamina (75 mg/dia);
puede administrarse una dosis de mantenimiento (50 a 75 mg/dia) para prevenir las recaidas de las

infecciones por I. belli. ®°
Cryptosporidiosis

Cryptosporidium habita en el borde en cepillo de la mucosa intestinal y produce enterocolitis en
individuos normales o inmunosuprimidos. La infeccion puede adquirirse al ingerir incluso menos de 100
ooquistes.®’Se ha demostrado la trasmisién a través del agua para beber °? y de albercas contaminadas.
4763 La criptosporidiosis ha causado epidemias de diarrea en guarderias y puede adquirirse en viajes al
extranejro. Debido a que los ooquistes fecales son infecciosos, puede ocurrir diseminacion de la infeccion
tanto nosocomial como en el hogar.

Diagnostico En huéspedes normales la enfermedad comienza después de un periodo de incubacién de
cerca de una semana. Consiste en diarrea acuosa, no sanguinolenta, acompanada a veces por dolor
abdominal, niusea, fiebre, anorexia y pérdida de peso. Los sintomas pueden persistir por 1 a 2 semanas y
suelen autolimitarse sin tratamiento. Por el contrario, en los pacientes inmunosuprimidos la
criptosporidiosis puede ser persistente y grave. En los pacientes infectados por VIH con cuentas de
células T CD4" mayores de 180/mm? la criptosporidiosis puede ser autolimitada. Sin embargo, en los
individuos méas inmunosuprimidos, la diarrea secretora, que es crénica y profusa, puede no remitir.
Cryptosporidia puede contribuir también a enfermedades hepatobiliares, como colecistitis, colangitis y
estenosis papilar.

Se pueden preparar concentrados de ooquistes de Cryptosporidium mediante un tratamiento previo con
la técnica de flotacidon de aztcar a partir de material fecal. Los ooquistes de Cryptosporidium pueden
observarse en frotis de heces examinados al microscopio, ya sea con una preparacion en fresco de lugol o
después de tefiir con un anticuerpo monoclonal o el agente modificado Kinyoun [ver figura 2].Ademas,
las tinciones de fluorescencia directa y los inmunoensayos de muestras de heces pueden aumentar la
sensibilidad diagnostica.

Figura 2a Figura 2b

Ooquistes de Cryptosporidium Ooquistes de Cryptosporidium

Tratamiento En los pacientes inmunocompetentes la criptosporidiosis es una enfermedad autolimitada
y generalmente solo requiere tratamiento de apoyo. Sin embargo, no se ha establecido una quimioterapia



eficaz para los pacientes inmunocomprometidos.° Si se estdn administrando fArmacos
inmunosupresores, la suspension de éstos puede resolver la diarrea. En algunos pacientes infectados por
VIH la paromomicina puede tener un beneficio parcial en el tratamiento de la criptosporidiosis.2®

Ciclosporidiosis

Cyclospora parece tener una distribucion geografica amplia y se ha descrito enfermedad atribuible a este
protozoario en Estados Unidos, Latinoamérica, Africa, Europa y Asia.®* Los estudios epidemioldgicos
indican que el agua contaminada, 5 asi como las frambuesas importadas, °> pueden ser la fuente de
infeccion. Se requieren mas estudios para definir otros modos de trasmisién. El periodo de incubacién es

de alrededor de una semana. °

Diagnoéstico Muchos pacientes infectados han presentado diarrea, sintomas gripales, y sintomas
comunes a otros patogenos del intestino delgado, incluyendo flatulencia y eructos. La enfermedad puede
consistir en un episodio tnico o tener recurrencias, y son frecuentes la diarrea prolongado, la anorexia y
los sintomas del tubo digestivo alto. La fatiga prolongada y la pérdida de peso también son comunes.

Las biopsias de intestino delgado permiten detectar el parasito en las células epiteliales y detectar
inflamacion yeyunal, que se asocia con aumento en el nimero de linfocitos intraepiteliales, atrofia de las
vellosidades e hiperplasia de las criptas.'#3 No hay leucocitos ni sangre en las heces, lo que sugiere que la
enfermedad se produce por mecanismos no invasores. El diagnostico puede hacerse por deteccion de los
ooquistes en el excremento que, como los ooquistes de Cryptosporidium, son aparentes con tincion acido
resistente. Aunque los ooquistes de Cyclospora, que miden entre 8 y 10 micras de didmetro, son mas
grandes que los de Cryptosporidium, se requiere tener cuidado para no confundir estos dos protozoarios.
La microscopia fluorescente es un método rapido y sensible para detectar ooquistes autofluorescentes. ¢’

Pueden encontrarse ooquistes de Cyclospora en pacientes infectados por VIH.®°

Tratamiento El trimetoprim-sulfametoxazol (160 mg de trimetoprim y 800 mg de sulfametoxazol) dos
veces al dia durante 7 dias ha demostrado ser eficaz para la ciclosporidiasis. 2° Sin embargo, los pacientes
infectados por VIH pueden requerir una dosis mayor (4 veces al dia por 7 dias) y un tratamiento de
mantenimiento por tiempo prolongado (tres veces por semana). Como en el caso de la criptosporidiosis,
debe pensarse en infeccion por Cyclospora en cualquier paciente con diarrea prolongada, anorexia y
sintomas del tubo digestivo alto.

INFECCION POR DIENTAMOEBA FRAGILIS

A diferencia de las otras amibas, Dientamoeba fragilis no tiene una etapa de quistes. El trofozoito no
resiste la acidez del estbmago, por lo que aiin no se ha podido explicar como aparece la infeccion en el
hombre. Es posible que los huevecillos del nematodo Enterobius vermicularis acarreen los trofozoitos de
Dientamoeba fragilis, puesto que es frecuente que ambas infecciones coexistan. D. fragilis produce una
enfermedad caracterizada por dolor abdominal, anorexia y evacuaciones disminuidas de consistencia.



Como en el caso de las infecciones por Isospora, pero no de otras infecciones por protozoarios, puede
existir eosinofilia.°®El estado de trofozoito es muy fragil y dificil de detectar; para mejorar su deteccion,
las muestras de excremento deben conservarse con fijador de alcohol polivinilico, fijador de acetato de
sodio-acido acético-formalina o liquido de Schaudinn, y deben examinarse después de su tincion
permanente. La infeccion por D. fragilis puede tratarse con tetraciclina (500 mg qid durante 10 dias),
paromomicina (25 a 30 mg/kg por dia en tres dosis durante 7 dias) o iodoquinol (650 mg tid durante 20

dias). 2°

INFECCION POR BLASTOCYSTIS HOMINIS

Aunque antes se consideraba a Blastocystis hominis una levadura no patégena, en la actualidad algunos
investigadores consideran que este microrganismo es un protozoario capaz de causar infeccion intestinal.
Esta creencia parte del hallazgo de la presencia de grandes cantidades de microrganismos B. hominis en
las heces del paciente con diarrea sin que se logre identificar otra causa. Sin embargo, otros
investigadores han fracasado en confirmar estas observaciones,’* y no han encontrado concordancia
entre el nimero de microrganismos en las heces, el grado de diarrea y la resolucion de los sintomas
después del tratamiento de la infeccion por Blastocystis. Mientras se resuelve la patogenicidad de B.
hominis, los pacientes con diarrea que excretan este microrganismo en sus heces deben estudiarse para
descartar infecciones parasitarias, bacterianas o virales. Si la diarrea es de suficiente magnitud para
justificar tratamiento, se puede usar iodoquinol en dosis de 650 mg tres veces al dia durante 20 dias, o

metronidazol en dosis de 750 mg tres veces al dia por lo dias. 2°
MICROSPORIDIOSIS

Los microsporidios, que son organismos intracelulares obligados formadores de esporas, pertenecen a un
phylum distinto de protozoarios que incluye muchos géneros capaces de infectar a huéspedes
vertebrados e invertebrados. Las infecciones humanas por microsporidios se han detectado sé6lo hasta
hace poco y a la fecha se han identificado cuatro géneros (Enterocytozoon, Encephalitozoon,
Pleistophora y Nosema) como causa de enfermedad en humanos, en especial en individuos infectados
por VIH.”® Estos microsporidios se distinguen por su tamano, morfologia nuclear y modo de division, asi
como por el sitio de proliferacion intracelular (los microsporidios se multiplican libres en el citoplasma a
dentro de vacuolas unidas a la membrana). A pesar de la ubicuidad de estos organismos en otras
especies, no se sabe la manera como se infectan los humanos. Debido a que casi todas las infecciones por
microsporidios detectadas en humanos ocurren en huéspedes inmunosuprimidos, no se conoce la
frecuencia con la que se infectan los pacientes inmunocompetentes o si en éstos ultimos las infecciones
son asintomaticas o autolimitadas.

El cuadro clinico de la enfermedad atribuible a los microsporidios es amplio y el estado de la enfermedad
parece depender de la especie infectante y de la funcién inmunologica del huésped. Las infecciones
causadas por microsporidios mas frecuentes son las de Enterocitozoon bieneusi en pacientes infectados
por VIH. Entre los pacientes con infecciéon por VIH, cada vez se reconocen mas infecciones intestinales



por E. bieneusi y Encephalitozoon intestinalis (antes Septata intestinalis) que causan diarrea
cronica.”"’* En estos pacientes E. bieneusi y E. intestinalis pueden infectar las vias biliares, causando
colangitis. Las especies Encephalitozoon han provocado queratoconjuntivitis caracterizada por
queratopatia epitelial con puntilleo burdo en pacientes infectados por VIH, mientras que las especies
Vittaforma y Nosema se han relacionado con queratitis del estroma en algunos pacientes VIH
seronegativos. Los microsporidios Encephalitozoon se han asociado también con peritonitis, hepatitis o
infecciones nasales y sinusales en pacientes infectados por VIH y las especies Trachipleistophora y
Pleistophora han causado miositis.

El tamafio tan pequeno de los microsporidios, que son organismos gram positivos con esporas maduras
que miden 0.5 a 2 por 1 a 4 micras, dificulta la deteccion del parasito, y muchas infecciones han
requerido de examen del tejido por microscopia electronica para realizar el diagnostico. Las esporas
intracelulares pueden detectarse también por microscopia de luz si los tejidos se tifien con hematoxilina-
eosina, Giemsa o tincion de Gram. Los microsporidios intestinales parecen distribuirse en parches y
pueden no detectarse en los tejidos biopsiados, pero un método basado en la tincion del cromotropo y los
métodos de tincidon de fluorocromo Uritex 2B facilitan la deteccion de las esporas en frotis de heces o de
aspirado duodenal.

Para las infecciones intestinales con E. intestinalis, el albendazol oral es benéfico y curativo. Las
infecciones por E. bieneusi responden menos, aunque los pacientes pueden presentar mejoria
sintomatica sin erradicacion de la infeccién. 7"7* Para la queratoconjuntivitis causada por

Encephalitozoon hellem se emplea el tratamiento tépico con suspensién de fumagilina.2°
Infecciones por amibas de vida libre

Aunque algunas amibas como E. histolytica no pueden sobrevivir y replicarse fuera de los animales
huéspedes, la mayor parte de las amibas son de vida libre en el suelo y el agua. Las amibas del género
Naegleria y Acanthamoeba pueden causar meningitis aguda, meningoencefalitis aguda y

meningoencefalitis granulomatosa cronica.”?

Las especies Acanthamoeba se reconocen cada vez mas como causa de queratitis’*y, en un pequefio
numero de pacientes infectados por VIH, de enfermedad diseminada con manifestaciones cutaneas.””
Estos microrganismos han sido aislados del agua, polvo del aire, tuberias calientes y soluciones salinas
empleadas para limpiar los lentes de contacto. Los factores relacionados con el desarrollo de queratitis
amibiana incluyen la falta de desinfeccion de lentes de contacto, el antecedente de traumatismo corneal
leve y la exposicion a tierra o agua estancada. Las lesiones suelen ser cronicas y muy dolorosas y
consisten en uveitis anterior variable, erosion epitelial, escleritis y queratitis infiltrativa del estroma, que
a menudo tiene forma de anillo. Las lesiones son refractarias a los medicamentos antimicrobianos
habituales y deben distinguirse de la queratitis producida por virus herpes simple. El diagndstico se
confirma por el examen microscopico de raspados corneales tefiidos con Giemsa o tricromico y mediante
el uso de tincion indirecta con anticuerpos inmunofluorescentes de raspados corneales. Las amibas



pueden cultivarse al inocular el tejido corneal en agar no nutritivo sembrado con E. coli.

La queratitis por Acanthamoeba puede ser tratada con esquemas topicos con uno o varios farmacos

como biguanida de polihexametileno, isetionato de propamidina y clotrimazol. 74
Leishmaniasis

Los protozoarios del género Leishmania, parasitos intracelulares obligados, producen una amplia gama
de enfermedades en el hombre, que van desde la forma visceral generalizada, hasta las lesiones difusas o
circunscritas de la piel y membranas mucosas. Cuatro especies de Leishmania parasitan al hombre: L.
donavani, L. tropica, L. mexicana y L. braziliensis. Los sindromes clinicos que resultan de la infeccion
dependen tanto del tropismo de la especie de protozoarios como de la respuesta inmunologica,
principalmente celular, del huésped.

LEISHMANIASIS VISCERAL
Etiologia y epidemiologia

El complejo de especies L. donovanti incluye varias especies (v.gr., L. infantum y L. chagasi). Estas
especies causan la leishmaniasis visceral o kala-azar, que es endémica en varias zonas de la India, China,
Centro y Sudamérica, Este y Oeste de Africa, y de los paises que circundan el Mediterraneo. Los vectores
son moscas del género Phlebotomus y la especie varia en las diferentes areas. En la India no se conocen
reservarios no humanos, pero en las otras regiones se ha observado la infecciéon de otros mamiferos,
como perros, zorros y roedores salvajes.

Patogenia

La mordedura del insecto introduce en el huésped promastigotes flagelados de L. donovani. Después de
ser fagocitados por macrofagos del sistema reticuloendotelial, se transforman en amastigotes que se
reproducen dentro de las células fagociticas. Los amastigotes, que se liberan al morir la célula huésped,
se diseminan por via hematogena e infectan otras células reticuloendoteliales en el higado, el bazo, los
ganglios linfaticos, la médula 6sea y la piel.

Diagnostico

Cuadro clinico Los sintomas tienen un desarrollo gradual a lo largo de varios meses después de la
infeccion; la enfermedad se caracteriza por debilidad, mareo, perdida de peso, diarrea y estrefiimiento.
Casi siempre hay fiebre, que presenta dos elevaciones diarias, y en algunas ocasiones se acompana de
calosfrios y diaforesis. Conforme la enfermedad progresa hay crecimiento del higado y del bazo; este
ultimo llega a alcanzar la fosa iliaca. Cuando los macréfagos de la médula 6sea son parasitados se
desarrollan anemia y leucopenia. El paciente trombocitopénico sangra por las encias, la nariz y el tubo



digestivo, en la piel pueden aparecen equimosis y petequias. La muerte es secundaria a infecciones
bacterianas agregadas, anemia grave o hemorragia incontrolable. La infeccion latente se vuelve a
manifestar durante la inmunopresion y la leishmaniasis visceral puede desarrollarse como infeccion
oportunista en pacientes infectados por VIH. En estos pacientes los parasitos pueden localizarse en sitios
no habituales, incluyendo la laringe y el tubo digestivo.

Estudios de laboratorio Los hallazgos de laboratorio que sugieren el diagnostico de leishmaniasis
visceral, cuando se observan en un paciente con fiebre, hepatosplenomegalia e historia de haber visitado
las zonas endémicas, son los siguientes: anemia, leucopenia, trombocitopenia, hiperglobulinemia e
hipoalbuminemia. El diagnostico definitivo requiere del cultivo del microrganismo en medio de Novy-
MacNeal-Nicolle (NNN) o algiin otro medio especifico, o bien la observacion microscopica de los cuerpos
de Leishman Donovan (amastigotes) en los frotis de tejido. En la mayoria de los casos el diagndstico
puede establecerse examinando aspirados de médula 6sea. También es muy sensible para el diagnostico
la puncidn esplénica, pero tiene mucho riesgo. Otros lugares de donde puede obtenerse material para el
diagnostico son el higado o los ganglios linfaticos afectados.

Tratamiento

El estibogluconato de sodio (antimonio pentavalente) es el tratamiento de elecciéon para la mayoria de los
casos de leishmaniasis, y est4 disponible en los EUA como Pentostam a través del Servicio de
Medicamentos de los CDC en EUA (404-639-3670 en dias habiles y 404-639-2888 durante la noche y
fines de semana) [ver cuadro, Informacién sobre infecciones por protozoarios en internet]. 2° Cuando el
tratamiento inicial del kala-azar con estibogluconato de sodio fracasa, puede emplearse anfotericina B o
pentamidina.>® El kala-azar resistente al estibogluconato de sodio puede también responder al

tratamiento con anfotericina B liposomal.”®
LEISHMANIASIS CUTANEA Y MUCOCUTANEA
Etiologia y epidemiologia

La leishmaniasis cutanea del Viejo Mundo es causada por tres especies de Leishmania que pertenecen al
complejo L tropica: L. tropica existe en el Medio Oriente y en el litoral del Mediterraneo, L. major se
encuentra en el Medio Oriente, Arabia, la antes Unidn Soviética, India y la regién Sub-Sahara de Africa, y
L aethiopica se encuentra sobre todo en Etiopia y Kenya. Las moscas del género Phlebotomus son los
vectores principales, aunque el contacto directo con una persona enferma puede también ser infectante.
Las infecciones que son causadas por Leishmania pueden ser adquiridas por viajeros, asi como por
personal militar y otras personas que residan en areas endémicas. El personal militar asignado al Medio
Oriente puede adquirir leishmaniasis cutanea por L. major, asi como infecciones viscerales por L.
tropica.

La leishmaniasis del Nuevo Mundo se debe a infeccién por parasitos pertenecientes al grupo L. mexicana



o L. viannia. El cuadro clinico varia de acuerdo con la naturaleza del microrganismo infectante, que a su
vez es especifico de las diferentes regiones de América del Norte, del Centro y del Sur [ver tabla 2 ]. En
las areas de Centro y Sudamérica la infeccion por microrganismos del complejo L. mexicana produce una
leishmaniasis cutanea. Se han informado algunos casos de leishmaniasis autoctona de este tipo en Texas.
La infeccion con algunas de las cepas de L. viannia que son endémicas en varias areas de Sudamérica,
causa leishmaniasis cutanea, pero con el tiempo pueden evolucionar a una forma mucocutanea. La forma
mucocutanea de esta leishmaniasis (espundia) afecta principalmente la mucosa nasal y de la orofaringe,
y en algunos casos puede ser mortal. Todos estos parasitos de leishmania del Nuevo Mundo son también
flebotomos, aunque el contacto directo con una persona enferma también puede trasmitir la infeccion.
Varios mamiferos de vida salvaje son los reservorios naturales del microrganismo.



Parasito

Complejo de
Leishmania
braziliensis

L. braziliensis

L. guyanensis

L. panamensis

L. peruviana

Complejo de
Leishmania
mexicana

L. mexicana

L. amazonensis

L. pifanoi
L. garnhami

Leishmania spp.

(indeterminadas)

Enfermedad que produce en el
hombre

En general produce unas o pocas
lesiones, que son muy grandes,
persistentes y desfigurantes;es
frecuente que afecte a la mucosa
nasofaringea (espundia).

Pian bois; lesiones cutaneas multiples
que a menudo se diseminan a lo largo
de los linfaticos.

En general se produce una lesion nica
que ocasionalmente se disemina por via
infatica; es raro que afecte la
nasofaringe

Uta, Lesiones cutaneas tnicas y
autolimitadas; no afecta a la
nasofaringe.

Afecta con frecuencia al pabellon
auricular (dlcera de los chicleros, tlcera
de la Bahia); erosiones cutaneas tinicas
0 pocas, sin afectar a la nasofaringe; las
leishmaniasis cutanea difusa es rara .

La infeccion del hombre es muy rara;
las lesiones son Gnicas o escasas, pero
puede producir leishmaniasis cutanea
difusa .

Leishmaniasis cutanea simple y difusa.
Leishmaniasis cutanea simple.

Leishmaniasis cutanea simple y difusa.

Tabla 2 Leishmaniasis cutaneas del Nuevo Mundo

Zonas geograficas

Brasil, Pert, Ecuador,
Bolivia,Venezuela,Paraguay,
Colombia y norte de Argentina

Guyana, surinam, Guyana Francesa

y norte de Brasil.

Panama4, y posiblemente Costa
Rica y Colombia

Vertiente occidental de los Andes
peruanos; region montafiosa de
Argentina.

México, Belice, guatemana
y sur de los Estados Unidos .

Cuenca del Amazonasy areas
vecinas en Brasil, Trinidad,
Venezuela, Panama.

Venezuela.
Andes venezolanos.

Reptblica dominicana.



Patogenia

Tanto la leishmaniasis del Viejo Mundo como la del Nuevo Mundo se inician con la mordedura de un
flebotomo, que inyecta los promastigotes al huésped. Entonces el microrganismo penetra en los
macrofagos y en las células endoteliales, se convierte en amastigotes y se multiplica. En el sitio de la
picadura se desarrolla una respuesta inflamatoria granulomatosa. Con la isquemia local la lesion se
ulcera y la infeccion bacteriana del area necroética extiende la ulceracion.

En la leishmaniasis cutanea del Viejo Mundo el periodo de incubacion dura semanas o meses, después de
los cuales se forma una papula en el lugar de la picadura. La lesion inicial puede resolverse
espontaneamente, pero en general progresa hacia la ulceracion, formandose una placa eritematosa
circular, con diametro de varios centimetros y borde elevado [ver figura 3]. La infeccion bacteriana
agregada puede producir linfadenopatia regional. Las lesiones suelen ser tnicas, pero las picaduras
multiples pueden producir varias lesiones concomitantes. La resolucion de las lesiones es lenta y en
ocasiones tarda mas de un afo.

Figura 3

Leishmaniasis: lesion cutanea

Diagnéstico

Cuadro clinico La infeccion por L. mexicana produce una o varias lesiones localizadas en las areas
expuestas del organismo, como la cara y los pabellones auriculares. 77 Las tlceras cicatrizan en forma
espontanea en un periodo de 6 meses, pero si se localizan en los pabellones auriculares pueden causar
gran destruccion tisular. La infeccidn por L. viannia provoca lesiones en la piel o mucosas que pueden
ser multiples y muy grandes, sobre todo cuando tienen infeccion agregada por bacterias. Las lesiones
cutaneas causadas por L. braziliensis cicatrizan en forma espontanea con mucho menos frecuencia que
las ocasionadas por L mexicana.”” En ocasiones las lesiones se diseminan por los vasos linfaticos de los
brazos o piernas, o se extienden en forma local y afectan las mucosas. Después de un periodo de meses o
afios pueden encontrarse lesiones metastasicas en las mucosas de nariz y boca. Las tlceras en estos
lugares pueden erosionar el tabique nasal y el paladar duro y blando. Algunos pacientes mueren por
desnutricion o infecciones bacterianas agregadas.

La leishmaniasis cutdnea difusa se ha observado en Etiopia, Venezuela, Brasil y la Republica
Dominicana. En estos casos el noédulo inicial no se ulcera, sino que aparecen multiples ndodulos
diseminados en todo el cuerpo. En las lesiones los microrganismos son muy abundantes. Esta forma
diseminada de leishmaniasis se asocia con un defecto en la inmunidad celular, similar al que se observa



en la lepra lepromatosa.

Estudios de laboratorio El diagnostico definitivo se basa en la observacion de amastigotes en frotis de
tejidos tefiidos en forma adecuada [ver figura 4], obtenidos mediante la biopsia o raspado del borde de
las tlceras. Otra alternativa diagnostica consiste en cultivar las amastigotes en medio NNN, inoculandolo
en forma directa con material de las tlceras. El uso de sondas de ADN basado en el ADN cinetoplastico
del parasito ha permitido la deteccion de microrganismos que podrian pasar desapercibidos en la seccion
histologica o los cultivos. Asi mismo, esta técnica constituye un método rapido para determinar si la
especie es L mexicana o L. viannia. A diferencia de los amastigotes de L. tropica y L mexicana, que son
abundantes en las lesiones y faciles de cultivar, los amastigotes de L. viannia son escasos y dificiles de
cultivar, sobre todo en el paciente con leishmaniasis monocutanea. Los microorganismos de las tres
especies no pueden distinguirse por su morfologia y cuando se desea el diagnostico de la especie deben
utilizarse estudios inmunoldgicos especializados, enzimaéticos o del acido nucleico del parasito. La prueba
cutanea (intradermorreaccion) con leishmanina es positiva en todos los casos, excepto en la
leishmaniasis cutanea diseminada.

Figura 4

Amastigotes

Tratamiento

Aunque los compuestos animoniales pentavalentes, estibogluconato de sodio [ver antes, Leishmaniasis
visceral] y antimonato de meglumina (Glucantime), son los tratamientos de eleccion para la
leishmaniasis cutdnea del Nuevo y Viejo Mundo,?°no se han establecido en definitiva los esquemas
terapéuticos 6ptimos con éstos u otros agentes. Las diferentes especies y cepas geograficas de
Leishmania responden en forma distinta al tratamiento y tienen diferente capacidad para causar
enfermedad mucosa o cicatrizar en forma espontanea. Ademas, es dificil distinguir las especies
infecciosas solo por clinica. Por lo tanto, no se ha logrado avanzar en el desarrollo de esquemas de
tratamiento adecuados. La Division de Enfermedades Parasitarias de los CDC de los EUA proporcionan
orientacion sobre el tratamiento de la leishmaniasis [ver cuadro, Informacion sobre infecciones por
protozoarios en internet].

Tripanosomiasis

La infeccion por el protozoario flagelado Trypanosama cruzi produce la tripanosomiasis americana o

enfermedad de Chagas, que tiene una forma aguda y otra cronica.”®

Etiologia y epidermiologia



Dos fases de T. cruzi son capaces de infectar a los mamiferos, los tripanosomas, que se encuentran en la
sangre, y los amastigotes, que se localizan dentro de las células infectadas. Varios géneros de chinches,
triatomideas o reduvideos trasmiten el parasito; estos vectores se conocen cominmente como chinches
asesinas por ser predadoras de otros insectos u hociconas por su predileccion por morder la cara de sus
victimas. Los reservorios no humanos son gatos, perros, ratas, mapaches y armadillos. El patrén de
trasmision de T. cruzi es diferente segtin la zona y depende de la especie de reduvideo que prevalezca en
la region, de los reservorios silvestres y domésticos y de las viviendas. Los insectos vectores habitan los
orificios y nichos de las paredes, y los canceles de las puertas de las viviendas mal construidas. Los
animales infectados que habitan en los alrededores de las viviendas rurales son los que trasmiten el
agente a los vectores. Por las noches los vectores salen y se alimentan de la sangre de las personas que
duermen, produciéndoles picaduras en las areas expuestas, principalmente la cara. Durante el acto de
chupar sangre, los insectos defecan, y sus heces contienen tripanosomas metaciclicos en estado
infectante, que entran en el huésped a través de la herida producida por la picadura, por lesiones
cutaneas, o atravesando la mucosa de las conjuntivas y los labios.

Aunque en los Estados Unidos existen los vectores reduvideos, y también se han demostrado mamiferos
infectados, parece ser que las condiciones generales de vivienda impiden que aparezca la trasmision a los
humanos. So6lo se han notificado algunos pocos casos autoctonos de enfermedad de Chagas en los
Estados Unidos. 7® En las zonas rurales de Centro y Sudamérica las infecciones son frecuentes cuando las
condiciones del medio propician el contacto entre el vector y el huésped humano. Ademas, la infeccion se
puede trasmitir a través de transfusiones de sangre o sus productos, a través de la placenta y, en raros
casos, por la ingestion de alimentos contaminados con deyecciones infectadas.

Patogenia

Se han descrito dos formas de enfermedad de Chagas. La forma aguda se desarrolla inmediatamente
después de la infeccion, y afecta sobre todo a los nifios de las 4reas endémicas. 7 Después de algunos dias
de in6culo, aparece una lesion eritematosa indurada en el lugar de entrada del microrganismo que se
denomina chagoma. Cuando el lugar de entrada es la conjuntiva ocurre una conjuntivitis unilateral,
edema periocular y linfadenopatia preauricular que en conjunto constituyen el denominado signo de
romana. Después de dos semanas los tripanosomas aparecen en la sangre y a través de ella infectan las
células, principalmente las de origen mesenquimatoso, donde se multiplican en su forma de amastigotes.
La proliferacion excesiva produce un seudoquiste celular, que al romperse libera tanto tripanosomas
como amastigotes.

Diagnéstico

Cuadro clinico Durante esta fase aguda el huésped experimenta un cuadro de fiebre continua o
intermitente, una erupcion evanescente semejante a la del sarampion, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, edema sin fovea en la cara y extremidades, n6dulos subcutaneos dolorosos denominados
chagomas hematogenos y, en los nifos, diarrea. En los casos graves puede presentarse miocarditis y



meningoencefalitis mortales. La fase aguda de la enfermedad es autolimitada, los sintomas desaparecen
y los parasitos ya no pueden detectarse en la sangre del huésped.

La forma cronica de la enfermedad de Chagas se hace aparente después de una infecciéon aguda o mas
frecuente subclinica. En general se observa en la segunda o tercera décadas de la vida y progresa en las
décadas posteriores. Las complicaciones cronicas de la enfermedad de Chagas son producto de la
destruccion de los ganglios del sistema nervioso autobnomo, y de la miositis; la patogenia de tales lesiones
se desconoce. El 6rgano que con mayor frecuencia se afecta es el corazon, ’® que sufre hipertrofia
biventricular y miocarditis con infiltrado mononuclear. Los trastornos del ritmo que se asocian al dafio
cardiaco suelen ser bloqueo de rama derecha del haz de His, bloqueo completo o incompleto de la
conduccion auriculoventricular y presencia de contracciones ventriculares prematuras. Ha ocurrido
muerte subita en pacientes con enfermedad de Chagas, y también defunciones por complicacion de
insuficiencia cardiaca congestiva.

El tubo digestivo es el segundo lugar de afeccion en frecuencia.”® La enfermedad produce denervacion,
con los consiguientes trastornos de la motilidad y dilatacion, siendo frecuente encontrar magaeséfago y
megacolon.

Las infecciones congénitas producen nacimientos prematuros, con nifios que presentan
hepatoesplenomegalia, distension abdominal, cardiomegalia, megaeséfago y meningoencefalitis. En los
pacientes infectados por VIH la reactivacion de la enfermedad de Chagas puede provocar masas
cerebrales y, en pacientes con infecciones agudas, encefalitis necrosante.

Estudios de laboratorio En la fase aguda de la enfermedad de Chagas es usual encontrar leucocitosis
superior a 18,000/mm 3 (con un 70 a 90 por ciento de linfocitos), ademas de detectarse el parasito en la
sangre. Se han podido observar los parasitos en movimiento en exdmenes de sangre fresca sin tefiir;
cuando los frotis se tifien con Giemsa, los parasitos se observan con forma de una C mayuscula. Si los
frotis no muestran parasitos, se recomienda centrifugar varios centimetros ctabicos de sangre, lisando
previamente los eritrocitos, y realizando nuevos frotis con sedimento. Los microrganismos pueden
cultivarse en muestras de sangre en medio NNN o en agar sangre. Otra alternativa es inocular a algin
roedor de laboratorio con sangre problema y vigilar estrechamente la aparicion de parasitemia. La
técnica de laboratorio més sensible que existe es el xenodiagnostico, que por desgracia no es accesible a
todos los laboratorios. La técnica consiste en alimentar reduvideos cultivados en laboratorio con la
sangre del paciente, si la sangre ingerida por los insectos contiene tripanosomas los insectos se
infectaran, lo que se detecta por examen subsecuente de las heces en busca de los parasitos. La sangre
que contiene tripanosomas es un material infeccioso y debe manejarse con precauciéon. Los CDC pueden
realizar, a solicitud del médico, una prueba de fijacién de complemento que es de ayuda diagnostica en la
fase aguda.

En la fase cronica de la enfermedad de Chagas la radiografia de torax puede mostrar cardiomegalia
biventricular y datos de insuficiencia cardiaca congestiva. Es frecuente encontrar alteraciones



electrocardiograficas. De los otros métodos, solo el xenodiagnostico es capaz de detectar la parasitemia.
La prueba de fijacion de complemento puede ser positiva, pero solo indica una infeccion previa, y no
establece una correlacion entre los hallazgos clinicos y una enfermedad de Chagas activa.

Tratamiento

Atn no se ha establecido el tratamiento 6ptimo de la enfermedad de Chagas. El nifurtimox (disponible
por medio de los CDC) elimina la parasitemia [ver cuadro, Informacién sobre infecciones por
protozoarios en internet]. Se recomienda su administracion en pacientes con fase aguda y en pacientes
con fase crénica y parasitemia demostrada.?® Los efectos colaterales son frecuentes, incluyendo anemia
hemolitica en pacientes con deficiencia de G6PD, neuritis periférica y psicosis. Las complicaciones
cardiovasculares y gastrointestinales de la fase cronica se manejan con medicamentos, aunque en
ocasiones se requiere cirugia para el megacolon.

TRIPANOSOMIASIS AFRICANA
Etiologia y epidemiologia

La tripanosomiasis africana o enfermedad del sueno, es una parasitosis aguda o crénica causada por
hemoflagelados del género Trypanosoma. La enfermedad es endémica en un ancho cinturén que
atraviesa Africa Ecuatorial. Dos variedades infectan al hombre: la tripanosomiasis del Africa Occidental
se presenta en los bosques de la porcion Occidental y Central de Africa, y es causada por T. brucei
gambiense, un parasito que no tiene reservorio animal importante. En cambio, T. brucei rhodesiense,
que produce la enfermedad del suefio de Africa Oriental, si tiene reservorios animales, en especial de
vida salvaje. Los visitantes de los parques nacionales tienen riesgo de adquirir este tipo de
tripanosomiasis. 7 Ambas tripanosomiasis africanas son trasmitidas por varias especies de moscas tsetsé
(del género Glossina ).

Diagnéstico

Cuadro clinico Después de un periodo de incubaciéon que varia entre unos cuantos dias a un par de
semanas, aparece el chancro tripanosémico en el lugar de la picadura de la mosca tsetsé, localizado en
areas expuestas de la piel.”” El chancro en un principio es una papula, que evoluciona en 2 semanas hacia
un nodulo doloroso e inflamado que se resuelve espontadneamente. Aunque el chancro tripanosémico es
comun en pacientes no africanos, rara vez se observa en pacientes africanos.

Sigue después la fase hemolinfatica de la enfermedad, en la que los protozoarios invaden el torrente
sanguineo y los ganglios linfaticos. Los sintomas que acompanan esta fase se desarrollan con lentitud en
los africanos y consisten en fiebre, linfadenopatia, debilidad y cefalea. En cambio, en los no africanos el
inicio es subito y a menudo coincide con el desarrollo del chancro. En estos tltimos llaman la atencion
los periodos febriles que duran de 1 a 7 dias, y que recurren después de cortos periodos afebriles. A la



fiebre se asocian otros sintomas: calosfrios, cefalea, malestar general y anorexia. La linfadenopatia, con
ganglios blandos y no dolorosos, es més frecuente en la tripanosomiasis de Africa Occidental, e incluye
los ganglios de las cadenas cervicales posteriores (signo de Winterbottom). También se presenta una
erupcion tipica, que se observa mejor en los individuos de color claro, y aparece entre la sexta y octava
semana de la infeccion, caracterizada por maculas eritematosas, circinadas y evanescentes, de
predominio en el tronco.

La siguiente fase en la tripanosomiasis africana es la invasion del sistema nervioso central, produciendo
una meningoencefalitis o meningomielitis difusa. En la tripanosomiasis del Africa Occidental, que tiene
una evolucion muy lenta, los sintomas de la enfermedad del suefio se desarrollan varios afios después de
la infeccion. La debilidad e indiferencia al medio evolucionan hacia el coma y la muerte por inaniciéon o
enfermedades intercurrentes. Por el contrario, en la tripanosomiasis del Africa Oriental la evolucién es
mas rapida y la fase neurologica se presenta en forma temprana. Atn antes de que exista afeccion del
sistema nervioso central es frecuente encontrar somnolencia, cambios de la personalidad y dificultad
para concentrarse. En la tripanosomiasis del Africa Oriental puede haber pancarditis durante la fase
aguda, que puede producir la muerte antes de la fase neuroldgica. Debido a que la tripanosomiasis del
Africa Oriental puede adquirirse al visitar los parques y reservas de animales y es una enfermedad aguda
y febril, es frecuente que se confunda con el paludismo. La enfermedad del suefio debe considerarse en el
diagnostico diferencial de cualquier proceso febril que aparece en el paciente que regresa de un area
endémica.

Estudios de laboratorio El recuento leucocitario es normal, pero puede existir una mononucleosis de
50 al 70 por ciento. Los niveles séricos de IgM se elevan de 1 a 2 semanas después del comienzo de la
parasitemia y pueden alcanzar hasta 7 veces los valores normales. El diagnostico definitivo se hace por
observacion de los tripanosomas en la sangre, médula dsea, liquido de los ganglios infectados o liquido
cefalorraquideo previamente centrifugado. Los microrganismos tefiidos con Wright, Giemsa o tincion de
Leishman, pueden observarse en los frotis tomados del chancro hasta 48 horas antes de que aparezcan
en la sangre. Si el examen en sangre periférica no es diagnostico, los protozoarios pueden encontrarse en
aspirados de ganglios linfaticos infectados, o en leucocitos del sobrenadante de una muestra de sangre
centrifugada. Incluso en los casos en que no hay sintomas neurolégicos, debe investigarse la enfermedad
del sistema nervioso central mediante puncién lumbar, y aun cuando no se observen los tripanosomas en
el centrifugado del liquido cefalorraquideo, la elevacion del recuento celular, de las proteinas o de la
fraccion IgM, habla en favor de enfermedad neurolégica.

Tratamiento El eflornitine ha demostrado ser eficaz para las infecciones por T. brucei gambiense, >3
incluso las que son refractarias al agente arsenical melarsoprol. El eflornitine es el tratamiento de
eleccion para los estadios hemolinfatico temprano y tardio del SNC de la tripanosomiasis de Africa
Occidental. 2° Debido a que este medicamento puede causar anemia, leucopenia y trombocitopenia,
deben realizarse citologias hematicas dos veces por semana durante el tratamiento. El eflornitine no ha
sido eficaz para las infecciones por T. brucei rhodesiense. El estadio temprano de la tripanosomiasis de

Africa Oriental se trata con suramina, y el estadio de SNC con melarsoprol.?® Ambos medicamentos



pueden solicitarse en los EUA en el Servicio de Medicamentos de los CDC [ver cuadro, Informaciéon
sobre infecciones por protozoarios en internet].

Reconocimientos

Figura 1 Seward Hung.
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Figura 1 Ciclo vital de Plasmodium Las cuatro especies de paludismo humano, Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae pueden trasmitirse por picaduras de mosco Anopheles o
introducirse por via sanguinea (v.gr., congénita, por transfusion y por compartir agujas). Solo dos
especies, P. vivax y P. ovale permanecen en el higado. Los sintomas se desarrollan al infectarse los
eritrocitos (ciclo eritrocitico), alrededor de 1 semana 0 mas después de la picadura del mosco. Los
agentes usados para la quimioprofilaxis o el tratamiento del paludismo actian sobre el ciclo
eritrocitico, solo la primaquina erradica los ciclos exoeritrociticos de P. vivax y P. ovale.



Figura 2a Ooquistes de Cryptosporidium ( a ) Se observan en esta preparacion en fresco de heces
en ioduro, ooquistes de Cryptosporidium que aparecen como estructuras no tefiidas (flechas),
mientras que las levaduras y los detritos se tifien de café. ( b ) Con la tincibn modificada éacido
resistente de Kinyoun los ooquistes se tifien de rojo. Los ooquistes miden alrededor de 5 a 6 ym de
diametro.
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Figura 2b Ooquistes de Cryptosporidium ( a ) Se observan en esta preparacion en fresco de heces
en ioduro, ooquistes de Cryptosporidium que aparecen como estructuras no tefidas (flechas),
mientras que las levaduras y los detritos se tifien de café. ( b ) Con la tincibn modificada acido

resistente de Kinyoun los ooquistes se tifien de rojo. Los ooquistes miden alrededor de 5 a 6 ym de
diametro.



Figura 3 Leishmaniasis: lesion cutanea En la mano de este paciente podemos observar una lesion
localizada y Unica de leishmaniasis cutanea del Viejo Mundo, que adquirié en Africa oriental.



Figura 4 Amastigotes En esta microfotografia de una biopsia tisular tomada de un paciente con
leishmaniasis cutanea del Viejo Mundo, y que fue tefiida con Giemsa, podemos observar los
amastigotes.



