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ACTUALIZACION
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Amebosis

De forma estricta se denomina amebosis a aquella enferme-
dad producida en personas por amebas de la especie Enta-
moeba histolytica'*. Hay que tener en cuenta que no deben
considerarse amebosis las infecciones producidas por otras
especies de Entamoeba morfolégicamente distintas como E.
coli, E. chattoni, E. gingivalis, E. bartmanni, E. polecki o simila-
res como E. dispary E. moshkovskii ni por otras amebas pari-
sitas como Endolimax nana y lodamoeba butschlii (fig. 1). Es
esencial sefialar que estas amebas no ocasionan enfermedad,
aunque su deteccion en las heces es de interés, ya que indican
un consumo de agua o alimentos contaminados. Tampoco se
pueden englobar bajo esta definicién las infecciones produ-
cidas por amebas de vida libre, ya que originan cuadros cli-
nicos muy diferentes’.

Biologia y estructura de E. histolytica

E. histolytica es el principal protozoo pardsito del subphylum
Sarcodina cuya principal caracteristica es la presencia de pseu-
dépodos como elemento bésico para su movilidad. Se descri-
ben dos formas principales en el ciclo biologico de E. histoly-
tica: los trofozoitos (forma invasiva) y los quistes (principal
forma infectiva)**. Los trofozoitos tienen un tamafio entre
20-40 pm, residen en el colon en un ambiente anaerébico, no
disponen de mitocondrias y obtienen la energfa por fermen-
tacién. Presentan estructuras citoplasmdticas semejantes a las
vacuolas que pueden contener bacterias, detritus y glébulos
rojos. Se dividen por fisién binaria presentando un tnico nd-
cleo con cariosoma central pequefio y denso, rodeado de una
membrana nuclear doble, interrumpida por abundantes poros
nucleares. La descripcion del genoma del protozoo® y los es-
tudios bioquimicos han permitido identificar, entre otras, a
varios tipos de moléculas con importantes funciones biologi-

PUNTOS CLAVE

Concepto. Las tres protozoosis revisadas en este
articulo (amebosis, giardosis y tricomonosis)
presentan como datos comunes su elevada
prevalencia, la presencia de ciclos biolégicos
sencillos y la respuesta terapéutica a
nitroimidazoles (mebendazol o tinidazol).

Caracteristicas clinico-bioldgicas. Las tres
protozoosis consideradas en esta revision
presentan varias peculiaridades bioldgicas: a)
existen dos formas bioldgicas (quistes y
trofozoitos), excepto en la tricomonosis en la que
Unicamente se ha observado la presencia de
trofozoitos; b)las manifestaciones principales de la
amebosis se deben a la afectacion del colon, las
de la giardosis corresponden a la afectacion del
intestino delgado y las de las tricomonosis al tracto
genitourinario y ¢) inicamente las amehosis
pueden ocasionar manifestaciones viscerales
profundas (principalmente el absceso hepatico).

Patogenia. Cada una de las protozoosis descritas
presenta mecanismos de agresion y evasion
particulares, asi como una respuesta
inmunolégica diferente.

Diagnéstico. El diagnostico de estas protozoosis
se basa en técnicas microscépicas asociadas a
métodos de deteccién antigénica. La serologia
exclusivamente tiene valor en la amebosis. Las
técnicas de cultivo y reaccion en cadena de la
polimerasa desempefan un papel
complementario en el diagndstico.

Tratamiento. El tratamiento suele ser
farmacoldgico, debiendo comprobarse la
curacion debido a la presencia de formas
resistentes.

Prevencion. La prevencion de estas protozoosis
se basa en el conocimiento de sus formas de
transmision. No existen vacunas eficaces en
ninguna de estas entidades.

- ,

cas: a) la lectina galactosa N-acetilgalactosamina (Gal-Gal-
NAc) implicada en la adhesion a células del hospedador; b) las
proteinas formadoras de poro o amebaporos, involucradas en
la lisis bacteriana o de células eucariotas; ¢) cisteinproteasas
cuya funcién es romper proteinas de la matriz extracelular,
facilitando la invasién de la mucosa colénica y d) proteinas
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Entamoeba histolytica/dispar

Entamoeba coli

Fig. 1. Amebas intestinales patégenas y no patégenas.
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El ciclo biolégico de E. histoly-
tica (fig. 2) se inicia habitualmente
por la ingestién de alimentos y/o
bebidas contaminadas con quistes
del pardsito o por contacto directo
feco-oral. Los quistes atraviesan la
luz gistrica sin modificaciones, te-
niendo lugar la exquistacién en el
intestino delgado, donde emergen
trofozoitos mdviles y potencial-
mente invasivos. En la mayorfa de
las infecciones por E. histolytica, los
trofozoitos sufren un nuevo proce-
so de enquistacion sin afectacion
de la mucosa, eliminindose los
quistes con las heces, resultando el
proceso limitado y asintomdtico.
En algunas ocasiones y dependien-
do de diferentes factores, los trofo-
zoitos se adhieren a células del epi-
telio del colon iniciando su invasién
(amebosis intestinal). Tras la inva-
sién, los pardsitos pueden disemi-
narse al higado inicialmente y des-
de esta viscera a otros tejidos (por
ejemplo, pleura, peritoneo, peri-
cardio o pulmén) dando lugar a la
amebosis extraintestinal.

Epidemiologia

Aproximadamente 500 millones
de personas en el mundo (un 10% de
la poblacién) estin infectados por
E. histolytica/E. dispar, aunque sélo
un 10% presentan sintomas'*. De

[iitesting ellos, se calcula que anualmente
delgado mueren entre 40.000 y 100.000
Intestino personas como consecuencia de
B esta enfermedad. El reservorio

Amehosis intestinal

Quiste Q

principal de la enfermedad es el
hombre, aunque se han encontrado
amebas similares morfol6gicamen-
te, pero sin capacidad invasiva, en
IMONOS, PEITos, gatos y ratas.

Fig. 2. Ciclo bioldgico de Entamoeba histolytica.

del citoesqueleto (actina, miosina, profilina, vinculina o a-ac-
tinina), imprescindibles para su movilidad. Los quistes son
formas de resistencia del protozoo, ya que sobreviven a la
cloracién y al pH dcido del estémago o a ambientes humedos
con bajas temperaturas durante semanas (fig. 1). Sin embargo,
son destruidos por el calor (mis de 50° C) o la congelacion.
Presentan un tamaiio entre 10-16 pm, son esféricos y contie-
nen cuatro nicleos cuando estin maduros.
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La enfermedad es transmitida por

los portadores asintomdticos (mds im-

portantes desde el punto de vista epi-

demiolégico) o por los pacientes con

diarrea aguda. La forma de transmi-

sién es diversa: consumo de agua contaminada; ingesta de ali-

mentos crudos o mal cocinados en contacto con aguas negras;

manipuladores de alimentos y contactos sexuales (principalmente

relaciones oro-anales). La forma infectiva habitual son los quistes,

aunque en situaciones excepcionales (por ejemplo, enemas conta-
minados) los trofozoitos pueden ocasionar lesién directa’.

La amebosis presenta dos patrones epidemiol6gicos dife-

rentes:



1. En paises en vias de desarrollo, en los que existen im-
portantes deficiencias de saneamiento, la amebosis es una
enfermedad endémica’. Las principales dreas de riesgo son
Méjico, la zona oeste de Sudamérica, el oeste de Africa, Su-
défrica (particularmente entre la poblacién de raza negra) y
zonas del Oriente Medio e India’. La prevalencia detectada
de la infeccion por E. histolytica/dispar depende de varios fac-
tores como la edad (son excepcionales las formas invasivas
entre 5-15 afios), el sexo (predominando las formas invasivas
en varones con una relacién 2:1 en la amebosis intestinal y
una relacién 8:1 en los abscesos amebianos), caracteristicas
geogrificas y temporales (mds frecuente en la estacién llu-
viosa y en zonas costeras) y el método de estudio (estudios
morfolégicos, serologia, deteccién antigénica o reaccién en
cadena de la polimerasa [PCR])".

2. En paises desarrollados, la amebosis aparece principal-
mente en cuatro grupos de poblacién: inmigrantes procedentes
de paises con baja renta; viajeros a paises en vias de desarrollo
(particularmente Méjico y Nepal); hombres homosexuales y
sujetos ingresados en residencias para enfermos mentales.

En Espafia, el patrén de la amebosis es el caracteristico
de los paises desarrollados, habiéndose descrito principal-
mente en inmigrantes y viajeros®. Sin embargo, en los dltinios
arios existe una descripcion progresiva, aunque limitada, de casos de
amebosis autictona’, por lo que la no estancia en dreas en vias de
desarrollo no excluye este diagndstico.

Patogenia y fisiopatologia

En la patogenia de la amebosis existen tres tipos de mecanis-
mos relacionados: la agresion del protozoo, la defensa del
hospedador y la evasién del parisito’!%1,

Mecanismos de agresion

De forma patocroénica, pueden distinguirse varias fases en la
interaccién entre los trofozoitos de E. histolytica y las estruc-
turas del hospedador. En la fase de invasién se produce ini-
cialmente en el colon (principalmente en el ciego), y como
respuesta a los productos de secrecién del protozoo se origi-
na una hiperplasia glandular con aumento de la produccién
de moco y edema mucosal. Posteriormente tiene lugar la
desaparicién de la capa de moco, requisito previo para que
los trofozoitos de E. histolytica puedan adherirse a la mucosa
intestinal. La ulceracion superficial se inicia con la interac-
cién de trofozoitos con células del epitelio intestinal median-
te la unién de una adhesina principal (Gal-GalNAc). Esta
unién genera sefiales inductoras de cambios moleculares en
E. histolytica. De esa manera se inicia la secrecién de ameba-
poros (proteinas formadoras de poros en la membrana lipi-
dica de las células del hospedador) o de cisteinproteasas,
enzimas con actividad proteolitica. El resultado del proceso
es el dafio o la muerte de las células epiteliales del intestino,
activindose factores de transcripcién nuclear como NF-k e
induciendo la sintesis de citocinas como IL-1B, IL-8 y otros
mediadores inflamatorios como ciclooxigenasa-2 (COX-2) u
6xido nitrico sintasa inducible (ONSi)"?. Estos mediadores
atraen células inflamatorias (neutréfilos, macréfagos), alte-
rando la barrera intestinal en su proceso migratorio. Cuando
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llegan a la superficie de la mucosa y se ponen en contacto
con las amebas, los neutréfilos son destruidos, liberando me-
diadores que dafian atin mis las células epiteliales. Desde el
punto de vista prictico ésta es la explicacion de la ausencia de
neutréfilos en las heces de pacientes con disenterfa amebia-
na. Una vez destruido el epitelio intestinal se produce la emi-
gracion de los trofozoitos hacia el interior de la mucosa des-
encadenando lesiones profundas. En segundo lugar, se
produce una fase de diseminacion de los trofozoitos a dife-
rentes 6rganos o tejidos. Los trofozoitos pueden acceder al
sistema venoso portal, pudiendo llegar hasta el higado, don-
de se unen a los hepatocitos mediante la adhesina Gal-Gal-
NAc. Posteriormente se reclutan neutréfilos que se dirigen
hacia el foco inflamatorio, alli son destruidos, liberando su
contenido y ocasionado una zona de necrosis, base morfolé-
gica del absceso amebiano. Adn son desconocidos los meca-
nismos exactos que condicionan la aparicién de un absceso
hepiético, aunque algunos autores han indicado como posi-
bles inductores a un grupo de genes que codifican para pro-
teinas KERPs". Desde el higado, los trofozoitos pueden al-
canzar zonas proximas como pericardio, pleura o pulmén.

Mecanismos de defensa

Aunque los mecanismos de la inmunidad innata desencade-
nados contra E. histolytica no estin totalmente definidos,
existen datos que apuntan hacia una participacion eficaz de
este tipo de respuesta defensiva!*. Los mecanismos implica-
dos en este tipo de inmunidad pueden ser: liberacién de mu-
cinas a la luz intestinal, bloqueando la fijacién de las amebas;
induccién de la expresion de toll-like receptors tipo 2 (TLR-2)
por adhesina Gal-GalNac que modifica la expresién de re-
ceptores innatos durante la amebosis y E. bistolytica resiste a
la acci6n del complemento, mientras que E. dispar es sensible
a la accién del mismo. La respuesta inmune adaptativa hu-
moral parece ejercer un efecto importante en la resistencia a
nuevos episodios. Los anticuerpos mds eficaces en la preven-
cién de la infeccion se dirigen contra la adhesina. En cuanto
a la inmunidad celular, los datos experimentales sugieren que
tanto los linfocitos T' como los macréfagos activados partici-
pan en la destruccion de E. bistolytica mediante la destruccion
directa de las amebas por linfocitos CD8 o activando los ma-
créfagos mediante la produccion de interferén alfa (IFN-y).
Los macréfagos activados pueden destruir al pardsito me-
diante la produccién de radicales libres de oxigeno o la pro-
duccién de 6xido nitrico.

Mecanismos de evasion

E. histolytica evade la respuesta inmune utilizando diferentes
estrategias. La adhesina Gal-GalNAc tiene secuencias simi-
lares y antigenos de reactividad cruzada con CD59, de esta
manera evita la accién del sistema del complemento inhi-
biendo la formacién de C5b-C9 para formar el complejo de
ataque. También las cisteinproteasas facilitan la evasién de la
respuesta inmune al destruir varios isotipos de inmunoglo-
bulinas como IgA e IgG, inactivando también las principales
anafilotoxinas del sistema del complemento (C3a'y C5a). Por
ultimo, otras moléculas menos caracterizadas de E. histolytica
son capaces de suprimir la generacién macrofigica e inhibir
la presentacion antigénica por moléculas HLA de clase II.

Medicine. 2010;10(54):3609-20 3611
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Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

El periodo de incubacién de la amebosis oscila entre unos
dias y varios afios, siendo una de las parasitosis que pueden
presentar un periodo de latencia de décadas. Existen tres for-
mas principales de infeccién por E. histolytica: la infeccién
asintomdtica, la amebosis intestinal y la amebosis extraintes-
tinal "%, En todos los casos, el diagnéstico se basa en la
presencia o no de manifestaciones clinicas, el empleo de
pruebas complementarias habituales (hemograma, velocidad
de sedimentacién globular [VSG] y bioquimica hepitica), el
uso de pruebas de laboratorio especificas y la utilizacién de
pruebas de imagen.

Infeccion intestinal asintomética

La presentacién mis frecuente de la amebosis es la infeccién
intestinal asintomdtica con excrecién de quistes de E. histoly-
tica. Aunque algunos pacientes con esta situacién refieren
molestias gastrointestinales vagas, en la mayor parte de los
casos no existe ninguna manifestacién clinica.

Amebosis intestinal

La amebosis intestinal se manifiesta clinicamente de varias
formas diferentes: una diarrea crénica invasiva sin caracteris-
ticas especiales (la forma mds frecuente), la disenterfa ame-
biana aguda caracterizada por un inicio subagudo (semanas)
de dolor abdominal, diarrea y sangre en las heces. La presen-
cia de fiebre no es frecuente (aproximadamente un 10%),
siendo otros datos clinicos asociados la pérdida de peso y el
tenesmo rectal (presentes en aproximadamente la mitad de
los pacientes). Mucho mds infrecuente es la colitis fulminan-
te, que se debe a la coalescencia de tlceras, siendo su cuadro
clinico indistinguible de la colitis ulcerosa fulminante. En
estos casos, el paciente presenta un aspecto muy grave, con
fiebre elevada y dilatacion intestinal, particularmente en la
zona del colon transverso. Las formas de colitis fulminante
son mds frecuentes en nifios, personas malnutridas, mujeres
embarazadas y sujetos tratados con corticoides. Otra forma
de presentacion mids infrecuente es el ameboma (1% de los
casos) caracterizado por la presencia de una masa inflamato-
ria que afecta a una porcién corta del intestino grueso. La
localizacién mds frecuente de los amebomas es el ciego
(40%) y la unién rectosigmoidea (20%), pudiendo ocasionar
datos sugerentes de obstruccién intestinal e incluso palparse
en la exploracién abdominal. Finalmente otras complicacio-
nes mds infrecuentes de la amebosis intestinal son la perfora-
cién intestinal (sobre todo en nifios), la hemorragia digestiva
por perforacién arterial, la apendicitis amebiana, las fistulas
recto-vaginales y la amebosis cutinea. Como hemos mencio-
nado previamente, en la amebosis no existen leucocitos en
heces debido a la destruccién de estas células por el parisi-
to.

Los exdmenes complementarios habituales en la amebo-
sis intestinal pueden ser totalmente normales en formas mo-
deradas, apareciendo leucocitosis en las formas graves. Cormzo
en la prictica totalidad de las protozoosis, no existe eosinofilia.

La exploracién endoscépica de eleccién es la colonosco-
pia, ya que las lesiones pueden localizarse exclusivamente en
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las primeras porciones del intestino grueso. Debe evitarse el
uso de catdrticos o enemas en la preparacién del paciente, ya
que pueden interferir con la deteccién del pardsito. Desde el
punto de vista macrosc6pico es caracteristica la presencia de
tlceras de dos tipos (nodulares e irregulares), y la afectacién
difusa del resto de la mucosa entre las dlceras, que aparece
congestiva y edematosa. En los casos mds avanzados pueden
observarse tlceras de bordes prominentes, denominadas cla-
sicamente en bot6n de camisa, de tamafio variable en las que
la necrosis se detiene al llegar a la muscularis mucosae exten-
diéndose en sentido lateral. La toma de muestras deberd ha-
cerse con un instrumento metilico o de cristal (ya que los
trofozoitos se adhieren al algodén), siendo el fondo de las
ulceras el lugar mds indicado para el diagndstico. En el ma-
terial fresco obtenido deberi estudiarse la presencia de tro-
fozoitos y de adhesina Gal-GalNac. Los estudios histol6gi-
cos ponen de manifiesto los datos ya mencionados en el
apartado de patogenia. Debe indicarse que la tincién hema-
toxilina-eosina, habitual en el estudio histopatolégico con-
vencional, no es muy adecuada en la identificacién de trofo-
zoitos. Por ello, si se sospecha amebosis intestinal debe
realizarse sistemdticamente una tinciéon de PAS.

Amebosis extraintestinal
Dentro de las manifestaciones extraintestinales de la amebo-
sis, la mds frecuente es el absceso hepitico. El perfil caracte-
ristico del paciente con un absceso amebiano es el de un va-
rén, con una edad media de 20 a 40 afios, con frecuencia
consumidor de alcohol, procedente de un drea endémica o
con historia de viajes a regiones tropicales. Existen dos pa-
trones de presentacién principales: agudo, con fiebre elevada
y dolor en hipocondrio derecho, con hipersensibilidad a la
palpacién en la regién intercostal suprayacente (signo de
Durban) y subagudo, en el que predomina la pérdida de peso,
siendo menos frecuente el dolor abdominal y la fiebre. No es
frecuente que coexistan las manifestaciones del absceso ame-
biano hepdtico y la disenteria amebiana (s6lo existe diarrea
asociada en un 20% de los casos). Por otro lado, ni la ausen-
cia de antecedentes de disenterfa ni la existencia de un inter-
valo largo de tiempo entre la estancia en un drea endémica y
la aparicién de la clinica permiten descartar este diagndstico.
Las complicaciones del absceso amebiano hepético se
producen habitualmente por contigiiidad. La complicacién
mids frecuente es la amebosis pleuropulmonar!” que aparece
en la cuarta parte de los pacientes con absceso hepdtico y que
se caracteriza por la presencia de dolor pleuritico y tos. La
forma mds frecuente es la pleuritis inespecifica debida a la
irritacién por un absceso subfrénico, que da lugar a una pare-
sia hemidiafragmdtica refleja y a la aparicién de un exudado
pleural casi siempre escaso. Si el absceso se abre a la cavi-
dad pleural se produce un cuadro de empiema pleural. Mis
rara vez la afectacién pulmonar puede ser hematdgena desde
un foco hepético. Ocasionalmente aparecen fistulas hepato-
bronquiales que se manifiestan con tos productiva, aparecien-
do en el esputo material necrético y amebas. La segunda com-
plicacién en frecuencia que puede causar el absceso hepitico
es la amebosis peritoneal, causada por la rotura de un absceso.
La complicacién mds grave es la amebosis pericirdica, produ-
cida por contigiiidad a un absceso hepitico de I6bulo izquier-



do. Aunque es raro, puede producirse un taponamiento car-
diaco por una rotura en el saco pericirdico de un absceso
amebiano. Finalmente, otras complicaciones muy infrecuen-
tes de la amebosis son las genitourinarias y las cerebrales (que
deberin ser sospechadas cuando un paciente con amebosis
presente alteraciones difusas del sistema nervioso central).

La mayor parte de los pacientes con absceso amebiano
presentan leucocitosis con neutrofilia, anemia con caracteris-
ticas de enfermedad crénica y aumento de la VSG (de hecho
se afirma que una VSG normal descarta este diagndstico).
Las principales pruebas hepiticas que se alteran en el absce-
so amebiano hepdtico son la fosfatasa alcalina y la bilirrubina.
La radiologfa simple de térax es anormal en la mayor parte
de los casos, siendo las alteraciones mds frecuentes la eleva-
cién del hemidiafragma derecho con disminucién de movili-
dad y atelectasia de la base pulmonar derecha. Las pruebas de
imagen (ecografia, tomografia axial computarizada [TAC])
son muy sensibles en la deteccion de abscesos hepiticos, pero
no existen datos univocos que permitan distinguir si se trata
de un absceso amebiano o piogénico. En ambos casos, es mu-
cho mis frecuente la localizacién en el 16bulo hepitico de-
recho (debido a la llegada de los trofozoitos por via portal).
En la ecografia la imagen habitual es la de una masa redonda
u oval hipoecoica y homogénea. En la TAC con contraste los
abscesos amebianos aparecen como lesiones redondeadas,
bien definidas, cuya pared se realza con contraste. En algu-
nos casos el contenido es homogéneo, pudiendo aparecer
también septaciones o niveles hidroaéreos. La gammagrafia
con *'Ga permite la diferenciacion entre absceso amebiano 'y piogé-
nico, ya que en el primero el radiofdrmaco capta contraste en la
region periférica (en donde se acumulan los neutrdfilos y macrifa-
gos activados), mientras que el absceso piogénico el isotopo es capta-
do en lu region central'.

Diagnéstico etioldgico

Los principales métodos utiles para el diagndstico etiolégico
de las amebosis son, como en otras parasitosis, de tres tipos:
diagnéstico directo (micro/macroscépico), deteccién antigé-
nica y estudios serologicos'**’. Ademds, existen otras técnicas
que serdn mencionadas posteriormente.

Técnicas de diagnéstico morfolégico

Un aspecto bisico en este apartado consiste en diferenciar el
tipo de muestra estudiada: heces o material obtenido de abs-
cesos viscerales. En el caso de las heces, el procedimiento
bidsico consiste en el estudio coproparasitario, que como es la
regla en las parasitosis debe realizarse en tres muestras obte-
nidas en dfas diferentes. Desde un punto de vista técnico
puede realizarse en muestras en fresco, concentradas o fija-
das. Teniendo en cuenta la fragilidad de los trofozoitos no se
recomienda la refrigeracién de la muestra sino el empleo de
fijadores (por ejemplo, Schaudinn, mertiolato, SAF o forma-
lina) y el empleo de tinciones permanentes (por ejemplo,
tricromico, hematoxilina férrica o Ziehl-Neelsen). No obs-
tante, incluso empleando todas las consideraciones previas, la
sensibilidad y especificidad del estudio coproparasitario es
baja por las siguientes razones: puede dar falsos positivos al
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confundir macréfagos con trofozoitos o neutréfilos con
quistes; puede dar falsos positivos al observar otras amebas
no patégenas, en este sentido la eritrofagocitosis (dato carac-
teristico de la infeccién por E. histolytica) puede aparecer
también en la colonizacién por E. dispar y pueden darse fal-
sos negativos en casos de baja parasitacion. En los abscesos
viscerales el aspecto macroscdpico es bastante caracteristico,
presentando un color rosado o marrén que se oscurece en
contacto con el aire y con un aspecto (no olor) de “pasta de
anchoas”. La rentabilidad del estudio microscépico en los
abscesos amebianos es baja, ya que las amebas se localizan en
las paredes, no en el centro del mismo.

Técnicas de deteccion antigénica

En los dltimos afios se han desarrollado técnicas diferentes
que permiten la identificacién en muestras biolégicas de an-
tigenos de Entamoeba spp. Las diferentes técnicas comercia-
les difieren en la técnica empleada (ELISA o inmunocroma-
tograffa), el tipo de muestra en el que pueden ser aplicadas
(heces frescas o fijadas, suero, material de abscesos) asi como
la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de la infec-

cién por E. histolytica®.

Técnicas de deteccion de anticuerpos (seroldgicas)

La presencia de anticuerpos frente a E. hystolitica es una
prueba util en el diagndstico de amebosis, principalmente de
absceso amebiano importado, ya que en dreas endémicas un
elevado niimero de personas presentan una serologfa positi-
va. Dentro de las pruebas serolégicas comercializadas, las
mids sensibles, especificas y sencillas son la inmunofluores-
cencia indirecta y sobre todo la técnica ELISA®.

Otras técnicas

Ademis de las pruebas mencionadas, es preciso citar otras
técnicas empleadas en el diagnéstico de amebosis. Asi, es po-
sible realizar cultivos amebianos tanto en medios con flora
(xénicos mono o bifisicos) como sin otros elementos celula-
res (axénicos). Los cultivos amebianos no estin recomen-
dados para su uso en la prictica clinica, ya que son técnicas
laboriosas, caras y duran varias semanas. El estudio de los
patrones electroforéticos enzimaticos que definen una cepa
de amebas (zimodemas) era el patrén oro en la diferencia-
cién de E. histolytica y E. dispar. Sin embargo, en la actualidad
no se utilizan en la préctica clinica, ya que presentan incon-
venientes semejantes a los cultivos amebianos. Finalmente,
se han desarrollado técnicas de biologfa molecular (PCR
convencional, PCR a tiempo real o microarrays)* que incre-
mentan la sensibilidad en el diagnéstico?!, aunque no son de
empleo rutinario.

Tratamiento

Farmacoldgico

El tratamiento de la amebosis es principalmente farmacol6-
gico, reservindose el tratamiento quirdrgico para formas
concretas'”???, El tratamiento farmacoldgico se basa en el
empleo de dos tipos de amebicidas: luminales (eficaces fren-
te a las amebas presentes en la luz intestinal) y tisulares (que
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Amebosis * **

Asintomatica

Colitis amebiana

v

‘ Absceso hepatico amebiano ‘

v

Eleccion:
Paromomicina 25-35 mg/kg /dia
dividido en 3 dosis durante 7 dias

Alternativa:
Furoato de diloxanida 500 mg/8 h
durante 10 dias

Eleccion:
1° Metronidazol 750 mg/8 horas
durante 7-10 dias***
seguido de
2° Paromomicina 25-35 mg/kg /dia
dividido en 3 dosis durante 7 dias

Alternativas:
Sustituir metronidazol por tinidazol****
seguido de

Amebicida luminal (paromomicina/diloxanida)

Eleccion/alternativas:

1° Metronidazol 750 mg/8 horas durante 2 dias***

Si respuesta clinica: mantener 7-10 dias
Si no respuesta clinica: afiadir fosfato de
cloroquina (1.000 mg/24 h durante 2
dias y 500 mg/dia durante 2 semanas
seguido de
2° Paromomicina 25-35 mg/kg /dia dividido
en 3 dosis durante 7 dias
o furoato de diloxanida 500 mg/8h durante
10 dias

Eleccion:
Paromomicina 25-35 mg/kg /dia
dividido en 3
dosis durante 7 dias

Alternativa:
Furoato de diloxanida 20 mg/kg/dia
dividido en
3 dosis durante 10 dias

Eleccion:
1° Metronidazol 35-50 mg/kg/dia dividido
en 3 dosis durante 7-10 dias
seguido de
Paromomicina 25-35 mg/kg/dia dividido
en 3 dosis durante 7 dias

Alternativas:
1° Tinidazol 50 mg/kg/dia (Méximo 2 g)
durante 3 dias
seguido de
Amebicida luminal (paromomicina/
furoato de diloxanida)

Eleccidn/Alternativas:

1° Metronidazol 35-50 mg/kg/dia/8 horas

durante 2 dias
Sirespuesta clinica: mantener 7-10 dias
Sino respuesta clinica: afiadir fosfato
de cloroquina 10 mg/kg/dia/12h
durante 2-3 semanas
seguido de
Paromomicina 7 dias /furoato de diloxanida
10 dias

Fig. 3. Tratamiento de la amebosis. *Excluyendo amebas no patdégenas y Entamoeba dispar. **Excluyendo formas complicadas (digestivas o extradigestivas) que
pueden requerir tratamiento antimicrobiano asociado y/o manejo quirirgico (ver texto). ***En situaciones en las que no pueda utilizarse la via oral, el metronidazol
puede administrarse por via intravenosa (500 mg cada 8 horas). ****1 g cada 12 horas durante 5 dias.

actdan sobre las amebas presentes en el interior de los teji-
dos). Dentro de los amebicidas luminales se distinguen aque-
llos que actian de forma directa frente a las amebas (furoato
de diloxanida y diyodohidroxiquinoleina) y los que ejercen su
efecto amebicida de forma indirecta, eliminando las bacterias
necesarias para el desarrollo amebiano (paromomicina y te-
traciclinas parcialmente absorbidas). También existen dife-
rencias entre los amebicidas tisulares, actuando algunos en
todos los tejidos (por ejemplo, metronidazol o dihidroemeti-
na) mientras que otros (cloroquina) son tnicamente eficaces
sobre la afectacién hepdtica.

La colonizacién por E. dispar no requiere tratamiento,
mientras que todas las formas de infeccién por E. bistolytica
deben ser tratadas (fig. 3). Las formas de infeccién intestinal
asintomdtica por E. bistolytica deben tratarse inicamente con
un agente intraluminal. En la forma invasiva los firmacos de
eleccién son los nitroimidazoles (metronidazol o tinidazol),
debiendo finalizar el tratamiento con un amebicida luminal
(habitualmente paromomicina) para eliminar las amebas pre-
sentes en la luz. También en el caso del absceso amebiano el
tratamiento inicial es con un nitroimidazol, valorando cuida-
dosamente la respuesta clinica. Habitualmente esta respuesta
(disminucion de la fiebre) se produce antes de las 72 horas.
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Si no es asi es conveniente afiadir cloroquina y valorar el
drenaje por via percutinea. Independientemente del trata-
miento empleado en la fase inicial del absceso amebiano se
deberd finalizar el tratamiento con un amebicida luminal.
Tiene interés senialar que la resolucién ecogrifica puede tar-
dar meses después de un tratamiento eficaz. En todos los
casos se recomienda comprobar la curacién parasitologica de
la enfermedad (deteccién de adhesina en heces y/o suero).

Quirtrgico

Las técnicas quirdrgicas se reservan para 3 situaciones: com-
plicaciones locales de la infeccién intestinal (megacolon o
apendicitis), pudiendo tratarse la perforacién intestinal con
amebicidas y antimicrobianos; abscesos hepdticos de gran
tamafio localizados en el 16bulo izquierdo (con riesgo de ro-
tura a pericardio) y complicaciones de los abscesos amebia-
nos hepdticos.

Prevencion y control

En 4reas endémicas deben utilizarse medidas colectivas como
evitar la contaminacién fecal del agua y los alimentos, asi



como incrementar la educacion sa-
nitaria. Individualmente deben
diagnosticarse rapidamente los ca-
sos de enfermedad y utilizar un tra-
tamiento eficaz. En dreas no endé-
micas estd indicada la deteccién y Cariosoma
tratamiento de portadores asinto-
miticos. Finalmente es importante
extremar las medidas higiénicas en
instituciones cerradas y manipula-
dores de alimentos. Aunque atiin no
hay una vacuna comercial contra la
infeccién por E. histolytica, existen

Disco de
adherencia

Flagelos posteriores
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Cuerpos basales

Lo Flagelos ventrales 6-10 pm
razones para ser optimistas en los Flagelos caudales — g 5
proximos afios™. u
Trofozoito Quiste
G |ard osIS Fig. 4. Trofozoito y quiste de Giardia duodenalis.

Se denomina giardosis a la enferme-

dad producida en personas y otros

mamiferos por protozoos flagelados intestinales del género
Giardia. El principal agente causal es Giardia duodenalis, tam-
bién denominada G. intestinalis o G. lamblia (debido a su des-
cripei6n por Vilem Lambl en 1859)%. La mayoria de los auto-
res considera en la actualidad que es una zoonosis ya que
existen ciclos de transmisién directa o vehiculada por agua o
alimentos entre humanos, animales domésticos y salvajes?.

Biologia y estructura de Giardia duodenalis

Los microorganismos del género Giardia son protozoos fla-
gelados que presentan un metabolismo anaerobio®. De for-
ma similar a Entamoeba bystolitica, se describen dos fases en el
ciclo biolégico: trofozoitos y quistes (fig. 4). Los trofozoitos
tienen forma de pera invertida con un tamafio que oscila en-
tre 5-20 pm. Presentan dos nucleos simétricos y diploides,
cuatro pares de flagelos que surgen de un cuerpo basal y un
disco de adherencia caracteristico que utiliza para contactar
con las células del epitelio intestinal y que estd compuesto
principalmente de tubulina, giardinas y otras proteinas con-
trictiles. Los cuerpos medianos, dnicos en este género, se
encuentran en la mitad del cuerpo. Tienen forma de ufia y
estan formados por microtibulos que dan soporte al citoes-
queleto. Ademds existen ribosomas, aparato de Golgi y va-
cuolas periféricas que contiene cisteinproteasas. Tiene inte-
rés sefialar la existencia de dos tipos de proteinas de
membrana: las proteinas variables de superficie (VSP) y una
proteina de shock térmico (hsp) que se comporta como anti-
geno inmunodominante. Los quistes, de forma ovoide, son
mds pequefios que los trofozoitos. Se pueden ver entre 2-4
nicleos, dos en los quistes inmaduros y cuatro en los madu-
ros. En su interior presentan restos de estructuras similares a
las del trofozoito. Poseen una capa externa cubierta de fila-
mentos, quitina, N-acetilgalactosamina y otras proteinas es-
tructurales.

El ciclo biolégico se inicia con la entrada de quistes por
via oral. En el duodeno se produce la exquistacién mediada

por el pH dcido, proteasas intestinales y proteasas produci-
das por el propio parisito. En el intestino proximal se pro-
duce la multiplicacién de los trofozoitos por divisién bina-
ria, los cuales se fijan a las microvellosidades del epitelio
intestinal mediante el disco de adherencia. Los mecanismos
implicados en este proceso son la actividad hidrodindmica
flagelar, la accién microtubular, la interaccién con protei-
nas contrictiles o de lectinas con glicidos superficiales. A lo
largo del ileon se realiza la enquistacién atribuida al des-
censo de la concentracién de sales biliares y a la disminu-
cién de concentracién de colesterol. Finalmente, los quistes
salen al medio ambiente a través de las heces pudiendo
transmitirse a un nuevo hospedador por mecanismos direc-
tos o indirectos.

Se han descrito siete diferentes genovariedades de Giar-
dia duodenalis, identificadas con letras entre la A y la G¥.
Aunque no estd totalmente aclarado, las genovariedades ais-
ladas en seres humanos son la A y la B, asocidndose la geno-
variedad A a infecciones asintomdticas y la B a manifestacio-
nes clinicas, principalmente diarrea.

Epidemiologia

La giardosis es una de las parasitosis mis frecuentes en el
mundo tanto en paises en vias de desarrollo (con una pre-
valencia entre el 7-20% de la poblacién) como en paises
industrializados y, con certeza, la protozoosis mds frecuen-
temente diagnosticada en paises desarrollados (incluida Es-
paiia). Los grupos de poblaciéon mis afectados son: nifios
(0-5 afios), viajeros internacionales y personas con inmuno-
deficiencia.

Existen tres formas fundamentales de transmisién de la
giardosis: persona-persona, a través de los alimentos y por
contacto con agua contaminada. La transmisién interperso-
nal es la responsable de la elevada prevalencia de esta parasi-
tosis en nifios que acuden a guarderias, en residencias de
ancianos (debido a la incontinencia fecal) y en hombres ho-
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mosexuales que practican sexo anal. La transmisién por ali-
mentos se da especialmente en viajeros (particularmente a
India y Nepal) que no siguen las recomendaciones dietéticas
e ingieren alimentos contaminados crudos o mal cocinados.
La transmisién por agua tiene lugar en viajeros y en brotes
aut6ctonos relacionados con la contaminacién con aguas fe-
cales o deyecciones de animales.

Como se ha mencionado previamente, la giardosis es mds
frecuente en nifios, no existiendo diferencias en su prevalen-
cia entre varones y mujeres. En paises desarrollados es mds
frecuente al final del verano y al inicio del otofio coincidien-
do con las actividades al aire libre.

Patogenia y fisiopatologia

Mecanismos de agresion

G. duodenalis puede ocasionar infeccién con una baja canti-
dad de in6culo (hasta 10 quistes). Como se ha sefialado pre-
viamente, la exquistacién tiene lugar en el estomago y los
trofozoitos se encuentran principalmente en el intestino
delgado. Las dos fases clave en la patogenia y la fisiopatolo-
gfa de la giardosis son la adhesion al epitelio intestinal y la
lesién del mismo. En la adhesién del trofozoito intervienen
diferentes factores?: a) fisicos, generados por la presién ne-
gativa que ejerce el disco de adherencia al actuar como una
ventosa y la fuerza hidrodindmica desarrollada por los flage-
los y b) moleculares, se han descrito proteinas contrictiles
en el disco como giardinas, actina, miosina, vinculina y dife-
rentes lectinas como taglina que se unen a receptores de
membrana que contienen residuos de manosa. Las lesiones
ocasionadas por el parisito se deben a diferentes mecanis-
mos?. Por un lado, los trofozoitos consumen sales biliares y
nutrientes, por lo que se altera la absorcién de sustancias
liposolubles y disminuye la cantidad de otros nutrientes en
la luz intestinal. En segundo lugar, proteinas de G. intestina-
lis lesionan la estructura de la mucosa intestinal de varias
maneras: rotura de las uniones intercelulares del epitelio in-
testinal a nivel de ZO-I (proteina involucrada en la unién de
claudina con F-actina); destruccion de la a-actinina entero-
citaria con lo que se altera el flujo transcelular en el epitelio
intestinal e induccién de apoptosis y generacion de radicales
libres de oxigeno por los enterocitos. En tercer lugar, no
s6lo el pardsito sino la respuesta mediada por los linfocitos
T citotéxicos desempefia un papel importante en las lesio-
nes, induciendo apoptosis de los enterocitos y deficiencia de
disacaridasas (por ejemplo, en ratones atimicos la infeccién
por Giardia spp. no desencadena lesiones). Todos estos he-
chos llevan a los dos fenémenos bésicos de la giardosis: ma-
labsorcion y diarrea.

Mecanismos de defensa

Existen datos directos e indirectos que sugieren la efectivi-
dad de los mecanismos de defensa frente a la infeccién por
Giardia duodenalis’®*!. Los dos principales mecanismos de
defensa son la inmunidad innata y la respuesta humoral local.
En lo que respecta a la inmunidad innata, la mucina intesti-
nal, las defensinas y la lactoferrina inhiben la adhesion del
protozoo. Por otro lado, estudios experimentales y datos cli-
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nicos (elevada frecuencia de infeccién en inmunodeficiencias
humorales como la enfermedad de Bruton o inmunodefi-
ciencia variable comiin) indican el papel esencial de la IgA y
la modulacién de su sintesis por linfocitos CD4 en la defensa
frente a la giardosis.

Mecanismos de evasion

Los principales mecanismos de evasién de Giardia duodenalis
son’**3% inhibicién de la produccién de éxido nitrico tanto
por consumo de arginina (disminucién de sustratos) como por
inhibicién enzimdtica (por una flavoproteina tipo A del pro-
t0z00); destruccién de las inmunoglobulinas mediante tialo-

proteasas y diversion de la respuesta inmune por recambio
en las VSP.

Manifestaciones clinicas y exploraciones
complementarias

El periodo de incubacién habitual de la giardosis es de 7 a
21 dias, aunque puede oscilar entre 3 dias y varios meses. La
mayor parte de los casos (mis del 60%) son asintomiticos,
distinguiéndose en los casos sintomdticos dos patrones: la
infeccién aguda y la infeccién crénica. La infeccion aguda
suele cursar inicialmente con diarrea de inicio brusco, no
infrecuentemente acuosa, siendo los sintomas posteriores
flatulencia, diarrea de caracteristicas esteatorreicas (color
amarillento, maloliente, con escasas deposiciones pero abun-
dantes, con heces que flotan en el agua), distensién abdomi-
nal, borborigmos y eructos frecuentes. Es excepcional la
presencia de fiebre o sangre en heces. La infeccién crénica
puede ser posterior a las manifestaciones agudas o cursar sin
el inicio brusco. Afiade a las manifestaciones descritas en la
fase aguda los datos correspondientes a una malabsorcién
global, incluyendo pérdida de peso y retraso de crecimiento.
Los exdmenes complementarios pondrin de manifiesto, en
formas cronicas, las consecuencias de la malabsorcion. La
eosinofilia en este contexto debe hacer sospechar una hel-
mintosis asociada.

Diagnostico etiologico

Técnicas de diagnéstico morfoldgico

La prueba mis utilizada es el estudio coproparasitario si-
guiendo los mismos procedimientos indicados previamente
en el diagnéstico de la amebosis. Las caracteristicas morfol -
gicas de quistes y eventualmente trofozoitos permitird el
diagnéstico. Sin embargo, en casos sospechosos en los que
no se detecta el protozoo, se han desarrollado algunas técni-
cas para la obtencién directa de contenido duodenal para su
posterior estudio microscépico. Entre ellas se incluye el as-
pirado duodenal y el Enterotest®. Esta tltima técnica consis-
te en la deglucion de una cipsula de gelatina que contiene en
su interior un hilo. Se fija a la cara un extremo del hilo y se
procede a la deglucién de la cipsula que serd digerida en el
estémago, progresando el extremo distal hasta el duodeno.
"Tras recuperar el hilo (que estard pigmentado con sales bilia-
res) se extiende en un porta y se realizan las tinciones es-
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Asintomatica

Sintomatica

‘ Paises desarrollados ‘ v

Tratar siempre

mujer no embarazada

v v
Varén adulto/ Mujer embarazada

Paises en vias de desarrollo ‘

- Eleccion:
Solo tratar a manipuladores
de alimentos

Tinidazol 2 g en dosis Gnica

Alternativa:

durante 5 dias

Eleccion Eleccion
Paromomicina 25-35 mg/kg/dia Metronidazol 15 mg/kg/dia
dividido en 3 dosis dividido en 3 dosis durante

durante 7 dias 5-7 dias

Metronidazol 250 mg/ 8 horas

Alternativa:
Tinidazol 50 mg/Kg en
monodosis (maximo 2 g)

Persistencia clinica

I+

Repetir estudio coproparasitario

Descartar inmunodeficiencia

v

¥

‘ No deteccion de parasitos ‘

‘ Deteccion de parasitos ‘

'

'

‘ Dieta sin leche ni derivados durante 1 mes ‘

Opcion 1. Adultos: Metronidazol 750 mg/8 horas

Fig. 5. Tratamiento de la giardosis intestinal.

pecificas. Debemos senalar que estas técnicas de obtencién
de contenido intestinal son poco empleadas en la prictica
habitual.

Técnicas de deteccion antigénica

Estas técnicas constituyen en la actualidad el método de elec-
cién de la giardosis, ya que su sensibilidad es superior al es-
tudio coproparasitario y son mis sencillas técnicamente. Se
han comercializado varias de ellas®, difiriendo en el tipo de
anticuerpos empleados (mono o policlonales), el procedi-
miento técnico (tiempo de incubacién, nimero de lavados),
la sensibilidad y la especificidad.

Técnicas de deteccion de anticuerpos (seroldgicas)
La serologia no tiene, en la actualidad, valor en el diagnésti-
co de la giardosis.

Otras técnicas

Se han descrito varias técnicas de PCR en muestras fecales,
amplificando ADN de genes de glutamato deshidrogenasa,
triosa fosfato isomerasa o la subunidad pequefia de ARN

+ albendazol 400 mg/dia durante 5 dias
Nifios: metronidazol 15 mg/kg/dia/8 horas
durante 5-7 dias + albendazol 15 mg/kg/24 horas
durante 5 dias
Opcion 2. Adultos: nitazoxanida 500 mg/12 horas
durante 3 dias
Nifios: 1-3 afios: 100 mg/12 horas durante 3 dias
4-11 afios: 200 mg/12 horas durante 3 dias

ribosomal. En la actualidad no tienen valor en la prictica
diaria.

Tratamiento

El tratamiento de la giardosis, tanto inicial como en las for-
mas refractarias, se resume de forma esquemadtica en la figu-
ra 534,35'

Prevencion

Las medidas preventivas irin encaminadas a evitar la trans-
misién interhumana (dificil en guarderfas y residencias de
ancianos, posible en la transmisién sexual), la transmisién
por alimentos (siguiendo las normas bsicas en los viajes in-
ternacionales) y la transmisién por agua. En este sentido, la
ebullicién, la filtracién y el empleo de halégenos (principal-
mente yodo, siendo el cloro menos eficaz) son medidas ttiles
en la prevencién.
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En la actualidad, no hay una vacuna para seres humanos
a pesar de que en el afio 2000 se comercializaba en Estados
Unidos una vacuna de Giardia para perros y gatos*.

Tricomonosis

Se denomina tricomonosis a la infeccién del tracto geni-
tourinario por el protozoo Trichomonas vaginalis que pertene-
ce a la familia Trichomonadidae®” .

Biologia y estructura de Trichomonas vaginalis

Tricomonas vaginalis es un protozoo flagelado en el que Gnica-
mente se ha observado la forma de trofozoitos, no habiéndose
observado formas quisticas’’. Su morfologfa es variable depen-
diendo de su localizacién (forma de pera en secreciones, ame-
boide en la vagina) y un tamafio variable (7-32 um de largo
por 5-12 pm de ancho). Tiene cuatro flagelos anteriores libres
y uno recurrente que forma parte lateralmente de la membra-
na ondulante. Desde el inicio de los flagelos se forman ldminas
de microtibulos laterales originando una estructura denomi-
nada costa. Homoéloga a ésta aparece el complejo pelta-axosti-
lo, compuesto por microtibulos que forman un abanico que
abraza al niicleo. No tiene mitocondrias o estin transformadas
en hidrogenosomas, estructuras esféricas de doble membrana
encargadas de la produccién de energfa.

El ciclo biol6gico es simple, ya que el trofozoito se transmi-
te via sexual de persona a persona. El trofozoito se divide por
fision binaria y coloniza la superficie mucosa de la vagina y la
uretra en la mujer, asi como la uretra y la préstata del varén.

Epidemiologia

En general se considera que la tricomonosis es la enferme-
dad de transmision sexual (ETS) no virica més frecuente en
el mundo y la que presenta mayores posibilidades de cura-
ciéon®®*. Es preciso sefialar que, aunque 7. vaginalis puede
sobrevivir en fémites, en la prictica sélo se transmite por
contacto sexual. La prevalencia exacta de la infeccién por 1.
vaginalis es dificil de conocer, ya que los datos varfan aten-
diendo al método de estudio (microscopia, cultivo, PCR),
drea geogréfica (paises desarrollados o en vias de desarrollo),
tipo de poblacién estudiada (comunidad, estudios antenata-
les, clinicas de ETS) y edad de los sujetos. En general, puede
afirmarse que es mds frecuente en mujeres que en varones,
en paises en vias de desarrollo que en 4reas industrializadas, en
mayores de 25 afios que en adolescentes, en personas de raza
negra que en caucdsicos y evidentemente en personas que se
dedican a la prostitucion.

Patogenia y fisiopatologia

Mecanismos de agresion
Como en todas las infecciones, el primer evento patogénico
de la tricomonosis es la adhesion del protozoo a la mucosa
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genital. En este proceso estin implicados al menos dos ele-
mentos: cisteinproteasas que rompen la capa de moco y ad-
hesinas que se unen a los receptores especificos del epitelio
(principalmente laminina). La expresion de adhesinas del pa-
risito se adapta a las caracteristicas del epitelio durante el
ciclo menstrual, siendo un elemento bésico la concentracién
de hierro, que a su vez depende de la concentracién de lac-
toferrina. En este sentido, la concentracion local de lactofe-
rrina es minima en el periodo premenstrual y mdxima en el
postmenstrual.

Tras la adhesién 7. vaginalis ocasiona lesiones por varios
mecanismos: produccion de citocinas que lesionan el epitelio
genital, alteracién de la flora natural de la vagina, por com-
peticién metabdlica y/o produccién de toxinas, de tal forma
que disminuye la concentracion de Lactobacillus vaginalis y
consumo de arginina que es utilizada por el protozoo para la
obtenci6én de energfa. En este proceso se genera putrescina
en grandes cantidades, lo que condiciona una elevacién del
pH responsable del olor fétido que presenta el fluido va-
ginal.

Mecanismos de defensa

Los mecanismos inmunolégicos puestos en marcha frente a
T. vaginalis son débiles, principalmente locales y predomi-
nantemente no adaptativos. Dos datos clinicos sustentan esta
afirmacién: la importante tasa de reinfecciones y la evolucién
similar de la tricomonosis en pacientes con y sin infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los
principales mecanismos protectores son: el recambio epite-
lial que elimina los protozoos adheridos, la actividad de los
neutréfilos y del sistema de complemento y la presencia de
IgA secretora.

Mecanismos de evasion

Los principales mecanismos de evasién de T. vaginalis son las
técnicas de interferencia y las técnicas de enmascaramiento.
Asi, las cisteinproteasas degradan las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas inmediatamente por debajo de los puen-
tes disulfuro, por lo que los anticuerpos no pueden activar al
complemento ni opsonizar al pardsito. Ademds 1. vaginalis
posee en su superficie receptores para las proteinas a2-mi-
croglobulina (a2-pug) y a-1-antitripsina (e 1-PI) del hospeda-
dor, por lo que el parisito recubierto de estas moléculas del
hospedador evita el ataque inmunoldgico.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

El periodo de incubacién exacto de la infeccién por 7. vagi-
nalis es desconocido, aunque estudios 7z vitro sugieren que
oscila entre 4 y 28 dias. En la mujer, pricticamente la mitad
de las infecciones cursan de forma asintomitica. En el resto,
los datos mds frecuentes son la leucorrea, con flujo espumo-
so, purulento y maloliente, el prurito vulvar y signos inflama-
torios locales. Un dato caracteristico en la exploracién col-
poscépica es la visualizacién del cuello uterino con aspecto
de fresa. Otros datos clinicos asociados son la disuria (por
afectacion uretral concomitante) y el dolor abdominal bajo.



En varones, la mayor parte de las infecciones son asinto-
miticas. En los casos sintomdticos las manifestaciones clini-
cas son las de una uretritis inespecifica.

Diagnéstico etioldgico

Técnicas de diagnostico morfoldgico

Constituyen el método clisico para el diagnéstico y consiste
en la observacién al microscépico de secreciones vaginales o
uretrales (preferentemente tras masaje prosttico) en fresco
diluidas en solucién salina. El dato caracteristico es la pre-
sencia de formas moviles, acompafiadas de neutréfilos y con
pH superior a 4,5. Aunque son técnicas sencillas, su sensibi-
lidad es baja.

Técnicas de deteccion antigénica

Existen dos pruebas comecializadas, OSOM Trichomonas Ra-
pid Test (Genzyme Diagnostics) una técnica inmunocromato-
grifica para deteccion de 1. vaginalis y Affirm VP III (Becton
Dickinson), una técnica de detecciéon de dcidos nucleicos
para T. vaginalis, Gardnerella vaginalis y Candida albicans. Am-
bas se realizan en secreciones vaginales, siendo la técnica
inmunocromatogrifica mds rapida (10 minutos frente a 45),
siendo la sensibilidad y especificidad de ambos superior al 83
y 97%, respectivamente.

Técnicas de deteccion de anticuerpos (seroldgicas)
La serologia no tiene, en la actualidad, valor en el diagnésti-
co de la tricomonosis.

Otras técnicas

Las técnicas de cultivo eran las mds sensibles hasta la puesta
a punto de técnicas moleculares. El medio clésico es el Dia-
mond, aunque en la actualidad el mds utilizado es el In Pouch
TV, un medio preparado en el que se inocula directamente la
muestra vaginal. Los cultivos se evaldan diariamente por mi-
croscopia y suelen ser positivos a los dos dias. Por otro lado,
la PCR, empleando diferentes cebadores tiene una gran sen-
sibilidad y especificidad, especialmente en muestras de fluido
vaginal (menor en orina). También sirve para evaluar la cura-
cién tras la aplicacién del tratamiento, negativizindose a las
dos semanas del inicio del mismo.

Tratamiento

El firmaco de eleccién en el tratamiento de la tricomonosis
es un nitroimidazol en dosis tnica (2 g de metronidazol o
tinidazol). En todos los casos debe tratarse a los compafieros
sexuales con el mismo firmaco y monitorizar la resolucién
de la infeccién (debido a la presencia de cepas resistentes).

Prevencion

Las medidas de prevencién de la tricomonosis son similares
a las empleadas en otras E'T'S, siendo especialmente eficaz el
uso de métodos de barrera.
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Introduccion. Taxonomia

Las leishmaniosis son enfermedades ocasionadas por proto-
zoos del género Leishmania, incluidos en la familia Trypanos-
matidae del orden Kinetoplastida'. La taxonomia de los micro-
organismos incluidos en el género Leishmania es compleja y
cambiante (fig. 1). En la actualidad se distinguen dos subgé-
neros: Leishmania 'y Viannia, que se diferencian por la locali-
zaci6n del parisito en el intestino del vector. Dentro de cada
subgénero existen complejos que se diferencian por el anli-
sis de isoenzimas y finalmente dentro de cada complejo se
identifican por técnicas moleculares las diferentes especies'.
Aproximadamente 21 de las 30 especies descritas de Leishma-
nia afectan a los seres humanos!”. Las leishmaniosis se clasi-
fican de tres formas diferentes'¢ atendiendo a: a) las manifes-
taciones clinicas predominantes: formas cutineas (localizadas,
difusas o recidivantes), formas mucocutdneas y formas visce-
rales (cldsica y viscerotrépica); b) localizacién geogrifica:
formas del Viejo Mundo (Europa, Africa y Asia) o formas del
Nuevo Mundo (América) y ¢) el microorganismo causal.
Aunque, en general existe una correlacién entre estas clasifi-
caciones, existen excepciones que serdn sefialadas posterior-
mente.

Biologia y ciclo vital de Leishmania spp.

Los microorganismos del género Leishmania son parisitos
que presentan dos estadios diferentes en su ciclo vital: una
forma extracelular (promastigotes) en el hospedador inver-

PUNTOS CLAVE

Epidemiologia. Las leishmaniosis son
enfermedades con importantes consecuencias en
la morbilidad y mortalidad en las areas
endémicas.

Biologia. Los protozoos responsables se
clasifican en dos subgéneros (Leishmaniay
Viannia), cada uno de ellos comprende varios
complejos en los que se incluyen las diferentes
especies.

Ciclo biolagico. El ciclo bioldgico habitual incluye
la presencia de fleb6tomos como vectores
(Phlebotomus en el Viejo Mundo, Luztomya en el
Nuevo Mundo) y en la mayor parte de los casos
(excepto L. donovaniy L. major) reservorio en
mamiferos.

Manifestaciones clinicas. Existen tres formas
principales de leishmaniosis: formas cutaneas
(localizadas o difusas), formas mucocutaneas
(espundia) y formas viscerales (principalmente el
kala-azar).

Patogenia. En todas las formas de leishmaniosis,
la respuesta inmune del hospedador y los
mecanismos de evasion del parasito condicionan
las manifestaciones clinicas y la evolucion de la
enfermedad.

Diagnéstico. Los métodos basicos para el
diagndstico son los estudios morfolégicos
asociados al cultivo y las técnicas moleculares.
La deteccion antigénica y los estudios
seroldgicos tienen valor complementario en la
leishmaniosis visceral.

Tratamiento. El tratamiento se basa en medidas
locales o farmacos sistémicos (principalmente
antimoniales, anfotericina B o pentamidina)
dependiendo del sindrome clinico y la especie
responsable.

Prevencion. La prevencion de estas protozoosis
se basa en el control de vectores y reservorios, el
empleo de mosquiteros impregnados en
insecticidas, asi como en el diagnéstico y
tratamiento rapido de los enfermos.

~
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Protozoa

Kinetoplastida
Trypanosomatidae

Leishmania Tryp
Viannia

Familia

Subgénero

| Complejo | | L. donovani L. major H L. tropica H L. aetiopi I L L. (V). braziliensis L. (V). guyanensis
| Especie | |L. donovani }J—‘ L chagasi/infantum | |L. mexicana |—| L i HL. i | |L. L. peruviana | |L. guyanensis |——|L panamsnsisl

v v v v v v v v v

Kala-azar i i Ocasional

F. viscerotropica

Cutanea local

Cuténea difusa

Recidivante

Mucocuté nea Ocasional i i Ocasional Ocasional

Viejo Mundo Viejo Mundo VIEGRY LGN Nuevo Mundo Nuevo Mundo Nuevo Mundo | Nuevo Mundo Nuevo Mundo  Nuevo Mundo Nuevo Mundo

Fig. 1. Taxonomia y caracteristicas de las principales especies de Leishmania.

tebrado (fleb6tomos) y una forma intracelular (amastigote) ria de los mismos. Los promastigotes emigran a la probés-
en el hospedador vertebrado. En el hospedador intermedia- cide de los flebétomos pudiendo infectar a otros hospeda-
rio (invertebrado) se desarrollan los promastigotes, estruc- dores.

turas unicelulares méviles, elongadas (15-20 pm x 1,5-3,5
pm), con un flagelo prominente (15-28 pm). En los verte-

brados (incluyendo los seres humanos) el protozoo adopta Epldemlologia
la forma de amastigote, de caracteristicas ovoides, de 2-5
pm de didmetro y localizacién intracelular (vacuola parasi- Aproximadamente se estima que la poblacion mundial de
t6fora) de varias estirpes celulares (principalmente macré- riesgo para el desarrollo de leishmaniosis es de 350 millones
fagos). de personas. La prevalencia de estas entidades es de 12 mi-
El ciclo bioldgico se inicia cuando una hembra de flebéto- llones de personas y la incidencia de nuevos casos se calcula
mo parasitada obtiene sangre de un hospedador vertebrado en 2 millones de personas al afio'. De ellos, aproximada-
(fig. 2). En ese momento, los promastigotes con capacidad mente 1 millén y medio corresponden a formas cutineas y
infectiva (promastigotes metaciclicos) penetran en la piel del mucocutineas y medio millén a formas viscerales. La morta-
hospedador a través de la probéscide del insecto. A continua- lidad descrita corresponde principalmente a las formas visce-
cién los promastigotes son fagocitados por los macréfagos y rales y se cifra entre 50.000 y 70.000 casos al afio. Por otro
en el interior de los mismos se transforman en amastigotes lado, la carga de enfermedad (mortalidad y morbilidad) se
que se reproducen por fisién binaria. Cuando se alcanza un calcula en 2,4 millones DALYs.
limite de protozoos intramacrofégicos, la célula estalla y los Las leishmaniosis cutdneas son endémicas en mds de 70
amastigotes liberados colonizan células adyacentes. Depen- paises del mundo, aunque la mayor parte de los casos (mds
diendo de la especie de Leishmania y de las caracteristicas del 90%) se describen en siete paises del Viejo Mundo (Afga-
inmunolégicas del hospedador, la infeccién queda limitada a nistdn, Arabia Saudi, Argelia, Irdn, Iraq, Paquistin y Siria) y
la piel, se extiende por via linfitica local, accede a las mucosas en dos del Nuevo Mundo (Brasil y Pert) (fig. 3). En los dld-
o se disemina a 6rganos con un elevado contenido en macré- mos afios ha aumentado el nimero de casos en los paises
fagos (bazo, higado, médula 6sea). El ciclo se cierra cuando mencionados y se han incorporado otros nuevos como Boli-
un nuevo fleb6tomo ingiere sangre con macréfagos infecta- via y Colombia. Entre las causas de este aumento de inciden-
dos. En diferentes porciones del intestino del artrépodo (de- cia se incluyen los desastres naturales, los conflictos armados
pendiendo del subgénero de Leishmania) los amastigotes se (en concreto la guerra de Afganistdn) y el turismo’ que con-
transforman en promastigotes y se produce la divisién bina- dicionan el acceso de la poblacién susceptible a dreas endé-
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S 4
Promastigote metaciclico

|

Amastigote

Fig. 2. Ciclo bioldgico general de Leishmania spp.

[ Formas cutaneas
B Formas mucocutaneas
[ Formas cutaneas y mucocutaneas

Fig. 3. Distribucion geografica principal de la leishmaniosis cutanea y mucocutanea.

micas. Por lo que respecta a la leishmaniosis relacionada con
los viajes es util realizar algunas consideraciones: las formas
mis frecuentes son las cutineas, aunque también se han des-
crito formas mucocutineas y viscerales; dentro de las formas
cutdneas la mayor parte son adquiridas en Latinoamérica y
principalmente en Bolivia; existe un claro predominio en va-
rones y el periodo de incubacién medio es de 4 meses.

La mayor parte de los casos (mds del 90%) de leishmanio-
sis visceral clsica (kala-azar) aparecen en seis paises: tres en

Promastigote
metaciclico  —~g@» ]
Promastigote T
prociclico T
Amastigote &
o8 of,

Asia (India, principalmente en el
estado de Bihar, Bangladesh y Ne-
pal), dos en Africa (Sudin y Etiopia)
y uno en América (Brasil) (fig. 4).
También los casos de leishmaniosis
visceral han aumentado en los tlti-
mos afios en relacién con tres he-
chos: la falta de medidas de control,
los movimientos de poblacién y
la presencia de inmunosupresion
(principalmente la coinfeccién por
el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana [VIH]®y, en menor medida la
relacionada con el trasplante de 6r-
ganos’).

Transmision

La forma de transmisién habitual
de la leishmaniosis es vectorial,
aunque también se han descrito ca-
sos de transmisién por agujas con-
taminadas'’, trasplantes!! y formas
congénitas'’. Los vectores implica-
dos en la transmisién de la leish-
maniosis son los fleb6tomos (sand
flies), especificamente las hembras,
que requieren sangre de mamiferos
para la oviposicién. De los 6 géne-
ros descritos dnicamente dos de
ellos tienen importancia médica:
Phlebotomus en el Viejo Mundo y
Lutzomyia en el Nuevo. La ecolo-
gia de ambos fleb6tomos es dife-
rente, siendo el hibitat caracteristi-
co en el Viejo Mundo dreas
semidesérticas e incluso desiertos,
mientras que en el Nuevo Mundo
aparece en dreas selvaticas®. Estos
artrépodos viven en lugares oscu-
ros y poseen una escasa capacidad
de vuelo (unos 50 m). A diferencia
de los mosquitos vuelan en silencio
y tienen un tamafio muy pequefio
(2-3 mm) por lo que pueden atra-
vesar las mosquiteras. En general
pican al anochecer y al amanecer,
aunque existen excepciones (por
ejemplo, Luztomia wellcomei, vector
de L. (V) braziliensis pica durante las horas diurnas). De las
500 especies conocidas de fleb6tomos sélo 31 han sido iden-
tificadas positivamente como vectores de Leishmania. Estos
artrépodos varfan de una regién geogréfica a otra y, por otro
lado, difieren en su capacidad vectorial. En algunos casos
(por ejemplo, Phlebotomus papatasi) son vectores restringidos
a especies concretas mientras que otros como Lutzomyia lon-
gipalpis son vectores permisivos para diversas especies de
Leishmania.
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Fig. 4. Distribucion geografica de la leishmaniosis visceral.

En general, las leishmaniosis son ejemplos caracteristicos
de antropozoonosis, describiéndose tres ciclos epidemioldgi-
cos': a) un ciclo primitivo o selvitico (por ejemplo, L. (V)
braziliensis), en el que la infeccién en el ser humano es acci-
dental y la transmisién tiene lugar en focos concretos, b) un
ciclo secundario o peridoméstico (por ejemplo, L. infantum),
en el que los reservorios son animales domésticos (por ejem-
plo, perros) o peridomésticos (roedores) y el protozoo es
transmitido a los seres humanos por fleb6tomos antropofili-
cos y d) un ciclo terciario, estrictamente antroponético (por
ejemplo, L. donovani) en el que el reservorio animal ha des-
aparecido (o no se ha identificado) y los fleb6tomos son to-
talmente antropondéticos.

Patogenia y fisiopatologia

Los datos acerca de la patogenia y la fisiopatologia son com-
plejos por varias razones: a) las diferentes especies de Leish-
mania expresan diversos tipos de moléculas tanto cuantitativa
como cualitativamente; b) las formas principales del ciclo
biolégico de Leishmania (promastigotes y amastigotes) exhi-
ben diferentes caracteristicas antigénicas; c) los estudios ex-
perimentales no tienen una correlacién exacta con los datos
obtenidos en seres humanos; y d) las caracteristicas genéticas
y adquiridas del hospedador modifican de forma notable las
consecuencias de la infeccién. Teniendo en cuenta estos da-
tos sefialaremos esquemdticamente los mecanismos de agre-
sién del parisito, las estrategias de defensa del hospedador y
los métodos de evasién parasitaria.

Mecanismos de agresion

En todas las leishmaniosis la fase inicial consiste en la inocu-
lacién de promastigotes en el tejido subcutineo y la respues-
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ta inflamatoria local. El primer
evento patogénico es la adherencia
de los tripomastigotes a células
presentadoras de antigenos (ma-
crofagos y células dendriticas) y/o
la internalizacién de los protozoos
en estas células. La adhesion de los
promastigotes a las células presen-
tadoras de antigenos depende de la
expresion de moléculas en su su-
perficie (siendo las mejor caracteri-
zadas el lipofosfoglicano [LPG] y
la leishmanolisina [GP63]) y de la
presencia de receptores en las célu-
las del hospedador (particularmen-
te receptores FC y CR3 en macré-
fagos y DC-SIGN en las células
dendriticas)". Tiene interés sefia-
lar que la internalizacién de estos
pardsitos a través de las vias men-
cionadas, a diferencia de otras in-
fecciones, no se asocia a una activa-
ci6n macrofigica. En los dltimos
afios se ha demostrado otra forma de internalizacién de
Leishmania en macréfagos, mediada por los polimorfonu-
cleares'. Asi, los polimorfonucleares son reclutados hacia el
punto de inoculacién, como en cualquier agresion tisular y
fagocitan a los promastigotes. En el interior de estas células
una parte de los promastigotes entran en apoptosis y el resto
permanecen viables. La fagocitosis de los neutréfilos parasi-
tados por los promastigotes actda como un “caballo de Tro-
ya” facilitando la internalizacién de los mismos. Es necesario
sefialar que es precisa la combinacién de promastigotes
apoptoicos y viables para que el proceso sea eficaz. Uno de
los mecanismos que explica este fenémeno es la presencia de
fosfatidilserina en la membrana de los promastigotes apop-
toicos, que inhibe la activacién macrofigica.

Una vez que tiene lugar la internalizacion en el fagoliso-
soma macrofigico, el siguiente proceso clave es la transfor-
macion de promastigotes en amastigotes”. En estudios experi-
mentales se ha observado que para que se produzca este
proceso inicamente son necesarias dos condiciones: un lige-
ro aumento de la temperatura (a 32°-37° C) y un descenso
del pH (5,5). Los mecanismos concretos no son totalmente
conocidos, aunque se ha implicado a diversas MAP cinasas y
a enzimas proteoliticas.

La siguiente fase patogénica es la supervivencia y multipli-
cacién de los amastigotes en el fagolisosoma. Para ello, estos
protozoos ponen en marcha mecanismos de evasién (ver mis
adelante) y obtienen nutrientes (principalmente aminodci-
dos) de los macréfagos por dos mecanismos fundamentales':
la expresién de permeasas en la membrana del fagolisosoma
y de cistein-proteasas que degradan proteinas generando
aminodcidos.

La proliferaciéon de amastigotes en el interior de los fa-
golisosomas tiene un limite, produciéndose la muerte celular
con liberacion de los amastigotes al medio extracelular. Estos
amastigotes son captados por otros macréfagos, siendo los
mecanismos implicados en la internalizacion similares a los de
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los tripomastigotes (por ejemplo, opsonizacién y captacion a
través de receptores FC) o diferentes (por ejemplo, a través
de la expresion de fosfatidilserina o por un mecanismo me-
diado por caveolina).

Las /lesiones producidas por las diferentes especies de
Leishmania dependen de la expresion de moléculas patogéni-
cas, diferentes en las distintas especies y de la respuesta in-
mune del hospedador (ver mds adelante)®. Asi, por ejemplo,
la expresion de la proteina A2 es caracteristica de las formas
viscerotropicas y no de las dermatotrépicas, de tal forma que
la expresion trasngénica en L. major permite la “visceraliza-
cién” de la infeccién. Por otro lado, sélo los miembros del
subgénero Viannia expresan ARN de interferencia, a diferen-
cia de los pertenecientes al subgénero Leishmania. En las
leishmaniosis cutdneas las lesiones histopatolégicas de la piel
siguen un curso caracteristico’. Inicialmente aparece un in-
filtrado dérmico constituido principalmente por macréfagos
llenos de amastigotes con pocos linfocitos y células plasma-
ticas. Posteriormente aumenta el nimero de células linfoi-
des, la dermis se edematiza y la epidermis subyacente se con-
vierte en hiperqueratésica y posteriormente desaparece
formando una tlcera recubierta de detritus, exudado seco,
células muertas y una mezcla de microorganismos vivos y
muertos. En los meses siguientes disminuye progresivamen-
te el nimero de parisitos, apareciendo un infiltrado granulo-
matoso con linfocitos, células epitelioides y multinucleadas.
Los principales 6rganos afectados en la leishmaniosis visceral
son el bazo, la médula 6sea y el higado. La histopatologia del
bazo en la leishmaniosis visceral demuestra varios datos!’: a)
frecuente deteccién de periesplenitis; b) granulomas y pard-
sitos en la pulpa roja y atrofia, y c) alteracién estructural de
la pulpa blanca, con reduccién del nimero y tamaiio de los
foliculos linfoides, centros germinales y zona marginal. En la
médula Gsea se describen cinco patrones diferentes!”: a) mé-
dula hipercelular con multiples cuerpos de Leishman-Dono-
van (CLD), b) granulomas no caseificantes con escasos CLD,
¢) fibrosis difusa con escasos CLD, d) nédulos linfoides be-
nignos con muchos CLD, y e) necrosis medular con muchos
CLD. Estos patrones se han relacionado con la respuesta al
tratamiento, siendo la presencia de médula hipercelular y los
né6dulos linfoides benignos los que mejor responden y la fi-
brosis y la necrosis los que peor responden, mientras que la
presencia de granulomas condiciona una respuesta interme-
dia. Finalmente, las principales lesiones en el higado son'®:
hiperplasia e hipertrofia de las células de Kuppfer, baloniza-
cién de los hepatocitos, fibrosis de las vénulas centrolobuli-
llares y pericelular, asi como trombosis sinusoidal. Aunque
hace afios se describié que la afectacion hepitica de la leish-
maniosis visceral correspondia a una cirrosis (cirrosis de Ro-
ger), en la actualidad no hay datos que sustenten esta afirma-
cién.

Mecanismos de defensa

Los principios generales de la respuesta inmune en las leish-
maniosis son los siguientes:

1. Los mecanismos de defensa naturales y la respuesta humo-
ral no desempefian un papel importante en la proteccién

frente a estos protozoos. Este hecho no implica que no se
produzcan anticuerpos contra los antigenos parasitarios. De
hecho, en la leishmaniosis visceral, es frecuente detectar hi-
pergammaglobulinemia, siendo uno de los antigenos domi-
nantes la molécula K39 (un polipéptido de 39 aminodcidos
codificado por un gen de la cinesina)'.

2. La destruccion de los pardsitos se debe a la activacion de
los macrdfagos en los que se localizan por diversas citocinas.

3. La activacién de los macréfagos se debe principalmente
a la activacion de los linfocitos T belper tipo 1 (Th1)!-5. Asi, en mo-
delos animales, la produccién de interfer6n gamma (caracteris-
tica de las respuestas Th1) actia como mediador de la resisten-
cia a la infeccion mientras que la produccién de IL-4
(caracteristica de las respuestas Th2) confiere susceptibilidad
para el establecimiento de la parasitosis. Por otro lado la admi-
nistracion de IL-12 (que promueve la diferenciacién de linfoci-
tos T hacia Th1) es un adyuvante eficaz en la vacunacién y
tratamiento en modelos experimentales. En general, este prin-
cipio general se observa en las leishmaniosis en seres humanos,
aunque existen algunas diferencias con los modelos experimen-
tales.

4. Existen datos de la participacién de Znfocitos T citotdxicos
como mediadores de resistencia a la infeccion y Zinfocitos T regu-
ladores (productores de factor de crecimiento transformante
beta [TGFB]) en la patogenia de las leishmaniosis.

Los datos de la respuesta inmune obtenidos en seres hu-
manos son descriptivos o indirectos, Asi, en las formas de
leishmaniosis cutdnea localizada se encuentran dos patrones di-
ferentes. En las infecciones autorresolutivas, las células mo-
nonucleares sanguineas estimuladas con antigenos de Leish-
mania proliferan y producen una alta concentracién de
interferén gamma. Ademds, existe una correlacién entre el
tamafio y nimero de las lesiones con la prueba de hipersen-
sibilidad retardada a Leishmanina (test de Montenegro). Sin
embargo, en los pacientes con infecciones recurrentes, la res-
puesta de hipersensibilidad es menor y la estimulacién de las
células mononucleares sanguineas con antigenos de Leishma-
nia produce menos cantidad de interferén gamma y alta con-
centracion de IL-4. En las leishmaniosis cutdneas difusas pre-
dominan claramente las respuestas Th2, con una reaccién de
hipersensibilidad retardada negativa, la ausencia de prolife-
racion linfocitaria en respuesta a antigenos de Leishmania y
elevada concentracién sérica de IL-4 e IL-5. En las leishma-
niosis mucocutdneas existe un patréon de activacion de ambas
respuestas (Th1 y Th2) con altos niveles de IL-2, interfer6n
gamma, [L-4, IL-5 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
@), asi como potentes respuestas de hipersensibilidad retar-
dada. Esta situacién explica la dificultad de resolucién de las
lesiones, ya que cuando ambos tipos de respuesta estin acti-
vados, predominan los efectos de los Th2.

La leishmaniosis visceral constituye un paradigma del papel
de la respuesta inmune en esta protozoosis. Asi, parece bien
establecido que no toda infeccién por Leishmania del comple-
jo donovani da lugar a enfermedad. Asi, la relacién infeccién
asintomdtica/enfermedad es de 1:2,6 en Sudin, 4:1 en Kenia,
5,6:1 en Etiopia, 13:1 en Irdn, 18:1 en Brasil y 50:1 en Espafia’.
En todos los casos de enfermedad se observa una falta de res-
puesta linfocitaria a antigenos de Leishmania y elevados niveles
de IL-10, una citocina Th2 con actividad antiinflamatoria. En-
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tre los factores implicados en la escasa respuesta linfocitaria en
la leishmaniosis visceral se encuentran factores adquiridos
(por ejemplo, malnutricién, infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana [VIH], uso de inmunosupresores) y fac-
tores genéticos. Dentro de estos ultimos, los mejor caracteri-
zados son'*?: polimorfismos del gen SLC11A1 (solute carrier
family 11 A 1, previamente denominado NRAMP-1), de la re-
gi6n promotora del gen del TNF-a y de la IL-4.

Mecanismos de evasion

Los microorganismos del género Leishmania evaden la res-
puesta inmune por multiples mecanismos que sefialaremos a
continuacion:

Técnicas que evitan la destruccion parasitaria por alteracion
de la inmunidad natural

Las dos mejor documentadas son la disminucién de la inser-
cién del complejo C5b-C9 del complemento?! y la inhibicién
de la quimiotaxis monocitaria®, siendo ambos procesos me-
diados por el lipofosfoglicano.

Técnicas que evitan la destruccion del parasito en el interior
del fagolisosoma

En general, la destruccién de antigenos en el interior del fago-
lisosoma depende de mecanismos oxigeno-independientes
(enzimas lisosomales) y oxigeno-dependientes (radicales libres
de oxigeno). Diversas moléculas de Leishmania spp. inhiben
ambos mecanismos*# facilitando la supervivencia del proto-
z00. Asi, la GP63 posee actividad protedsica sobre las enzimas
lisosomales?, mientras que otras moléculas peor caracteriza-
das inhiben la unién de los componentes del complejo NA-
DPH oxidasa, esencial en la generacién de superéxido®.

Técnicas que alteran el eje IL-12/interferon gamma

Como se ha indicado previamente, el desarrollo de una res-
puesta Thl es esencial en la defensa frente a Leishmania spp.
En este sentido, se han comprobado multiples modificacio-
nes de este eje tras la infeccion por amastigotes®. Asi, varias
cistein-proteasas degradan NF-«B, evitando la translocacién
de dimeros funcionales al niicleo y bloqueando de esta forma
la produccién de IL-12. Por otro lado, la infeccién parasita-
ria lleva a la degradacion de Jak2 y STAT1 a través de fosfo-
tirosina fosfatasas, lo que disminuye la produccién de inter-
feréon gamma y ademds da lugar a una disminucién de la
expresién de receptores de interfer6n gamma (IFNGR1).
Por otro lado, la infeccién por amastigotes da lugar a un au-
mento de la produccién de IL-10 que desactiva los macréfa-
gos. La consecuencia final es una disminucién de la produc-
cién de 6xido nitrico y de la destruccién parasitaria.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Existen cuatro formas clinicas principales de leishmaniosis:
formas cutdneas, formas mucocutineas, formas viscerales y
una forma especial denominada leishmaniosis dérmica post-

3626 Medicine. 2010;10(54):3621-31

kala-azar (PKDL). Ademis, los pacientes coinfectados por el
VIH y Leishmania spp. presentan algunas peculiaridades cli-
nicas que serdn sefialadas posteriormente.

Leishmaniosis cutaneas

Existen tres formas principales de enfermedad cutinea sin
afectacion mucosa: las leishmaniosis focales, las leishmanio-

sis difusas y las leishmaniosis recidivantes »%6%%.

Leishmaniosis cutaneas focales

El cuadro clinico general de las leishmaniosis cutineas foca-
les se caracteriza por la aparicién inicial de una pequefia
pipula eritematosa, pruriginosa, localizada en zonas expues-
tas al cabo de un intervalo largo de tiempo tras la picadura
de un fleb6tomo (en torno a 6 semanas). Posteriormente la
pépula se transforma en un nédulo y posteriormente una
lesién ulcerosa que progresa en los meses posteriores. Even-
tualmente se produce la curacién espontinea de las lesiones,
aunque este proceso varia atendiendo a la especie implicada.
Asi es mds rdpido en L. major (2-6 meses), intermedio en el
complejo L. mexicana (3-9 meses) y mds lento en el comple-
jo L. (V) braziliensis y en L. tropica. Las caracteristicas clini-
cas, biolégicas y evolutivas de estas entidades difieren aten-
diendo a la distribucién geogrifica y al agente etiolégico
concreto.

Leishmaniosis cutineas del Viejo Mundo. Estin ocasio-
nadas por cuatro especies: L. major, L. tropica, L. actiopica 'y L.
infantum en adultos. Estas formas reciben denominaciones
locales diferentes como botén de Oriente, rosa de Jericd,
furinculo de Delhi o furinculo de Aleppo. Las infecciones
producidas por L. major se localizan en el norte y Oeste de
Africa, Sudin, Oriente Medio y Asia Central. En general se
trata de lesiones miltiples sobre un fondo himedo y con
tendencia a la curacién espontinea. Esta leishmaniosis cuti-
nea presenta un predominio rural, siendo una zoonosis en la
que el reservorio animal estd constituido por los roedores. La
infeccién por L. tropica se localiza preferentemente en el nor-
te de Africa, Oriente Medio y Asia Central. A diferencia de
las lesiones producidas por L. major, suele cursar con lesiones
unicas, secas, siendo la curacion espontinea mds lenta. En
general, esta forma predomina en el dmbito urbano y cldsi-
camente se admite que es una antroponosis, aunque en algu-
nos casos se ha demostrado la presencia de un reservorio
animal (mamiferos del género Procavia, similares a cobayas).
La infeccién por L. aetiopica se cifie a Etiopia y Kenia. Clini-
camente se caracteriza por una ulcera de evolucién muy in-
dolente que puede evolucionar a lo largo de afios. Habitual-
mente afecta a personas que viven en regiones montafiosas
rurales y el reservorio lo constituyen las procavias. En adul-
tos (no en nifios) la infeccién por L. infantum puede ocasio-
nar lesiones nodulares. Las caracteristicas epidemioldgicas
de esta infeccion se indican mds adelante (leishmaniosis vis-
cerales).

Leishmaniosis cutineas del Nuevo Mundo. Estin ocasio-
nadas por las especies incluidas en el complejo Leishmania
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mexicana y en el subgénero Viannia. La denominacién local
de estas infecciones varfa segiin los paises, siendo algunos de
los nombres empleados tlcera del chiclero o picatura de pito.
A diferencia de las formas del Viejo Mundo, las lesiones son
de mayor tamafio, con un borde indurado y sobreelevado con
una zona central ulcerada y costrosa. La distribucién geogri-
fica de las principales especies se indica en la figura 3. Aten-
diendo a la especie existen algunas diferencias clinicas. Asi, la
clasica infeccién por L. mexicana (lcera del chiclero) suele
ser unica y de localizacién en el pabell6n auditivo, pudiendo
llegar a formas destructivas. Por otro lado, la infeccién por el
complejo L. (V.) guyanensis [L. (V) guyanensis y L. (V) pana-
mensis] puede presentar un patrén esporotricoide debido a su
diseminacion linfitica. Finalmente, en el caso de infeccién
por complejo L. (V) braziliensis pueden aparecer adenopatias
que ocasionalmente alcanzan un gran tamafio (bubones).

Leishmaniosis cutaneas difusas

Estin ocasionadas por L. aetiopica en el Viejo Mundo y por el
complejo L. mexicana en el Nuevo Mundo. Aparecen en in-
dividuos con una escasa respuesta inmune y simulan una le-
pra lepromatosa, con extensas placas o nédulos rara vez ulce-
rados y depigmentacién de las dreas afectadas.

Leishmaniosis recurrentes

Existe una variedad peculiar de afectacién cutinea denomi-
nada leishmaniosis recurrente’*. Es una forma inhabitual,
producida principalmente por L. major y se caracteriza por la
nueva aparicién de lesiones activas en dreas cicatriciales de
lesiones previas. En su patogenia intervienen dos tipos de
factores: la persistencia del protozoo en la zona y la presencia
de elementos desencadenantes como traumatismos locales o
uso tépico de corticosteroides.

Leishmaniosis mucocutaneas

Esta forma de leismaniosis (tfambién denominada espundia),
mids grave que las formas cutdneas, estd producida principal-
mente por el complejo L. (V) braziliensis, aunque se han des-
crito casos ocasionales por el complejo L. (V) guyanensis y
por L. amazonensis. E1 90% de los casos de leishmaniosis mu-
cocutdnea se describen en Bolivia, Brasil y Perd. Las lesiones
cutdneas iniciales se extienden localmente por via linfitica y
las mucosas se afectan por diseminacién hematégena o linfi-
tica. La zona mucosal mis frecuentemente afectada inicial-
mente es la regién nasal (con edema, eritema y ulceraciones
del tabique nasal), pudiendo extenderse al paladar, faringe o
laringe. El proceso es localmente destructivo afectando a te-
jidos blandos y cartilago, respetando las estructuras éseas. La
perforacién del tabique nasal y el colapso del puente nasal
dan lugar a la denominada nariz en tapir.

Leishmaniosis viscerales

Leishmaniosis visceral (kala-azar)
Estd producida por dos especies del complejo Leishmania do-
novani: L. donovani strictu sensu (en Asia y Africa del Este) y L.

infantum/chagasi (L. infantum en la cuenca mediterrdnea, L.
chagasi en el Nuevo Mundo). Como se ha indicado previa-
mente, la infeccién por L. donovani strictu sensu es una antro-
ponosis, mientras que la infeccién por L. infantum/chagasi es
una zoonosis, siendo un importante reservorio los cinidos y
los roedores. Los pacientes con leishmaniosis visceral pre-
sentan un cuadro clinico comin que se caracteriza por una
lesién cutdnea inicial (a menudo inadvertida por el enfermo)
desarrollando al cabo de 2 a 6 meses manifestaciones sistémi-
cas. Las mds frecuentes son la fiebre (intermitente y con es-
calofrios), las manifestaciones generales (astenia, anorexia,
pérdida de peso) relacionadas con la produccion de citocinas,
la esplenomegalia, que puede alcanzar formas masivas (aso-
ciado a molestias abdominales por compresién y ocasional-
mente a dolor agudo por infartos esplénicos) y la hepatome-
galia difusa, dura y no dolorosa. Otras manifestaciones mas
infrecuentes son tos y epistaxis. Por otro lado, y probable-
mente en relacion con la situacién de inmunodeficiencia,
coexiste esta entidad con otras infecciones. En los eximenes
complementarios es frecuente encontrar pancitopenia, eosi-
nopenia, elevacion moderada de bilirrubina, transaminasas y
fostatasa alcalina, hipoalbuminemia e hipergammaglobuline-
mia policlonal (sobre todo con elevacién de la IgG). Ocasio-
nalmente pueden detectarse inmunocomplejos circulantes,
responsables en algunos casos de afectacion glomerular.
Atendiendo al agente etiolégico concreto y a la localizacién
geogrifica, el kala-azar presenta caracteristicas diferenciales.
Asi, la presencia de lesién cutdnea previa es mds frecuente en
formas africanas y asidticas. La asociacién con linfadenopa-
tias es mds frecuente en la cuenca mediterrdnea y en paises
del este africano, mientras que es excepcional en Asia. La
hiperpigmentacién responsable de la denominacién de la en-
fermedad (kala-azar significa fiebre negra) es mucho mis
frecuente en la India, sobre todo en las series clisicas, lo que
se atribuye a la duracién de la enfermedad sin tratamiento.
Finalmente, la leishmaniosis dérmica post kala-azar es espe-
cialmente frecuente en Sudin y mds rara en otras localiza-
ciones.

Leishmaniosis viscerotropica

Ademis del kala-azar, otra forma de afectacién visceral por
Leishmania es la leishmaniosis viscerotrépica. Esta infrecuen-
te forma se describié en soldados americanos que regresaron
tras una estancia prolongada en Oriente Medio durante la
Guerra del Golfo. La leishmaniosis viscerotrpica estd oca-
sionada por L. tropica y cursa con fiebre y esplenomegalia,
siendo infrecuentes otras manifestaciones del kala-azar.

Leishmaniosis dérmica post kala-azar

La leishmaniosis dérmica post kala-azar (PKDL) es una le-
sién cutdnea crénica en pacientes sin afectacién visceral por
especies del complejo Leishmania donovani®. Esta entidad
aparece principalmente en Sudin y en la India, aunque con
algunas diferencias. En Sudamérica dnicamente aparece en
pacientes con coinfeccion por el VIH. Asi, en Sudédn es mds
frecuente (50% de los casos frente al 10% en la India) y
mds precoz (1 afo después del tratamiento del kala-azar
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frente a 2-4 afios en la India). Clinicamente se presenta como
una combinacién de mdculas hipocrémicas y eritematosas
con placas y nédulos indurados. La zona corporal mds habi-
tualmente afectada es la cara, siendo la piel y la mucosa ge-
nital otras regiones frecuentemente involucradas. Aunque
existen diferencias entre las formas de Sudin y de la India,
existe un infiltrado de células linfoides, plasmdticas y macré-
fagos, con ocasionales granulomas epitelioides. En general,
el nimero de cuerpos de Leishman-Donovan es escaso. La
identificacién y tratamiento adecuado de la PKLD es esen-
cial, ya que constituye, especialmente en Sudin, un impor-
tante reservorio de la enfermedad.

Virus de la inmunodeficiencia humana
y leishmaniosis

Teniendo en cuenta la importancia de la respuesta inmune
en el desarrollo y evolucién de la infeccién por protozoos del
género Leishmania, es 16gico que la infeccién por el VIH
presente caracteristicas diferenciales con respecto a sujetos
no infectados. Las principales caracteristicas (detalladas en
profundidad en la referencia 8) son: a) su elevada prevalen-
cia, especialmente en Europa (25-70% de los casos de kala-
azar estdn coinfectados por el VIH) y Etiopia (15-30% de los
casos de kala-azar estin coinfectados); b) los mecanismos in-
volucrados son principalmente la transmisiéon mediante agu-
jas intravenosas y la reactivacién de infecciones preexisten-
tes, ¢) las manifestaciones clinicas aparecen habitualmente
cuando las cifras de CD#4 son inferiores a 200/pl; d) la pre-
sentaci6n clinica puede ser atipica, siendo un hecho caracte-
ristico en el paciente coinfectado la afectacién del tracto di-
gestivo (desde la boca al ano) y una manifestacién frecuente
la hemorragia digestiva; e) hasta disponer de tratamiento an-
tirretroviral eficaz, la evolucién era rdpidamente progresiva;
e) no es infrecuente la presencia de recidivas y de manifesta-
ciones de reconstitucién inmune en pacientes con infeccién
por el VIH y f) ademds de las caracteristicas mencionadas
previamente en relacién con la leishmaniosis visceral, se ha
demostrado un incremento en pacientes coinfectados por el
VIH de formas visceralizadas de leishmaniosis cutineas y
mucocutineas.

Diagndstico etiologico

Los principales métodos ttiles para el diagnéstico etiolégico
de las leismaniosis son, como en otras parasitosis, de tres ti-
pos: diagnéstico directo (micro/macroscépico), deteccion
antigénica y estudios serolégicos. Ademds, existen otras téc-
nicas que serdn mencionadas posteriormente.

Técnicas de diagndstico morfolégico

El método clisico para el diagnéstico de leishmaniosis es la
demostracién en improntas tisulares o biopsias de la pre-
sencia de amastigotes de Leishmania spp. En el caso de las
lesiones cutineas deben obtenerse muestras por aspiracion,
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biopsia e improntas de material bidpsico y directas. En la
referencia 2 se detallan los procedimientos especificos. En
la leishmaniosis visceral cldsica, el método habitual es la as-
piracién/biopsia de médula ésea, aunque el rendimiento de
la aspiracién esplénica es mayor pero también el riesgo
de complicaciones. La observacién de la fraccién mononu-
clear en sangre periférica puede ocasionalmente aportar
resultados positivos. Las muestras deben ser teiiidas con
Giemsa y observadas con microscopio de inmersién. Los
datos morfoldgicos caracteristicos de los amastigotes (cuer-
pos de Leishman-Donovan) son el tamafio entre 2-4 wm, la
forma redondeada u oval y una morfologia caracteristica
constituida por dos elementos: una zona redondeada de co-
lor purpura oscuro (nicleo) y otra zona de menor tamafio
en forma de barra tefiida de rojo (kinetoplasto). Los princi-
pales problemas de los estudios morfolégicos son la baja
sensibilidad en aquellos sindromes en los que la carga para-
sitaria es baja y la imposibilidad para la deteccion de la es-
pecie implicada.

Técnicas de deteccion antigénica

La principal técnica para el diagnéstico de leishmaniosis vis-
ceral mediante la deteccién de antigenos especificos es la
prueba de aglutinacién de litex (Katex®)*%?. Esta técnica
emplea como muestra biol6gica de estudio la orina (que pre-
viamente debe ser sometida a ebullicién) y como sustrato de
reaccion particulas de litex en las que se han adsorbido anti-
cuerpos policlonales frente a Leishmania donovani. En los es-
tudios realizados se ha comprobado que es una técnica muy
especifica (siempre que se hierva la orina) aunque su sensibi-
lidad es variable. Una ventaja adicional es la posibilidad de
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Técnicas de deteccion de anticuerpos
(seroldgicas)

Las técnicas seroldgicas presentan varias limitaciones comu-
nes: a) un ndmero notable de individuos en dreas endémicas
presentan una serologia positiva en ausencia de enfermedad
(oscilando entre el 10% en dreas de baja o moderada ende-
micidad y 30% en dreas de alta transmisién); b) aunque tras
el tratamiento descienden los titulos, persisten positivos du-
rante afios, por lo que estas técnicas no son ttiles en el diag-
néstico de las recidivas, ¢) son poco ttiles en el diagndstico
de formas cutineas y mucocutdneas, asi como en la forma
viscerotrépica y d) en pacientes con inmunodepresién con
frecuencia estas pruebas son negativas.

En paises desarrollados, la técnica serolégica mds til es
el ELISA, especificamente el que detecta K39 con una sen-
sibilidad de 93-100% y una especificidad del 97-98%. La
inmunofluorescencia indirecta es igual de sensible pero me-
nos especifica. En dreas en vias de desarrollo y como pruebas
iniciales en paises desarrollados se han comercializado dos
tipos de pruebas ttiles: técnicas de aglutinacion (DAT [direct
agglutination test] y FAST [fast agglutination screening test]) y
técnicas de inmunocromatografia (rfK39 ICT).
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EI DAT es una prueba semicuantitativa en la que se mez-
clan en pocillos diluciones seriadas de suero del paciente con
promastigotes muertos y tefiidos de L. donovani. A las 18 ho-
ras se observa a simple vista la presencia de aglutinacién ti-
tuldndose la respuesta. Es una técnica muy sensible, especifi-
ca, no influida por la zona geogrifica ni por la especie. Una
modificacién de esta técnica es el FAST, en el que tinicamen-
te se realiza una dilucién, con un punto de corte de 1:800 a
1:1600, obteniendo los resultados en 2-3 horas.

La técnica rK39 ICT es una prueba inmunocromatogri-
fica que emplea antigeno K39 recombinante. La sensibilidad
y especificidad son elevadas, aunque se han observado dife-
rencias entre regiones geogrificas (mejores resultados en
India y Nepal que en Sudin). Es una prueba sencilla de rea-
lizar, rapida (10-20 minutos) y barata, por lo que presenta
gran utilidad en los estudios de campo.

Otras técnicas

Ademds de las técnicas descritas, se utilizan en el diagndstico
de las leishmaniosis otras pruebas bioldgicas. Los cultivos en
medio axénico son un complemento obligado a las técnicas
morfolégicas descritas previamente. Los dos medios emplea-
dos habitualmente son el NNN (Novy, McNeal, Nicolle) el
medio de Schneider, siendo la temperatura adecuada para
el cultivo de 26 a 28° C. Los promastigotes pueden observar-
se en los dfas o semanas siguientes, debiendo mantenerse en
cultivo al menos 4 semanas. La reaccion en cadena de la poline-
rasa es una prueba muy 1til en el diagnéstico de todas las
formas de leishmaniosis, siendo su sensibilidad superior a
cualquiera de las otras pruebas mencionadas y su especifici-
dad (para el diagndstico de especie) muy elevada. Esta técni-
ca es especialmente 1til en el estudio de las leishmaniosis
cutdneas del Nuevo Mundo, al permitir el diagnéstico de L.
braziliensis y, por lo tanto, la posibilidad de aparicién de una
forma mucocutinea. La prueba de Montenegro (prueba de la
leishmanina) consiste en la inoculacién intradérmica de pro-
mastigotes muertos, observando la aparicién de una respues-
ta de hipersensibilidad retardada. La lectura se realiza a las
48 horas y se considera una prueba positiva si la induracién
supera los 5 mm. La interpretacion de esta prueba en las di-
ferentes formas de leishmaniosis se ha indicado previamente.

Tratamiento

El tratamiento de las leishmaniosis es complejo debido a va-
rios hechos: a) las diferentes formas clinicas (viscerales [vis-
ceral cldsica y viscerotrépica), cutdneas [localizada, difusa,
recidivante] y mucocutdnea); b) la influencia del estado in-
munolGgico del hospedador, ) la resistencia de las diferentes
especies a antiparasitarios concretos y d) las posibilidades
econémicas de cada pais. En la tabla 1 se resume la actitud
terapéutica en estas entidades clinicas’®%.

El tratamiento de la leishmaniosis visceral clisica debe rea-
lizarse con firmacos sistémicos, principalmente antimoniales
(estibogluconato sédico o antimoniato de meglumina) o an-
fotericina B (desoxicolato o en formulacion liposomal)*®*!.

Una opcién alternativa es el empleo de pentamidina por via
parenteral y, en casos adquiridos en la India, miltefosina por
via oral. La duracién del tratamiento dependerd de la res-
puesta clinica y el estado de inmunocompetencia. El trata-
miento de la leishmaniosis viscerotrépica se basa en el em-
pleo de antimoniales.

El tratamiento de las leishmaniosis cutdineas localizadas del
Viejo Mundo depende de la extension y gravedad local de las
lesiones, asi como de la posible evolucién a formas mds gra-
ves (leishmaniosis recidivante en L. #ropica, formas cutineas
difusas en L. aethiopica)®**. En formas leves, no complicadas y
por especies sin potencial complicacién, puede optarse por la
abstinencia terapéutica, la inyeccién intralesional de antimo-
niales, el uso de paromomicina topica o el empleo de fluco-
nazol por via oral. En casos que no cumplan estas caracteris-
ticas, deberdn emplearse firmacos por via sistémica
(antimoniales o pentamidina, especialmente esta ltima en la
infeccién por L. aetiopica). En las leishmaniosis localizadas
del Nuevo Mundo es esencial el diagndstico de especie, ya
que la infeccién por L. braziliensis puede asociarse a formas
mucocutineas y siempre requiere tratamiento sistémico®.
En general, se aplican los mismos criterios que en el Viejo
Mundo, empleando tratamiento sistémico en formas graves
o complicadas y realizando el tratamiento de la infeccién por
L. guyanensis con pentamidina. En algunas regiones (por
ejemplo, Colombia) el tratamiento con miltefosina por via
oral ha resultado eficaz*.

En los casos de formas cutdneas difusas estd indicado el
tratamiento sistémico con antimoniales o pentamidina (en
el caso de la infeccién por L. aethiopica).

Finalmente, el tratamiento de la leishmaniosis recidivante
por L. tropica puede realizarse con antimoniales intralesiona-
les asociados a itraconazol por via oral.

El tratamiento de la leishmaniosis mucocutinea, enfer-
medad habitualmente producida por L. bruziliensis se realiza
con firmacos sistémicos.

Prevencion y control

En ausencia de vacunas eficaces, los métodos para la preven-
cién de las leishmaniosis incluyen el control de reservorios,
el control de los vectores, la prevencién de picaduras asi
como el diagndstico y tratamiento precoz de los casos detec-
tados’.

El control de reservorios unicamente puede realizarse,
por razones logisticas, en casos de animales domésticos (espe-
cificamente perros en el caso de L. infantum/L. chagasi). Las
estrategias basadas en el sacrificio o el tratamiento de los pe-
rros infectados no han dado resultados positivos. Sin embar-
go, el uso de collares impregnados en deltametrina en perros
ha disminuido significativamente la tasa de enfermedad tanto
en los animales como en los nifios de la zona estudiada.

Los flebétomos son sensibles a los mismos insecticidas
utiles en el control del mosquito Anopheles. Las estrategias
basadas en insecticidas residuales han resultado dtiles en
dreas en las que los flebétomos tienen predileccién por el
dmbito doméstico. Sin embargo, en dreas en las que los vec-
tores se localizan en el exterior de las viviendas (por ejemplo,
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TABLA1
Tratamiento farmacolégico de las diferentes formas de leishmaniosis

Afectacion Forma clinica Agente/s causal/es Opciones terapéuticas
Visceral Visceral clasica Viejo Mundo': L. donovani Eleccion
L. infantum Antimoniales®,* o anfotericina B (desoxicolato® o liposomal®)
Nuevo Mundo': L. chagasi Alternativas
L. amazonensis* Pentamidina’
Miltefosina®
Viscerotropica Viejo Mundo: L. tropica Antimoniales®,*
Cutdnea Localizada Viejo Mundo: L. major Casos no complicados
L. infantum Abstinencia terapéutica
Uso intralesional de antimoniales®
Paromomicina topica'
Fluconazol oral"
Casos graves
Antimoniales'
L. tropica Antimoniales'
L. aetiopica Pentamidina
Nuevo Mundo: L. mexicana Casos no complicados
L. venezolensis Abstinencia terape(tica
L. amazonensis Uso intralesional de antimoniales®
L. panamensis Paromomicina tdpica'
Casos graves
Antimoniales'
L. guyanensis Casos no complicados
Abstinencia terapéutica
Uso intralesional de antimoniales®
Paromomicina topica'®
Casos graves
Pentamidina’
L. braziliensis Antimoniales™
Difusa Viejo Mundo: L. aetiopica Pentamidina’
Nuevo Mundo: L. mexicana Antimoniales'
L. amazonensis
Recidivante L. tropica Antimoniales intralesionales®
+
Itraconazol por via oral™
Mucocuténea L. braziliensis Antimoniales®* o anfotericina B (desoxicolato® o liposomal?)

"Wiejo Mundo: Europa, Asia y Africa; Nuevo Mundo: América.
*Menos frecuente que L. chagasi.

3Los dos compuestos utilizados son estibogluconato sodico (Pentostam®) y antimoniato de meglumina (Glucantime®). Ambos se utilizan a dosis de 20 mg de antimonio/kg/dia por via intravenosa o

intramuscular durante 28 dias.

“1 ml de la solucion de Pentostam® contiene 100 mg de antimonio y 1 ml de la solucion de Glucantime® contiene 85 mg de antimonio.

%0,5-1 mg/kg/dia via intravenosa una vez al dia o cada 2 dias hasta 8 semanas.
3 mg/kg/dia via intravenosa durante 5 dias (1-5), repitiendo la misma dosis los dias 14y 21.
4 mg/kg/dia via intravenosa una vez al dia o cada 2 dias con un total de 15-30 dosis.

8Se ha demostrado su utilidad en la India, por via oral en dosis de 100 mg/dia (2,5 mg/kg/dia) durante 3-4 semanas.

°Inyeccion de 1-3 ml en la base de la lesion, debe de ser profunda y minuciosa hasta blanquear la base de la lesion. Repetir a intervalos de 1-2 dias hasta la curacion.
1%Se recomienda la aplicacion de paromomicina al 15%/cloruro de metilbenzetonio en parafina liquida dos veces al dia durante 20 dias.

"En formas adquiridas en Arabia Saudi, la administracion de fluconazol en dosis de 200 mg/dia durante 6 semanas.

"?Pentostam® o Glucantime® se utilizan a dosis de 20 mg de antimonio/kg/dia por via intravenosa o intramuscular durante 20 dias.

*Dosis 400 mg/dia por via oral durante 8 semanas.

Sudin) o en las que los fleb6tomos desarrollan resistencia
(por ejemplo, estado de Bihar en la India) estas medidas no
son ttiles.

Existen pocos datos acerca de la utilidad de las mosqui-
teras impregnadas en permetrina en la prevencién de las
leishmaniosis, aunque los resultados son prometedores.

Finalmente, el diagnéstico precoz y el tratamiento eficaz
de los casos de leishmaniosis tienen una gran importancia en
la prevencién de nuevos casos en la comunidad, especial-
mente en Sudin, donde los casos de PKDL constituyen un
importante reservorio de la enfermedad.
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En esta revision se consideran dos parasitosis de gran impor-
tancia: tripanosomosis americana o enfermedad de Chagas y
tripanosomosis africana (TA) o enfermedad del suefio.

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o tripanosomosis americana es
una zoonosis ocasionada por un protozoo flagelado denomi-
nado Tiypanosoma cruzi que pertenece al género Tiypanosoma.
Al igual que Leishmania se incluye en la familia Tiypanosoma-
tidne dentro del 6rden Kinetoplastida. La descripcién original
de esta entidad, la identificacién en el principal vector (tria-
témidos), en reservorios animales (gatos) y seres humanos (la
nifia de 2 afios llamada Berenice), la identificacién de las for-
mas clinicas aguda, cardiaca, digestiva y neuroldgica, asi
como los primeros casos de enfermedad congénita corres-
ponden al médico brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano Cha-

gas (1897-1934)L.
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PUNTOS CLAVE

Tripanosomosis americana. Enfermedad

de Chagas. La enfermedad de Chagas o
tripanosomosis americana es una enfermedad
endémica en Centro y Sudamérica, cuyo agente
causal es Trypanosoma cruzi.

Transmision. La forma vectorial se transmite
principalmente por la inoculacion del parasito a
través de las heces de chinches pertenecientes a
la subfamila Triatominae. Ademas, en areas no
endémicas, la enfermedad puede transmitirse de
madres a hijos, por transfusiones y por
trasplantes de 6rganos. Por ello, la prevencién se
basa en la forma vectorial en el control sanitario
de viviendas e insecticidas y en el cribado de
gestantes asi como el control de donaciones de
sangre y 6rganos en las otras formas.

Clinica. Existen dos fases en la clinica de la
enfermedad de Chagas: una aguda en la que
predominan las manifestaciones locales y otra
crénica donde se pueden producir graves
manifestaciones cardiovasculares y problemas
digestivos. Las complicaciones neuroldgicas se
producen en asociacion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Diagnéstico. El diagnostico etiolégico de la
infeccion por Trypanosoma cruzi se basa en la
coexistencia de dos pruebas serolégicas
positivas, empleando diferentes antigenos.

Tratamiento. El farmaco de eleccion es el
benznidazol, eficaz en fase aguda pero de menor
efectividad en fase crénica.

Tripanosomosis africana. La tripanosomosis
africana es una enfermedad endémica del Africa
Subsahariana.

Clinica. Las dos fases clinicas importantes en la
enfermedad se deben a la aparicion de signos 'y
sintomas tras la diseminacién hemolinfatica del
paréasito y a la invasion posterior del sistema
nervioso central (enfermedad del suefio).

Diagnostico y tratamiento. El correcto diagndstico
etiologico basado en técnicas clasicas de deteccion
del parasito o de pruebas inmunolégicas sencillas
(CATT), junto con la aplicacion de farmacos
eficaces y seguros constituyen las principales
herramientas para el control de esta parasitosis.
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Biologia y ciclo vital TABLAT

de Trypanosoma cruzi

Tirypanosoma cruzi presenta cuatro Nombre popular

ENFERMEDAD DE CHAGAS. TRIPANOSOMOSIS AFRICANA

Denominacion popular de los vectores de la enfermedad de Chagas y distribucion geografica de los
principales vectores de esta enfermedad

Pais

fases diferentes en su ciclo vital: Barbeiros/bicudos

epimastigote y tripanosoma meta- Vinchucas
ciclico en el hospedador inverte- Churimacha
brado (chinches triatominos), Chupasangre
amastigote y tripomastigote en el Chinchona
Chinchorro

hospedador vertebrado (mamife-

ros, incluido el ser humano). Estas Chincha-guasu

fases se diferencian morfol6gica- Telepate
. Y Pito
mente por la disposicién del flage- o
Kissing bugs

lo y por la situacién del cinetoplas-

Brasil

Argentina, Uruguay, Bolivia, Chile, Perd

Rhodnius prolixus

Perd
Ecuador Panstrongylus
Méjico megistus

Ecuador, Guatemala
Paraguay

Guatemala, El Salvador
Colombia

Triatoma
infestans

Estados Unidos de América

to (tipica estructura de estos

protozoos localizada en una mito-

condria gigante con ADN propio?). La fase de epimastigote
se caracteriza por ser una fase de multiplicacién en el intes-
tino del vector. Presenta un flagelo que parte desde su ci-
netoplasto, situado en el centro del cuerpo del pardsito y
préximo al nicleo. El tripanosoma metaciclico es la fase de
diferenciacion del epimastigote y se localiza en la parte distal
del intestino del vector. Es la forma infectiva y su tamafio es
similar al epimastigote, entre 20-25 wm. La fase de replica-
cién intracelular recibe el nombre de amastigote. Adopta una
forma redondeada con un flagelo secuestrado dentro del pa-
rasito. Mide entre 2-5 um de didmetro. Por tltimo, el tripo-
mastigote es una fase de diferenciacién del amastigote. Infec-
ta nuevas células o es ingerido por el vector transmisor desde
la sangre circulante del hospedador vertebrado.

El ciclo biolégico se inicia cuando un chinche vector ob-
tiene sangre de un hospedador vertebrado. En ese momento,
ingiere tripomastigotes que se transforman en epimastigotes
en el intestino del vector. Se multiplican por fisién binaria
longitudinal y a los diez dias se transforman en tripanosomas
metaciclicos, localizados en la porcién distal del intestino del
chinche. Cuando el vector ingiere sangre para alimentarse, a
la vez defeca sobre la superficie externa del hospedador. En
las heces se encuentran los tripanosomas metaciclicos infec-
tivos que penetran a través de la piel o mucosas, una vez que
el chinche con su probéscide las haya macerado. Dentro del
hospedador vertebrado, los tripanosomas metaciclicos se
transforman en tripomastigotes, los cuales se introducen en
macréfagos u otros tipos celulares, cambiando a formas de
amastigotes. Estas formas intracelulares se multiplican por
fision binaria cada diez horas, lisando la célula y saliendo al
torrente circulatorio en forma de tripomastigote. Estas for-
mas extracelulares pueden diseminarse por via hemdtica al-
canzando células de diferentes érganos o tejidos, a las que
parasitan y lesionan. El ciclo biolégico se completa cuando
un chinche vector se alimenta de un hospedador vertebrado
que tiene tripomastigotes en su sangre periférica.

Epidemiologia

Desde un punto de vista epidemioldgico, la enfermedad de
Chagas adopta varios patrones que dependen de la forma
de transmision y del estado de inmunocompetencia del indivi-

duo infectado. As, la forma cldsica de la enfermedad de Chagas,
la més frecuente en el mundo, es debida a la transmisién vectorial.
Las caracteristicas principales de esta forma son las siguientes:

1. Estd restringida al continente americano, incluyendo
Méjico, Centroamérica y Sudamérica, de lo que deriva su
denominaci6n de tripanosomosis americana.

2. Supone un problema importante de Salud Piblica en
algunos paises latinoamericanos, con una poblacién de riesgo
de aproximadamente 40 millones de personas, siendo res-
ponsable de la muerte de 21.000 personas, con una inciden-
cia (nuevos casos) de aproximadamente 200.000%, siendo la
carga global de enfermedad de 676.000 DALYs*.

3. Los vectores implicados en la transmision de 1. cruzi
se incluyen en la familia Reduvidae, subfamilia Triatominae,
siendo las principales especies responsables las siguientes:
Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y Panstrongylus megistus.
El ecosistema caracteristico de estos vectores incluye zonas
de elevada humedad y con una temperatura media de 24 a
30° C, siendo el hébitat caracteristico las grietas, orificios y
tejas de paja o adobe en viviendas de zonas rurales. La deno-
minacién popular de los vectores varfa atendiendo al pais,
como se indica en la tabla 1.

La enfermedad de Chagas transmitida de forma vectorial
tiene dos patrones epidemiolégicos diferentes. Asi, en Méjico,
Centroamérica y norte de Sudamérica los vectores se encuen-
tran tanto en el interior como en el exterior de las viviendas,
siendo mis dificil su control. Por el contrario, en el Cono Sur,
los vectores se encuentran de forma primordial en el interior
de las viviendas. Este hecho se corresponde con el principal
vector presente en cada zona geogrifica (tabla 1).

Multiples especies de mamiferos constituyen reservorios
de T cruzi, por lo que légicamente esta enfermedad es con-
siderada una zoonosis. Tanto los animales domésticos (en
orden de frecuencia perros, gatos, ovino y vacuno) como ani-
males salvajes (murciélagos, armadillos, zariglieyas y ratas)
han sido identificados como reservorios de esta parasitosis.

4. Afortunadamente, y gracias a las actividades del
Southern Cone Iniciative, en los paises de la mitad sur de Suda-
mérica, la prevalencia de enfermedad de Chagas estd dismi-
nuyendo de forma considerable. De cualquier forma, la pre-
valencia de infeccién por 7. cruzi en paises latinoamericanos
sigue siendo elevada. Con las limitaciones derivadas de varios
hechos (presencia de datos, ambito de estudio, edad de los
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sujetos, afio de publicacién) pueden indicarse cuatro patro-
nes diferentes; a) baja prevalencia (inferior al 1%) como Mé-
jico o Nicaragua, b) moderada prevalencia (1-5%) como
Chile, Ecuador, Venezuela o Brasil, ¢) alta prevalencia (5-
10%) como Colombia, Argentina, Honduras, Paraguay o El
Salvador y d) muy alta prevalencia (mds del 20%) como Bo-
livia. Con las limitaciones mencionadas, estos datos son
esenciales, como sefialaremos posteriormente en el manejo
prictico de la enfermedad de Chagas en Espaiia.

En dreas endémicas y en paises en los que no existe trans-
mision vectorial, la enfermedad de Chagas aparece en otros
contextos. Asi, la persistencia del parisito viable hace posible
que sea transmitido a personas autéctonas que reciben trans-
fusiones u 6rganos de personas infectadas’. Por ello es esen-
cial la deteccién sistemdtica de la infeccién en donantes de
sangre, hemoderivados y érganos sélidos. En segundo lugar,
en las personas procedentes de dreas endémicas con inmuno-
depresion (infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], uso de corticoides, inmunosupresores) debe
estudiarse la presencia de infeccién por 7. cruzi, ya que las
manifestaciones clinicas son diferentes de las del paciente
inmunocompetente®. Finalmente, la transmisién materno-
fetal tiene una importancia esencial ya que permite un trata-
miento precoz y eficaz’.

Patogenia

Existen atin muchas lagunas en el conocimiento de la patoge-
nia de la enfermedad de Chagas, fundamentalmente debidas
a la complejidad y discrepancia de los datos que disponemos.
No obstante, debemos sefialar los siguientes aspectos: el estu-
dio de la respuesta inmunoldgica en fase aguda se ha realizado
principalmente en modelos experimentales murinos y los da-
tos contradictorios existentes relacionados con la fase crénica
de la enfermedad (en la que aparecen diferentes situaciones
clinicas), indican la necesidad de establecer criterios clinicos
comunes y bien definidos entre los diferentes grupos de in-
vestigacién. Exponemos a continuacién los mecanismos de
agresion, de defensa y de evasion mejor estudiados.

Mecanismos de agresion

La inoculacién de 7. cruzi en el hospedador susceptible tiene
lugar, en dreas endémicas, principalmente en nifios, habitual-
mente en dreas faciales (mayor contenido en CO, kissing bugs)
debido al rascado que permite la entrada de los tripanosomas
metaciclicos presentes en las heces de los vectores tras la pi-
cadura. La inoculacién del protozoo solamente da lugar a
manifestaciones clinicas en un bajo nimero de sujetos infec-
tados, desconociéndose los mecanismos responsables que de-
terminan la aparicién de manifestaciones clinicas o no tras la
inoculacién. Desde un punto de vista tedrico, estos factores
podrian corresponder al protozoo (presencia de dos lineas
filogénicas claramente diferenciadas y diferentes) o a factores
propios del hospedador. La forma aguda de la enfermedad de
Chagas tiene lugar en 1 de cada 30 sujetos infectados. En los
casos sintomdticos la entrada de los tripomastigotes desenca-
dena una respuesta inflamatoria con reclutamiento de ma-
créfagos y ulterior penetracion intracelular. Las células para-
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sitadas inicialmente son las del sistema mononuclear
fagocitico, células dendriticas, células musculares y epitelia-
les, siendo los receptores tipo TLR 2y 9 (toll like receptor) los
mejor caracterizados®. Tras el proceso de invasién celular, el
parisito sale desde la vacuola parasit6fora hasta el citoplasma
donde se replica en forma de amastigote. Aqui libera molé-
culas como proteinas de superficie ancladas a residuos GPI o
transialidasas que en asociacién con moléculas MHC de cla-
se I son presentadas a los linfocitos CD8*. La segunda onda
invasiva afecta a tres tipos celulares caracteristicos: el sistema
mononuclear fagocitico, las células de los plexos nerviosos y
las células musculares. Una vez superada la fase aguda se de-
sarrolla una fase indeterminada de la enfermedad, en la que
no existen manifestaciones clinicas y inicamente es posible
reconocer la infeccién protozoaria mediante técnicas serolo-
gicas y/o moleculares. Se considera que aproximadamente
un 60% de los sujetos inmunocompetentes infectados por 1.
cruzi se mantendrdn de forma indefinida en esta fase indeter-
minada, mientras que el resto desarrollard la fase cronica de
la enfermedad. Los dafios ocasionados en esta fase probable-
mente sean de origen multifactorial. Hasta la actualidad se
han postulado cuatro teorfas’: a) dafio directo provocado por
el pardsito o por el proceso inflamatorio desencadenado a
nivel local; b) disfuncién neurogénica producida por el dafio
del parisito sobre las células del sistema parasimpdtico que
inerva los 6rganos afectados, ocasionando una hiperestimu-
lacién del sistema simpdtico; c) alteraciones en la microcir-
culacién y d) mecanismos inmunoldgicos de origen autoin-
mune provocados por la baja pero persistente infeccién
sistémica. Esta ltima teorfa se basa en la observacién de res-
puestas en células mononucleares de pacientes chagdsicos a
antigenos autélogos, en el mimetismo molecular que existe
entre componentes del parisito y del hospedador y en la de-
teccion de anticuerpos autorreactivos.

Mecanismos de defensa

En la fase aguda de la infeccion' y una vez que los antigenos
de los tripomastigotes han sido reconocidos por TLR ma-
crofigicos (TLR2 y TLRY), estas células producen interleu-
cina 12 (IL-12) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).
También el pardsito induce la estimulacién macrofigica de
quimiocinas como CCRS. La produccién de IL-12, TNF-a
y CCRS facilita la migracién y activacién de linfocitos CD4*y
CD8, capaces de producir interfer6n gamma (IFN-v). Los
macréfagos activados por TNF-a o IFN-y producen 6xido
nitrico, mediador inflamatorio implicado en la eliminacién
del parisito. Los anticuerpos y linfocitos CD8* también in-
tervienen en el control de la infeccién. Ademds son necesa-
rios elementos de control que regulen la respuesta inmuno-
légica a la infeccién. Tanto la produccién de IL-4 e IL-10,
que inhiben las respuestas Thl, como la produccién de qui-
miocinas por IFN-vy controlan esta respuesta. Si la respuesta
es adecuada se elimina la infeccidn, pero si es excesiva o des-
controlada puede desencadenar los cuadros graves de la fase
crénica de la enfermedad.

Los mecanismos de defensa en fase crénica han sido es-
tudiados en pacientes chagdsicos con el objetivo de dilucidar
mecanismos responsables de lesiones graves como las res-
ponsables de la cardiomiopatia chagisica'. El papel de los
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anticuerpos se ha puesto de manifiesto de diferentes formas:
anticuerpos protectores que producen la lisis de tripomasti-
gotes de 7. cruzi; anticuerpos contra estructuras del hospeda-
dor, importantes en las alteraciones cardiacas y anticuerpos
inductores de inmunidad celular, estimulando células CD5*B.
Los linfocitos T tienen un papel relevante en la inmunopato-
logia de esta enfermedad. Los datos obtenidos de los marca-
dores inmunoldgicos celulares para diferenciar lesiones gra-
ves no son concluyentes, aunque la baja expresion de CXCR4,
la elevada deteccion de TNF-a y la expresién por CD8* de
V3.1 se asocia con lesiones graves, mientras que la alta ex-
presién de CCRS, la elevada deteccién de IL-10 y la expre-
sién conjunta de V3.1 y VB5 se atribuye a lesiones leves.

Mecanismos de evasion
T cruzi evade la respuesta inmune por miltiples mecanismos:

Técnicas que simulan mimetismo molecular con molécu-
las del hospedador!!. Una molécula estructural de los tripo-
mastigotes denominada gp160 es similar al DAF (decay activation
factor) humano, molécula reguladora del sistema del comple-
mento que es capaz de unirse al fragmento C3b e inhibir la
formacién y estabilidad de la convertasa de la via alterna.

Técnicas que evitan la destruccion del parisito en el in-
terior de los macréfagos. Desde hace tiempo se conoce la
capacidad de T cruzi para inhibir el estallido respiratorio.
Recientemente se ha involucrado a una fosfatdidilserina pre-
sente en tripomastigotes de 7. cruzi como responsable de la
inhibicién de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible, utili-
zando factor de crecimiento tumoral beta (TGFB) y favore-
ciendo una translocacién nuclear de Sma2'?. De esta manera
se evita la muerte del pardsito mediante la inhibicién de la
produccién de 6xido nitrico.

Técnicas que alteran la inmunorregulacién modulando
la produccién de ciertas moléculas. Asi, una mucina de 7.
cruzi denominada AgC10 es capaz de inhibir TNFa, IL-10 y
ciclooxigenasa-2 en macréfagos, delimitando las funciones
derivadas de su activacion®.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Existen dos fases clinicas principales en la enfermedad de
Chagas: aguda y crénica. Ademds, los pacientes inmunosu-
primidos presentan algunas peculiaridades clinicas que serdn
sefialadas posteriormente.

Chagas en fase aguda

La forma aguda de la enfermedad de Chagas tiene lugar en
1 de cada 30 sujetos infectados y sus manifestaciones clinicas
incluyen datos locales y manifestaciones sistémicas. Predo-
mina en nifios y los tres signos locales caracteristicos son el
chagoma o chancro de inoculacién, el edema palpebral uni-
lateral (signo de Romaiia) y la linfadenopatia regional. Las
manifestaciones sistémicas son muy diversas e incluyen ma-
nifestaciones generales (sindrome constitucional, alteracio-

ENFERMEDAD DE CHAGAS. TRIPANOSOMOSIS AFRICANA

nes digestivas inespecificas como nduseas, vomitos o diarrea,
hipertrofia de érganos ricos en macréfagos como higado o
ganglios linfiticos) y localizadas (principalmente datos de
miocarditis y afectacién meningoencefalitica).

Chagas en fase crénica

Forma asintomitica-indeterminada. Una vez superada la
fase aguda (con manifestaciones clinicas o no) se desarrolla
una fase indeterminada de la enfermedad, en la que no existen
manifestaciones clinicas y dnicamente es posible reconocer la
infeccién protozoaria mediante técnicas serolégicas y/o mole-
culares. Se considera que aproximadamente un 60% de los
sujetos inmunocompetentes infectados por 7. cruzi se manten-
drin de forma indefinida en esta fase indeterminada, mientras
que un 30% desarrollardn manifestaciones cardiovasculares y
un 10% problemas digestivos. No existe una explicacion con-
creta, pero es poco frecuente la coexistencia de manifestacio-
nes cardfacas y digestivas. Por otro lado, en diversas regiones
geogrificas predominan uno u otro tipo de manifestaciones.

Forma cardiovascular. La forma cardiovascular'*!® de la en-
fermedad de Chagas afectard aproximadamente a un 30% de
las personas infectadas tras la fase indeterminada. Las lesio-
nes histopatoldgicas bésicas de la miocardiopatia chagdsica
son las siguientes: alteraciones del sistema de excitoconduc-
cién; dilataci6n de las cavidades derechas; presencia de trom-
bos murales y aneurisma apical del ventriculo izquierdo. Las
manifestaciones clinicas, que pueden aparecer en cualquier
combinacién, derivan de tres mecanismos fisiopatolégicos:
las arritmias (palpitaciones, sincope, muerte sibita), la insu-
ficiencia cardiaca izquierda (disnea de esfuerzo, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna) y/o derecha (hepatalgia) y la
presencia de trombos que pueden ocasionar embolias pul-
monares o sistémicas (accidentes cerebrovasculares). En el
paciente con infeccién por 7. cruzi (sintomdtico o asintoma-
tico) se recomienda de forma sistematica la realizacién de un
electrocardiograma (ECG) y un ecocardiograma transtordci-
co. La deteccién de anomalias en estos estudios determinara
la realizacion de estudios especificos cardioldgicos (holter,
estudios electrofisiologicos especificos, prueba de esfuerzo,
cateterismo). Las principales alteraciones electrocardiografi-
cas y ecocardiogrificas en la miocardiopatia chagdsica se se-
fialan en la tabla 2.

Forma digestiva. La forma digestiva de la enfermedad de
Chagas afectard aproximadamente a un 10% de las personas
infectadas tras la fase indeterminada. Las manifestaciones
clinicas dependen principalmente de la afectacién del eséfa-
go (disfagia progresiva, dolor retroesternal, regurgitaciones
asociadas 0 no a neumonia por aspiracién), colon (estreiii-
miento, dolor abdominal, presencia de fecalomas) y de la
hipertrofia de las glindulas salivares.

Inmunosupresion y enfermedad de Chagas

Es posible que se reactive la infeccién por 1. cruzi en pacien-
tes inmunodeprimidos. Las manifestaciones clinicas depen-
den del tipo de inmunosupresién adquirida. En pacientes
trasplantados es frecuente la aparicién de linfadenopatias y
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TABLA2

Alteraciones electrocardiograficas y ecocardiograficas de la enfermedad de Chagas

Esta prueba consiste en realizar un
ELISA. Si la prueba es positiva, se
deberd confirmar con el test de

ELISA utilizando un antigeno di-
ferente. Si existen discordancias
entre ambas pruebas, se debe reali-

zar una tercera. Si no existen mani-
festaciones clinicas hay que realizar
una prueba de despistaje a los si-
guientes grupos de riesgo: bolivia-

Frecuencia Electrocardiograma Ecocardiograma
Muy frecuentes BCRDHH + HBAS Alteraciones segmentarias de pared
N . posteroinferior del ventriculo izquierdo
Extrasistolia ventricular
Aneurismas apicales del ventriculo izquierdo
con trombos
Frecuentes Alteracion de repolarizacion ventricular Hipocinesia/acinesia de pared posteroinferior
Zonas eléctricas inactivas (ondas Q) Afectacion de porcion basal del septo
anterior
Blogueo A-V Aneurismas subadrticos
Infrecuentes BCRIHH Miocardiopatia dilatada

Disfuncion del nodulo sinusal

Fibrilacién auricular

Otras taquiarritmias supraventriculares

Dilatacion y alteracion funcional del
ventriculo derecho

nos por pertenecer a un pais endé-
mico con muy alta prevalencia,
mujeres embarazadas e hijos de
mujeres con Chagas, donantes

BCRDHH: bloqueo completo de la rama derecha del haz de His; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His;

HBAS: hemiblogueo de la subdivision anterior de la rama izquierda.

miocarditis, siendo rara la afectacién del sistema nervioso
central. Sin embargo, pacientes coinfectados con el VIH de-
sarrollan cuadros clinicos compatibles con meningoencefali-
tis y encefalitis multifocal'®, siendo rara la presencia de mio-
carditis. En dreas endémicas la encefalopatia chagdsica
asociada al VIH ocupa el cuarto lugar en el diagndstico dife-
rencial de lesiones cerebrales ocupantes de espacio, tras el
linfoma primario, la leucoencefalopatia multifocal progresiva
y la encefalitis causada por Toxoplasma gondii.

Diagnéstico

Debemos considerar dos grandes apartados en el diagndstico
de la enfermedad de Chagas. Por un lado el diagnéstico etio-
légico y por otro los escenarios de actuacion.

Diagnostico etioldgico
Los principales métodos ttiles para el diagndstico etiolégico
de la infeccion por Tiypanosoma cruzi' puede realizarse por
técnicas directas (deteccién del pardsito o material genético
del mismo) o indirecto (serologfa)'®. Las tres principales técni-
cas directas son la visualizacién del pardsito en sangre perifé-
rica o chancro de inoculacién (dificil excepto en fase aguda), el
xenodiagndstico (sélo en centros de referencia, que consiste
en colocar chinches libres de pardsitos en el antebrazo del pa-
ciente durante 30 minutos, examinado posteriormente al vec-
tor para observar si estd infectado) y la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) anidada y/o a tiempo real" (técnica mds
accesible en Espafia y de resultados variables en fase crénica).
En la préctica, el diagnéstico de la infeccion por Tiypano-
soma cruzi se basa en la coexistencia de dos pruebas serolégi-
cas positivas, empleando diferentes antigenos. Es 1til, ade-
mis, el empleo de una técnica de PCR que ayudari en la
decisién del tratamiento.

Escenarios de actuacion y estudios de despistaje

Teniendo en cuenta las prevalencias de enfermedad de Cha-
gas expuestas en el apartado de epidemiologia, hay que hacer
una prueba de despistaje en personas procedentes o residen-
tes en drea endémica que presenten manifestaciones clinicas.
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de sangre u 6rganos e inmunode-
primidos (VIH, modificadores de
respuesta bioldgica y trasplanta-
dos). En cada una de las circuns-
tancias, deberd confirmarse el diagndstico etiolégico y la
actitud diagnéstica y terapéutica serd diferente. En el primer
caso se seguird un protocolo diagnéstico como el indicado
previamente. En presencia de alteraciones cardfacas o diges-
tivas el paciente serd derivado a los servicios correspondien-
tes. El manejo de la enfermedad de Chagas en el periodo
perinatal se resume en la figura 1. En donantes de sangre y/o
donantes de 6rganos sélidos y tejidos, si el ELISA es positivo
se descarta como donante. El resto del proceso diagnéstico
es similar a inmigrantes y viajeros.

Tratamiento

El desconocimiento actual de la eficacia real del tratamiento
es uno de los factores que aporta mayor confusién en la de-
cisién final de tratar o no?. Mientras que en la fase aguda de
la enfermedad se establecen cifras serol6gicas de curacién
cercanas al 100% con el tratamiento, en la fase crénica de la
enfermedad se habla de cifras de curacién mucho mis bajas,
aunque muy variables, hasta de un 60% en menores de 12
afios y entre un 8-25% en adultos.

El farmaco de eleccion para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas es el benznidazol™'. En adultos, la dosis recomendada
en el tratamiento de la fase aguda o crénica es de 5 mg/kg/
dfa cada 12 horas durante 60 dias. No se debe sobrepasar la
dosis méxima diaria de 300 mg de benznidazol. En nifios, la
dosis de benznidazol es de 10 mg/kg/dia cada 12 horas du-
rante 30 dias. Como fiarmaco alternativo se utiliza nifurti-
mox. En adultos, la dosis recomendada es de 8-10 mk/kg/dia
cada 6 horas durante 90 dias. En nifios entre 1-10 afios la
dosis de nifurtimox es 15-20 mg/kg/dia cada 6 horas durante
90 dias; en nifios entre 11-16 afios la dosis es 12,5-15 mg/kg/
dia cada 6 horas durante 90 dias.

La principal contraindicacién del benznidazol es la insufi-
ciencia renal y no puede administrarse a mujeres gestantes.
Los efectos secundarios® en la primera semana son alteracio-
nes digestivas y reacciones de hipersensibilidad (mialgias, ar-
tralgias, adenopatias, exantema, sindrome de Stevens-John-
son). Entre la segunda y la cuarta semana se puede producir
agranulocitosis y trombopenia, siendo la polineuropatia el
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Mujer latinoamericana embarazada ‘

'

Serologia primer trimestre

( 2 test diferentes)

(o cuando sea posible, incluido en el momento del parto) —b{ Negativos }—" Fin del seguimiento

Tratamiento de la madre Repetir PCR con intervalo de 1 mes ‘
después de la lactancia

‘ Seguimiento durante al menos dos afios ‘

Fig. 1. Manejo de la enfermedad de Chagas en la mujer embarazada. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

efecto secundario mis frecuente a partir de la cuarta semana
del inicio de la administracién del firmaco. Aunque escasa-
mente utilizado, el nifurtimox se asocia frecuentemente a efec-
tos secundarios inespecificos. Los mds frecuentes son sintomas
constitucionales (anorexia, pérdida de peso, irritabilidad, alte-
raciones del suefio), alteraciones psiquicas y manifestaciones
digestivas (nduseas o vomitos de forma mds frecuente y diarrea
o colicos abdominales de forma menos frecuente).

Prevencion y control

En personas que viven o procedan de dreas endémicas de
Chagas se deben adoptar medidas preventivas encaminadas a
la evaluacion de la sangre transfundida, la utilizacién de in-
secticidas en domicilios con el fin de la eliminacién de los
chinches y la construccién de edificios seguros con el objeti-
vo de minimizar el contacto con el vector.

Los viajeros que vayan a zonas endémicas deben conocer
el riesgo de transmisién en la regién concreta, asi como el
nombre comin de los chinches. También deben evitar dor-
mir en casas con grietas y agujeros y siempre utilizar mosqui-
teras. Por dltimo deben conocer la sintomatologia de la en-
fermedad e iniciar rdpidamente el tratamiento en caso de
necesidad. Si la enfermedad ha aparecido es importante esta-
blecer el seguimiento de la misma, dependiendo del periodo
establecido. En la forma aguda o congénita la duracién del
seguimiento es entre 3-5 afios, en la crénica reciente entre
5-10 afios y en la crénica tardia entre 15-20 afios.

En Espaiia la enfermedad de Chagas es un problema emer-
gente. Las cifras de inmigracién procedente de Latinoamérica
estdn proximas al millén y medio de personas, con mds de
700.000 mujeres en edad fértil. Desde el afio 2005 existe en
nuestro pais una normativa estricta que obliga al cribado de los

donantes con potencial riesgo de infeccién por 7. cruzi. Si no
se puede realizar la prueba, se excluyen como donantes. Tam-
bién existe un compromiso para evitar la transmision vertical®.
En este sentido, existen diferentes iniciativas para el manejo
adecuado de esta enfermedad. Se han organizados grupos de
trabajo y se han elaborado documentos de consenso avalados
por la Sociedad Espaiiola de Medicina Tropical y Salud Inter-
nacional (SEMTSI) estableciendo criterios consensuados en el
diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad, cuyo control es
un reto de nuestro Sistema Nacional de Salud.

Tripanosomosis africana o enfermedad
del suefio

La TA es una protozoosis causada por flagelados de la espe-
cie Trypanosoma brucei. Esta denominacién se debe al investi-
gador David Bruce que en 1899 lo identifica en una epidemia
de nagana (tripanosomosis en animales). Esta entidad es en-
démica en el continente africano, siendo los microorganis-
mos responsables de la enfermedad en los seres humanos:
Trypanosoma brucei gambiense (en Africa del Oeste) y Trrypano-
soma brucei rhodesiense (en Africa del Este). Es transmitida por
la picadura de moscas del género Glossina, conocidas comiin-
mente como tse-tsé. Se considera una parasitosis encuadrada
dentro de las enfermedades olvidadas (neglected diseases), des-
atendida durante muchos afios tanto por la industria farma-
céutica como por los gobiernos mundiales®.

Biologia y ciclo vital de Trypanosoma brucei

Trypanosoma brucei presenta fases biol6gicas similares a las
descritas en T cruzi, excepto las formas intracelulares de
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amastigote, ya que estos pardsitos TABLA3 L . o
. p: Caracteristicas epidemioldgicas de tripanosomosis africana
no penetran en ninguna célula. Los

tripomastigotes se localizan en la

T. brucei gambiense | T. brucei rhodesiense

sangre periférica de hospedadores

Geografia Africa subsahariana, oeste Africa subsahariana, este
como personas, ganado o animales y central L ysur
silvestres (antilopes, bifalos, leo- Vectores g’gﬂsf"”a palpalis y ' 3/7/5,8{33 morsitansy
k . pes pallipiaes
nes). Esta fase del ciclo biolégico® Habitat vectorial  Selva Sabana
se conoce como formas alargadas Reservorio Humanos Animales silvestres
de tripomastigotes (slender forms) Ganado
donde el cinetoplasto se localiza en Poblacién Rural Trabajadores de parques

la parte posterior de la célula. Exis-
te una proteina de superficie que se

Turistas (safari)

expresa de forma mayoritaria en
estas células. Esta molécula se de-
nomina glicoproteina de superficie
variante (VSG) y va a desempenar un papel crucial en la pa-
togenia de la enfermedad. Tras la multiplicacién activa de
esta fase bioldgica en sangre periférica se produce una dife-
renciacién a formas de tripomastigotes mis redondeadas
(stumpy forms). Estas formas tienen caracteristicas similares a
las anteriores, excepto que pierden la capacidad de multipli-
cacién, constituyendo formas de preadaptacién susceptibles
de ser ingeridas por el vector transmisor. Varias especies del
género Glossina como G. morsitans, G. pallidipes, G. palpalis y
G. fuscipes son las principales moscas transmisoras®. En el
vector se transforman en formas prociclicas ya que expresan
proteinas de superficie diferentes a la VSG, denominadas
prociclinas. Se establecen en el intestino y migran hacia las
glindulas salivares donde se forman los epimastigotes con
capacidad de multiplicacién. Finalmente se produce un cam-
bio a tripanosomas metaciclicos los cuales adquieren la capa-
cidad para sintetizar de nuevo VSG. Estas formas no replica-
tivas son transmitidas a un hospedador vertebrado cuando el
vector se alimenta.

Epidemiologia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima en 60
millones las personas que viven en dreas potenciales de trans-
misi6n, correspondientes a 36 paises del Africa Subsahariana.
En 1930 existian 65.000 casos al afio de TA. Gracias a los
programas de control desarrollados por la administracién
colonial, descendieron los casos de TA a menos de 500 al afio
en 1960. Con la llegada de la independencia de la mayoria de
las naciones afectadas por TA, los nuevos gobiernos no con-
sideraban prioritarias las medidas de control de la enferme-
dad. Esto supuso un aumento de casos de hasta 40.000 al afio
en la década de los 90. En 1995, la OMS inicia acciones para
evitar la progresién de la parasitosis, pero las guerras en la
zona, los movimientos de poblacién existentes y la escasez de
fondos sobre todo del sector privado impidié la reduccién
de casos. En 1997, la OMS dicta una resolucién para el diag-
nostico y control de la enfermedad. Entre 1995 y 2006 los
casos de TA se han reducido en un 68%7%".

Existen dos formas clinico-epidemiolégicas diferentes de
la enfermedad?®, la causada por 1. brucei gambiense y la origi-
nada por T brucei rhodesiense. Las diferencias epidemiolégicas
entre las dos formas se detallan en la tabla 3.
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Se han descrito alrededor de 50 casos al afio en viajeros
que van a zonas endémicas de TA®. Las infecciones por 1.
brucei gambiense son mis frecuentes en inmigrantes, refugia-
dos y residentes que viven durante largos periodos de tiem-
po. Por el contrario, T. brucei rhodesiense se observa en turistas
que visitan reservas animales en Africa del Este.

Patogenia

Como en el caso de la enfermedad de Chagas, los conoci-
mientos patogénicos en la TA se deben a la realizacion de
estudios en modelos experimentales. Siguiendo el mismo es-
quema estudiaremos los mecanismos de agresion, defensa y
evasion originados por estos parésitos.

Mecanismos de agresion

Tres son las fases que se producen en la infeccién por 1.
brucei. Tras la inoculacion de los tripomastigotes por el vec-
tor transmisor se produce una fase de multiplicacién local
originando una reaccién inflamatoria local denominada
chancro tripanosémico. A continuacién los pardsitos alcan-
zan los vasos linfiticos en 1-2 difas y la circulacién sangui-
nea en 5 dias. Esta fase se caracteriza principalmente por la
exposicion de VSG en la superficie del parisito®®, desenca-
denando respuestas variables. Se expresan alrededor de 107
moléculas de VSG con mis de 100 moléculas por célula y
por generacién. En el genoma de 7. brucei existe un reper-
torio de mds de 1.000 genes de VSG, de los cuales sélo uno
es expresado por célula en un momento determinado en un
lugar de expresién. Una vez que se ha producido la disemi-
nacién hemolinfitica, los pardsitos atraviesan la barrera he-
matoencefilica. La composicién de laminina de las mem-
branas basales y la produccién de IFN-y son esenciales para
la penetraci6n y la distribucién de los pardsitos por el siste-
ma nervioso central (SNC)3L. Alli se producen infiltrados
prerivasculares de linfocitos, células plasmaticas y macréfa-
gos, asi como la proliferacién astrocitaria y de microglia,
ocasionando destruccién neuronal y desmielinizacién ce-
rebral.

Mecanismos de defensa
La respuesta inmunolégica mejor caracterizada es la genera-
cién de anticuerpos con capacidad de lisar los tripanosomas®’.
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Esta actividad tripanolitica ha sido asociada recientemente
con lipoproteinas de alta densidad (HDL) y especificamente
con HDL3. Hasta el momento se desconoce el receptor de
superficie del pardsito que reconoce las HDL. Estudios re-
cientes parecen indicar que la asociacién de una apolipopro-
teina denominada APO-1 es imprescindible para el desarro-
llo de la actividad litica. Esta apolipoproteina es introducida
dentro del tripanosoma formando poros en las membranas
lisos6micas del parisito. El flujo de iones y agua a través de
la membrana aumentan la presién intracelular originando la
ruptura de la célula.

Mecanismos de evasion

La tictica de evasién mejor estudiada es la de conmutacion
antigénica. Se caracteriza por la presencia en la superficie
de T. brucei de VSG*, produciéndose una respuesta inmu-
nolégica especifica frente a una VSG concreta. De esta ma-
nera se destruyen el 99% de los parisitos, siendo los restan-
tes (que poseen una VSG diferente) el origen de una nueva
parasitemia. Para que se produzca este fenémeno deben
concurrir algunos aspectos: a) el pardsito debe producir
grandes cantidades de antigeno de superficie inmunodomi-
nante sin determinantes expuestos comunes; b) el parisito
debe cambiar las VSG expuestas en una subfraccion antes
de que toda la poblacién parasitaria sea destruida; c) la ex-
presi6n de antigenos superficiales debe hacerse en un cierto
orden, evitando una gran heterogeneidad en la poblacién
que induzca anticuerpos contra todos los miembros del re-
pertorio y d) el pardsito debe ser capaz de nutrirse, repro-
ducirse y alimentarse sin exponer indebidamente antigenos
invariantes.

Otras ticticas de evasién descritas son las siguientes: la
existencia de componentes en la saliva del vector con capa-
cidad de inhibir la respuesta inmune innata, la reduccién de
citocinas macrofigicas y la débil inmunidad especifica en fa-
ses iniciales®®. Ademds, 1. brucei rhodesiense posee una varian-
te defectuosa de VSG, denominada SRA que es capaz de
unirse a APO-1 impidiendo la formacion de poros en la
membrana y por tanto la lisis del parisito®. Por dltimo, T.
brucei estimula la produccién de IFN-vy por linfocitos CD8+.
Entre otros efectos, el IFN-y estimula la proliferacién de los
tripanosomas.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Hay que considerar tres aspectos esenciales en la clinica de
la TA: a) sus tres fases (inicial, hemolinfitica o fase temprana
e invasion del sistema nervioso central o fase tardia)*; b) las
diferencias que existen entre la infeccién por 1. brucei gam-
biense 'y I. brucei rhodesiense y c) la presentacién clinica en
viajeros, similar en las dos especies descritas**.

Fase inicial

La lesién cutdnea inicial se produce entre 5-15 dfas tras la
picadura de la mosca tse-tsé. Entre el 5-20% de los pacientes
presentan un nédulo rojizo, indurado, de 2-5 cm de tamafio,
denominado chancro tripanosémico, que se resuelve espon-
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taneamente al cabo de unas semanas. Es mds comiin en la
infeccion producida por 1. brucei rhodesiense.

Fase hemolinfatica o temprana

En esta fase se presentan manifestaciones sistémicas inespe-
cificas como fiebre (mds alta y persistente en infecciones por
T brucei rhodesiense), cefalea, astenia, pérdida de peso, incluso
vomitos. Muchas veces se puede confundir con episodios de
malaria. Es caracteristica la presencia de linfadenopatias, so-
bre todo la que se produce en el tridngulo cervical posterior
(signo de Winterbottom). Este signo es mds comin en la
infeccion por 1. brucei gambiense, asi como la deteccién de
hepatoesplenomegalia leve. Ademds se pueden presentar ma-
nifestaciones cutdneas (exantema, prurito), cardiacas (taqui-
cardia, miocarditis, pericarditis), oculares (iritis, conjuntivitis,
queratitis) y alteraciones endocrinas (impotencia, alteracio-
nes menstruales y problemas de fertilidad, alopecia, gineco-
mastia, orquitis). El prurito es mds comun en las infecciones
por T. brucei gambiense; sin embargo, la miocarditis y las alte-
raciones endocrinas son mds frecuentes y graves en infeccio-
nes producidas por 1. brucei rhodesiense.

Invasion del sistema nervioso central o fase tardia

"Tras un periodo de meses, incluso afios (este periodo es mds
corto en infecciones por 1. brucei rhodesiense) se produce la
invasién del SNC. En la fase inicial se producen manifesta-
ciones neurolégicas sutiles como irritabilidad, confusién,
cambios de personalidad e hiperestesia profunda (signo de
Kerandel: dolor intenso al presionar la palma de la mano o
el nervio cubital). La fase final se inicia con alteraciones en el
suefio con periodos de somnolencia por el dia y cada vez mds
prolongados, alternando con insomnios nocturnos. Ademds
se producen convulsiones y signos extrapiramidales (ataxia,
rigidez acinesia, etc.) hasta producirse un gran deterioro de
la consciencia y el coma. La enfermedad es mortal si no se
realiza un tratamiento adecuado.

Manifestaciones clinicas en viajeros

Existen cuatro datos clinicos que caracterizan la triponoso-
mosis africana en viajeros. Estos son: fiebre elevada; chancro
tripanosémico frecuente que se ulcera con facilidad y que se
acompafia de linfadenopatias satélites; maculas eritematosas
irregulares de hasta 10 cm de didmetro, localizadas en el
tronco y cambiantes de lugar que aparecen después del pri-
mer episodio febril y pancitopenia.

Diagnéstico

Los métodos de diagnéstico etiolégico® de la TA se basan en la
visualizacién del pardsito mediante técnicas parasitolégicas (fig.
2) y la bisqueda de antigenos o anticuerpos especificos median-
te técnicas serol6gicas. La prueba de aglutinacién en tarjeta
(CAT'T: card agglutination test for trypanosomiasis) se basa en la
deteccién de anticuerpos mediante la observacién macroscépica
de la aglutinacién producida por los antigenos del parisito tefii-
dos con azul de Comassie. Tiene una sensibilidad entre 87-98%
para T. brucei gambiense, pero no es vélida para la deteccién de 70
brucei rhodesiense. Se han utilizado otros test serolégicos (CAT'T
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prol-nifurtimox o eflornitina-ni-
furtimox.

Prevencion y control

Las medidas utilizadas para el con-
trol de la TA se basan en el control
vectorial y en el diagnéstico y tra-
tamiento mds eficaz de las personas
que viven en 4reas endémicas?.

l Mis esfuerzos se han puesto en la

segunda medida, asi la OMS firmé

un convenio con el sector privado
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Fig. 2. Diagnéstico parasitoldgico de la tripanosomosis africana. LCR: liquido cefalorraquideo.

para detecci6én de antigenos circulantes, inmunofluorescencia y
ELISA con antigenos nativos y recombinantes) de utilidad limi-
tada. Los métodos moleculares estdn en desarrollo.

Tratamiento

La quimioterapia frente a la triponosomosis africana tiene
una serie de caracteristicas propias que exponemos a conti-
nuacién’®. Los firmacos de eleccién son medicamentos anti-
guos, excepto la eflornitina registrada en 1990 y utilizada de
forma generalizada a partir del afio 2000. Se utilizan distin-
tos farmacos atendiendo a la fase de la enfermedad y a la
especie causante. La tnica excepcién la presenta el melarso-
prol que es eficaz frente a infecciones por 1. brucei gambiense
y T brucei rhodesiense. Los firmacos utilizados en la fase he-
molinfitica son seguros; sin embargo, los usados en la fase de
invasion del SNC presentan efectos adversos muy téxicos. Se
utilizan por via intravenosa, excepto el melarsoprol que se
administra por via intramuscular. Actualmente se estin ensa-
yando firmacos de administracién oral como pafuramidina y
fexinidazol.

Las infecciones producidas por 1. brucei gambiense se tra-
tan en su fase hemolinfitica mediante pentamidina en dosis
de 4 mg/kg/dia durante 7 dias. En la fase de invasién del
SNC se utiliza eflornitina a razén de 100 mg/kg/ cada 6 ho-
ras durante 14 dfas o melarsoprol en dosis de 2,2 mg/kg/dia
(miximo 180 mg/dfa) durante 10 dias. Las infecciones por T.
brucei rhodesiense se tratan durante la fase hemolinfitica me-
diante suramina en dosis de 20 mg/kg/dfa, 5-7 dosis con in-
tervalo de una semana entre las dosis. En la fase de invasion
del SNC se utiliza melarsoprol con la posologia anterior-
mente indicada para T. brucei gambiense.

Cuando existen recaidas se pueden udilizar tres alternati-
vas diferentes. En primer lugar, administrar firmacos efica-
ces en fases de invasién del SNC a pacientes de estadios pre-
vios. En segundo lugar, se ha utilizado nifurtimox como
firmaco alternativo. Por dltimo, se han ensayado combina-
ciones de firmacos como melarsoprol-eflornitina, melarso-
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en el afio 2001 que ha sido renova-
do hasta 2011. Las acciones mds
importantes han sido la formacién
de personal implicado en el pro-
grama de control, desarrollando
actividades de manejo de técnicas
diagnésticas y aplicacion y vigilancia de firmacos adecuados.
En este sentido, se han distribuido gratuitamente 1.200.000
ampollas de firmacos para combatir la TA.
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Introduccion

La infeccién del ser humano por varias especies del género
Plasmodium se denomina paludismo o malaria'. Aunque am-
bos términos son sinénimos, la literatura internacional emplea
habitualmente para esta enfermedad la denominacién de ma-
laria, por lo que serd la empleada en este articulo. La importan-
cia de esta enfermedad en el mundo se pone de manifiesto por
dos tipos de datos: su incidencia y su gravedad. Asi, el nimero
de casos anuales en el mundo oscila entre 300 y 500 millones
al aflo, correspondiendo la mayor parte de los casos a dreas
endémicas. Por otro lado, su gravedad se pone de manifiesto
por la mortalidad global que, dependiendo de las circunstan-
cias, oscila entre un 0,6 y un 3,8%, incrementindose en la mu-
jer embarazada hasta un 13% y en el anciano hasta un 20%.

Biologia y ciclo vital de Plasmodium spp.

La malaria es causada por protozoos incluidos dentro del
Phylum Apicomplexa, pardsitos que presentan un complejo
apical, utilizado para la invasién en las células del hospeda-
dor. En este complejo desembocan una serie de estructuras
especializadas del pardsito denominadas roptrias, microne-
mas y granulos densos. Un centenar de especies pertenecen
al género Plasmodium. De ellas, cinco infectan al hombre: P
falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale y la Gltima descrita P
knowlesi*. Dos caracteristicas principales confieren a P, fulci-
parum su elevada virulencia: su capacidad de exportar protei-
nas parasitarias a la superficie del glébulo rojo infectado,
permitiendo la adherencia de estos eritrocitos al endotelio
(citoadherencia) y la formacién de agregados de hematies
mediados por plaquetas (roseteo) y su capacidad para invadir
diferentes poblaciones de glébulos rojos, tanto jévenes como
maduros, lo que origina parasitemias mayores y, por tanto,
una mayor destruccion de hematies. A diferencia de P. falci-
parum, P. vivax y P. ovale s6lo invaden eritrocitos inmaduros
(reticulocitos), que tnicamente suponen un 1-2% de los gl6-
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PUNTOS CLAVE

Biologia y ciclo vital. La malaria en seres
humanos esté producida por 5 protozoos
parasitos del género Plasmodium (P, falciparum,
P vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi). La
forma natural de transmision es vectorial, en
concreto las hembras de algunas especies de
Anopheles.

Epidemiologia. Por su frecuencia y gravedad es
una de las parasitosis mas importantes del
mundo, existiendo diferencias en la distribucién
de las especies ® Existen 4 patrones
epidemioldgicos de malaria: endémica (la mas
importante por su frecuencia y consecuencias),
importada (principalmente en viajerosy
prevenible), inducida e introducida.

Patogenia. Los mecanismos de agresion, defensa
y evasion en esta entidad son complejos,
desempefando las caracteristicas genéticas del
hospedador un papel esencial.

Clinica. Las manifestaciones clinicas de la
malaria dependen de la fase eritrocitaria y de la
respuesta inmunolégica del hospedador. Se
distinguen formas convencionales, graves y
complicadas de malaria que requieren un manejo
diferente.

Diagnostico. El diagnostico de la malaria se basa
principalmente en el estudio de muestras de
sangre periférica (gota gruesa y frotis fino). Las
técnicas inmunocromatogréaficas tienen un papel
progresivamente mayor. Otras técnicas (PCR,
serologia) presentan utilidad complementaria.

Tratamiento. El tratamiento debe ser ordenado y
basado en manifestaciones clinicas y datos
bioldgicos. Incluye ademéas de los farmacos
adecuados, medidas de soporte general y
eventualmente técnicas especiales (por ejemplo,
eritrocitaféresis).

Profilaxis. El desarrollo de vacunas eficaces es
una de las principales estrategias para el control
de esta enfermedad.




bulos rojos circulantes. La infeccién
por P. malariae puede persistir du-
rante décadas en el hospedador®.

El ciclo biolégico de estos pa-
rasitos se desarrolla en dos hospe- \
dadores, uno vertebrado (humanos) / TR
en el que se producen sus fases
asexuales y otro invertebrado (mos-
quitos) en el que ocurre el estadio
sexual (fig. 1).

La fase asexual se inicia con la
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entrada de 100-200 esporozoitos
tras la picadura de la hembra del
mosquito Anopheles. Los esporozoi-
tos méviles acceden a la circulacion
sanguinea llegando rapidamente al
higado e invadiendo los hepatoci-
tos (fase hepdtica)®. Las proteinas

mayoritarias descritas en la superfi-
cie del esporozoito son la proteina
del circumsporozoito (CSP) y la
proteina adherente relacionada con
la trombospondina (TRAP). Tras la
invasién y en un plazo que oscila
entre 5-15 dias se generan esqui-
zontes, cuya ruptura genera entre
2.000 y 30.000 merozoitos, depen-
diendo de la especie del parisito. P. malariae es el que menos
merozoitos produce, siendo P. falciparum el mis activo. Por
otro lado, P, vivax y P. ovale pueden originar formas latentes
intrahepdticas denominadas hipnozoitos. Estas formas para-
sitarias pueden permanecer silentes durante largos periodos
de tiempo (meses-afios) y ser responsables de las denomina-
das recidivas.

Los merozoitos invaden los glébulos rojos (fase hemiti-
ca) y se multiplican dentro de ellos durante 48-72 horas, con
ciclos repetidos y a veces sincrénicos, pasando por fases
de anillo, trofozoitos y esquizontes hemiticos. El proceso de
invasién se produce en tres fases sucesivas: uni6én inicial
y reorientacién, union irreversible y formacion del acople y
formacién de la vacuola parasitéfora e invasién. En estos
procesos participan diferentes moléculas del merozoito loca-
lizadas en las roptrias (AMA: Apical Merozoite Antigen, RAP:
Rhboptry Associated Protein, Rhop: Rhoptry), grinulos densos
(RIMA: Ring Membrane Antigen, RESA: Ring-infected Erythro-
cyte Surface Antigen, PESUB: Plasmodium falciparum subtilisin),
superficie (MSP: Merozoite Surface Protein, VSA: Variant Sur-
face Antigen), proteina apical (RBP: Reticulocyte Binding Pro-
tein) y micronemas (EBA: Erythrocyte Binding Antigen, EBL:
Erythrocyte Binding Ligand). En la infeccién por P, falciparum,
un elemento clave en la patogenia es la expresién de molécu-
las del pardsito en la membrana eritrocitaria que forman pro-
tuberancias (knobs) nucleadas por una proteina denominada
HRP-II (bistidin rich protein type II) en la que se insertan va-
rias copias de la proteina PIEMP (Plasmodium falciparum
Erytrocyte membrane protein) (fig. 1). Tiene interés sefialar que
el pardsito pricticamente siempre se encuentra en forma in-
tracelular en el hospedador vertebrado, excepto los 15 minu-
tos que transcurren antes de que un esporozoito invada el he-
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Fig. 1. Ciclo bioldgico de la malaria.

patocito o los 30 segundos que tarda cada merozoito en invadir
un glébulo rojo (fig. 1). Este hecho es muy importante en el
disefio de las estrategias de vacunacion (ver mds adelante).

Un pequefio porcentaje de los merozoitos que invaden los
hematies se convierten en formas sexuales sin capacidad de
multiplicacién, denominados gametocitos. La fase sexual se
inicia tras la ingesta de los gametocitos por parte del hospeda-
dor invertebrado (hembra de Anopheles). En el intestino medio
del mosquito, el huevo o zigoto formado por la fusién de los
gametocitos masculinos (microgametocitos) y femeninos (ma-
crogametocitos), adquiere movilidad, denominindose ooqui-
neto. Las dos proteinas de superficie mayoritarias del ooquine-
to son Pfs25 y Pfs 28 que tienen una funcién esencial en el
desarrollo del ooquiste. Por dltimo, el parisito se multiplica,
diferencidndose en esporozoitos que emigran hacia las glandu-
las salivares del vector, iniciando un nuevo ciclo parasitario.

Epidemiologia

Existen cuatro patrones principales dentro de la epidemiologfa
de la malaria: endémica, importada, introducida e inducida.

Malaria endémica

Es la forma epidemiolégica mds importante en el mundo, y
se caracteriza por la presencia de vectores eficaces y un ele-
vado nimero de personas infectadas’®. En la figura 2 se indi-
can las zonas endémicas de malaria, sefialando las dreas en las
que se ha documentado la resistencia a diferentes antipalidi-
cos. Asi, P. falciparum se ha descrito en Africa, Latinoamérica,
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VI)

de los casos de malaria en viajeros,
inmigrantes y en formas locales ad-
quiridas a través de mosquitos pro-
cedentes desde dreas endémicas en
equipajes o medios de transporte
(malaria de aeropuerto). Por dlti-
mo, no podemos olvidar la relacién
entre cambio climitico y malaria,
puesto de manifiesto por diferentes
autores al inicio de esta década y
con posibilidad de reemerger en
paises de latitudes superiores a las
descritas y en la actualidad libres de
transmision.

Malaria inducida

Comprende principalmente las for-
mas de esta enfermedad en las que

[JNo necesaria quimioprofilaxis [ Resistente a Cloroquina
[ Sensible a Cloroquina M Resistente a Cloroquina y Mefloquina

Fig. 2. Distribucion global de la malaria.

Asia y Pacifico; P. ovale sélo se ha identificado en Africa; P
vivax se encuentra en Latinoamérica, Asia y Turquia; P. ma-
lariae es de distribucién cosmopolita, similar a P. falciparum y
P, knowlesi (dificilmente distinguible morfolégicamente de P
malariae), se limita al Sudeste Asidtico.

Malaria importada

Es aquella forma de enfermedad que es adquirida por via
vectorial en una regién endémica y diagnosticada en paises
en los que no existen casos autéctonos. Es la forma epide-
miol6gica mds importante en Espafia. En nuestro pais el dl-
timo caso de malaria autéctona se diagnostic6 en mayo de
1961. No fue hasta 1964 cuando definitivamente se acredita
oficialmente la erradicacién de la malaria en Espafia. La ma-
yor serie descrita muestra un total de 1.579 casos detectados
entre 1985 y 2005, con un incremento entre 2,4 y 3,5 casos
por cada 100.000 habitantes en 1989 y 2005 respectivamen-
te’. Es importante destacar la falta de una quimioprofilaxis
completa en el 96% de los casos importados.

Malaria introducida

Es la aparicion de esta enfermedad en un 4rea en la que pre-
viamente no existia transmisién autéctona. Es evidente que
para que se introduzca esta enfermedad en una region se re-
quieren dos factores: la presencia de vectores eficaces y la
existencia de personas infectadas por el parisito. La vigilan-
cia y prevencién de la malaria importada requiere el estudio
de los vectores locales, la identificacién y tratamiento precoz
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la transmisién del pardsito no es
vectorial'l. Se incluyen en este apar-
tado el paludismo postransfusional,
el que ocurre tras la administracién
de drogas por via parenteral, tras un
pinchazo accidental, durante didlisis
o por trasplantes. La malaria congé-
nita es una forma peculiar de malaria inducida. En estos casos
de malaria inducida existen dos caracteristicas diferenciales: el
periodo de incubacién es corto ya que se introducen directa-
mente formas hemdticas y no se generan hipnozoitos en aque-
llas especies con capacidad para desarrollar esta fase.

Patogenia y fisiopatologia

Las interacciones entre los protozoos del género Plasmodium
y el hospedador constituyen un auténtico rompecabezas'>!.
Asi, dependiendo de maltiples factores puede desarrollarse
una forma clinica grave, una forma clinica no complicada o
establecerse un estado de semi-inmunidad (habitualmente
tras infecciones repetidas). En los siguientes apartados con-
templaremos los aspectos principales.

Respuesta inmune

La respuesta inmune'* en la fase preeritrocitaria se debe
principalmente a la produccién de anticuerpos frente a pro-
tefnas de membrana del esporozoito y a la activacién de lin-
focitos T citotéxicos (CD8) que destruyen los hepatocitos
infectados. Otro factor importante en la proteccién de la in-
feccién hepitica es la produccién de interfer6n gamma por
células CD4, natural killer y células 3. En lo que respecta a
la protecci6n frente a la fase eritrocitaria, es esencial la res-
puesta celular mediada por CD4, capaz de activar a los ma-
crofagos (para la destruccion de pardsitos y de eritrocitos
parasitados) y para generar diversos tipos de anticuerpos.
Dentro de los anticuerpos fundamentales deben destacarse:



los dirigidos frente a antigenos de los merozoitos (MSP-2,
MSP-3), los dirigidos frente a la proteina PEEMP (que impi-
den los fen6menos de citoadherencia y roseteo, responsables
de las formas graves de malaria), los dirigidos frente a molé-
culas toxicas (principalmente GPI glucosilfosfatidilinositol)
y los dirigidos frente a las formas sexuales.

Formas graves

La respuesta inmune, por otro lado, es responsable de las
formas graves de la enfermedad relacionadas con la infeccién
por P, falciparum. Los datos caracteristicos de las formas gra-
ves de malaria son la anemia intensa, la alteracion del sistema
nervioso central (malaria cerebral), la afectacion placentaria
y otras manifestaciones sistémicas (por ejemplo, hipoglucemia
y coagulacion intravascular diseminada)®. En la fisiopatologia
de la anemia grave intervienen varios factores: una disminu-
cién de la produccién de eritrocitos (por la produccién de
citocinas proinflamatorias y disminucién de la sintesis de eri-
tropoyetina) y aumento de la destruccién de los hematies (di-
recta, por eritrofagocitosis y por citotoxicidad mediada por
anticuerpos). En las alteraciones del sistema nervioso central
influyen tres tipos de factores: a) obstruccién de los vasos por
la adhesion de los eritrocitos parasitados (interaccién entre
PfEMP y ICAM-1) y por los agregados de eritrocitos (inte-
raccion entre PEEMP y la molécula CD36 de las plaquetas,
que actdan como célula puente); b) liberacién de mediadores
inflamatorios por el hospedador (principalmente factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a, 6xido nitrico y dcido quinoli-
nico) y ¢) moléculas téxicas derivadas del pardsito (GPI). La
patogenia de la afectacion placentaria es similar a la malaria ce-
rebral, aunque la adhesién de los hematies parasitados (que
expresan PIEMP) se realiza con condroitin sulfato. La acido-
sis metabdlica se debe a multiples mecanismos: hipoxemia
(por afectacién de los vasos pulmonares); disminucion del
aporte tisular de oxigeno (por la disminucién de la volemia,
anemia y descenso del gasto cardiaco) y mala utilizacién del
oxigeno (por toxinas parasitarias). También la hipoglucemia y
la coagulacion intravascular diseminada dependen de factores
téxicos y de la liberacién de los mediadores proinflamatorios.

Mecanismos de evasion

Los protozoos del género Plasmodium disponen de miltiples
mecanismos de evasién de la respuesta inmune que facilitan
la infeccién parasitaria'®. Los principales mecanismos son:

Técnicas de evitacion

Asi, excepto los esporozoitos y los merozoitos durante un
breve periodo de tiempo, el resto de las fases del ciclo biol6-
gico de Plasmodium residen en el interior de las células (he-
patocitos o eritrocitos), por lo que no son accesibles a la ac-
tuaci6én de los anticuerpos. Por otro lado, los eritrocitos no
expresan antigenos de histocompatibilidad (HLA) de clase I,
por tanto los hematies parasitados escapan a la accién de los
linfocitos citotéxicos. Una forma especial de evitacién es la
citoadherencia al endotelio, por lo que los hematies parasita-
dos no acceden al bazo o higado donde serfan destruidos por
las células del sistema mononuclear fagocitico.

MALARIA

Técnicas de diversion

En respuesta a un antigeno, y dependiendo de las caracteris-
ticas moleculares de éste, el sistema inmune puede desenca-
denar una produccién de anticuerpos por dos tipos principa-
les de mecanismos: respuestas T-independientes (en las que
no es precisa la cooperacion de los linfocitos T) y T-depen-
dientes (que requieren la cooperacién entre linfocitos B y
linfocitos T). La respuesta T-independiente es mucho menos
eficiente que la T-dependiente, ya que no da lugar a la ma-
duracién de la afinidad ni al establecimiento de memoria
inmunoldgica. Teniendo en cuenta este hecho, se ha pro-
puesto que la potente respuesta a antigenos inmunodomi-
nantes de Plasmodium como la proteina principal del circuns-
porozoito (CSP), o antigenos de superficie del eritrocito
infectado (RESA) que poseen una estructura formada por
elementos repetitivos, desencadenan potentes respuestas
timo-independientes, que impiden la respuesta inmune efi-
caz frente a otros antigenos del pardsito.

Técnicas de conmutacion antigénica

Se trata de la alteracién de la estructura del pardsito que con-
vierte en inefectiva la respuesta inmune producida frente a
los antigenos previos. En este sentido se ha observado que
diferentes poblaciones de Plasmodium presentan diferentes
alelos de la proteina MSP, por lo que la respuesta inmune
frente a un alelo no protegeria de la reinfeccién. Por otro
lado, la proteina PIEMP estd codificada por el gen var, pre-
sente en mds de 50 /oci del genoma de Plasmodium. Los pari-
sitos son capaces de cambiar la expresion de los diferentes
loci, de tal forma que la expresién de nuevas moléculas de
PfEMP hace ineficaz la respuesta previa.

Técnicas de interferencia

Finalmente, los protozoos del género Plasmodium, principal-
mente P, falciparum son capaces de poner en marcha ticticas
de interferencia con el sistema inmune del hospedador. En
este sentido, se ha demostrado que la incubacién de hematies
parasitados por P. falciparum con células presentadoras de
antigenos (CPA) que expresan CD36 disminuye la madura-
cion de estas células, limitando por lo tanto una respuesta
inmune eficaz. Por otro lado, moléculas de P, falciparum a
través de un mecanismo peculiar (antagonismo mediado por
alteraci6n de la uni6n peptidica) desencadenan una respuesta
inmunosupresora sistémica mediada por TGF-B.

Factores genéticos protectores

La frecuencia y gravedad de la infeccién por Plasmodium en
los seres humanos ha condicionado la seleccién genética que
evita la infeccién y/o condiciona la presencia de formas no
complicadas de malaria. En este sentido, se ha comprobado
la existencia de diferentes factores genéticos protectores!’.
Los mds importantes son de dos tipos:

Alteraciones genéticas de los hematies

Tanto por alteracién de la hemoglobina (hemoglobinopatias
C, Sy Ey talasemias), de sistemas enzimdticos (deficiencia de
piruvato-cinasa y de glucosa 6 fostato deshidrogenasa) como
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de proteinas de membrana (elipsocitosis y ovalocitosis). En
este apartado también se incluye la observacién de que los
individuos sin el grupo sanguineo Dufty son resistentes a la
infeccién por P. vivax, ya que esta molécula constituye el re-
ceptor eritrocitario para esta especie protozoaria.

Alteracion de genes de la respuesta inmune

Pueden disminuir la frecuencia o gravedad de la malaria (por
ejemplo, HLA B53, polimorfismos del gen del TNFz, inter-
ferén gamma, receptor Fey I, TLR-4 [r0ll like recepror 4],
proteina fijadora de manosa 2, receptor de la trombospondi-
na [CD36] y receptor para el complemento tipo 1) como
aumentarla (polimorfismos de CD40L, IL-1, IL-4 o ICAM-

1 [intercellular adbesion molecule]).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la malaria son muy variadas
dependiendo, entre otros aspectos, de la forma epidemiolé-
gica (endémica, importada o inducida), de la especie respon-
sable y de factores relacionados con la gravedad.

Caracteristicas clinicas comunes

De forma esquemdtica, los datos comunes a las diferentes for-
mas son: el acceso palidico, la anemia, la esplenomegalia y la
ictericia. Todos estos datos clinicos se deben a la fase eritrocita-
ria, siendo la afectacion inicial de los hepatocitos asintomatica.

Acceso paltdico tipico

Se caracteriza por tres fases que se desarrollan en unas horas:
la fase fria con escalofrios o tiritona franca, ascendiendo la
temperatura rapidamente, la fase caliente, con vasodilatacién
generalizada, elevada temperatura y taquicardia y la fase ha-
meda en la que el cuadro se resuelve con una importante
sudacion, volviendo la temperatura a valores normales. El
acceso paludico se debe a la liberacién de citocinas segrega-
das por los leucocitos en respuesta a pirégenos parasitarios.
Independientemente de la especie, los primeros accesos pa-
ladicos tienen un ritmo irregular, para posteriormente adop-
tar un patrén regular en las especies diferentes de Plasmo-
dium. Asi, en la malaria producida por P. vivax o P. ovale, la
fiebre aparece cada dos dias (fiebre terciana) y en P. malariae
cada 3 dias (fiebre cuartana). Sin embargo, en la malaria pro-
ducida por P, falciparum la periodicidad es muy variable. Un
aspecto que debe destacarse es que aunque la presencia de fie-
bre es caracteristica de la malaria su ausencia no la descarta.

Anemia

Es debida a la combinacién de supresién de la produccién de
eritrocitos y hemdlisis. El componente hemolitico es més in-
tenso en la malaria producida por P, falciparum, ya que se afec-
tan tanto los hematies maduros como las formas jévenes.

Esplenomegalia
Se desarrolla progresivamente, siendo especialmente fre-
cuente en dreas endémicas tras episodios repetidos. Existe un
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sindrome clinico especifico denominado esplenomegalia ma-
ldrica hiperreactiva, una respuesta inmune excesiva a P. falci-
parum, cuyos criterios son: esplenomegalia masiva, ausencia
de parasitemia (gota gruesa negativa), presencia de respuesta
inmune frente a Plasmodium (anticuerpos), elevacién de IgM
e infiltracién linfocitaria de los sinusoides hepéticos.

Ictericia

La ictericia, habitualmente moderada, puede aparecer en to-
dos los tipos de malaria. En la malaria producida por P, falci-
parum la ictericia puede ser intensa debido a la combinacién
de hemdlisis y alteracién hepidtica.

Caracteristicas diferenciales atendiendo
al patron epidemioldgico

En dreas endémicas, predomina claramente en la edad pedii-
trica, la esplenomegalia es mds frecuente y en la mayor parte
de los casos el cuadro febril menos intenso e incluso ausente.
Sin embargo, y por razones desconocidas, en algunos casos
las infecciones son graves y letales. La malaria importada
presenta habitualmente un cuadro clinico més florido, aun-
que ocasionalmente muestra manifestaciones atipicas (p. ¢j.
diarrea o tos). El periodo minimo de incubaci6n de la mala-
ria adquirida de forma vectorial es de 7 dias, por lo que en el
viajero que haya estado en drea endémica y presente ficbre
antes de este intervalo queda pricticamente descartado este
diagnéstico. En las formas de malaria producidas por otras
especies el periodo de incubaci6n es mayor. Por el contrario,
en cualquier paciente con fiebre que regrese de un drea endémica
tiene malaria basta que se demuestre lo contrario. Los datos cli-
nicos clasicos son la fiebre, la cefalea intensa y las artromial-
gias. Sin embargo, la presencia de lesiones cutineas y/o ade-
nopatias es un hecho excepcional que debe hacer sospechar
otro proceso asociado o el empleo de firmacos. En las for-
mas de malaria inducida las manifestaciones de malaria son
similares a las de la malaria importada con dos diferencias: el
periodo de incubacién es mds breve (no es necesaria la fase
hepitica) y en la infeccién por P. falciparum o P. malariae no
se generan hipnozoitos, por lo que la presencia de recidivas
no tiene lugar, y por lo tanto la profilaxis terminal no debe
realizarse (ver mds adelante).

Caracteristicas diferenciales segun la especie
de Plasmodium responsable

La infeccién por P, falciparum, al generar un nimero mayor
de merozoitos, afecta a todos los tipos de eritrocitos (jévenes
y maduros) y promueve los fenémenos de citoadherencia y
roseteo, responsable de las formas de malaria grave (ver mds
adelante). Ya se ha indicado previamente las diferencias clini-
cas de esta especie con respecto al resto. Por otro lado, esta
forma de malaria no da lugar a recidivas (ya que no genera
hipnozoitos) y los nuevos episodios de P. falciparum se deben
a reinfecciones (en dreas endémicas) o a recrudescencias (de-
bido a la persistencia del pardsito). La infeccién por P. vivax
y P, ovale presenta un periodo de incubaciéon mis largo y, en



general, las manifestaciones clinicas son mds leves. Sin em-
bargo, en pacientes del Sudeste Asidtico se han observado
formas graves de malaria por P. vivax con dos formas diferen-
tes: un cuadro similar al producido por P. falciparum (alta
parasitemia, anemia grave, distrés respiratorio del adulto,
malaria cerebral) y un cuadro de shock hipovolémico por ro-
tura del bazo. La patogenia de la malaria grave por P. vivax
no se debe a los fen6menos de citoadherencia sino a la hiper-
produccién de citocinas. Tanto la infeccién por P. vivax como
por P. ovale pueden presentar recidivas por la formacién de
hipnozoitos. La infeccién por P. malarise presenta un perio-
do de incubaci6én mas largo, cursa de forma mds leve, puede
complicarse con la aparicién de un sindrome nefrético y
pueden aparecer recrudescencias. La infeccién por P, kwnole-
si se limita al Sudeste Asidtico (sobre todo Borneo) y se ca-
racteriza por un cuadro similar al ocasionado por P. falcipa-
rum, aunque la morfologia del frotis sanguineo es la
caracteristica de un Plasmodium malariae.

Criterios de gravedad

El tercer factor esencial en la expresion clinica de una mala-
ria es la presencia de criterios de gravedad. En este sentido,
tiene interés diferenciar dos situaciones de manejo diferente:
la malaria complicada y la malaria grave. La malaria compli-
cada implica la existencia de otro proceso asociado que pue-
de llevar a una evolucién fatal, a pesar de un correcto trata-
miento de la malaria. Entre las circunstancias que se
relacionan con una malaria complicada deben incluirse, por
ejemplo, infecciones (pielonefritis, neumonia bacteriana),
perforacién intestinal o rotura de bazo. Un dato muy suge-
rente de malaria complicada es la presencia de leucocitosis
(ver mis adelante). La malaria grave depende directamente
de la infeccion protozoaria y/o de la respuesta inflamatoria a
la misma. Los agentes causales son, en orden descendente de
frecuencia, P. falciparum, P. vivax y P. knowlesi. Para la defini-
cién de malaria grave se emplean los criterios de la Organi-
zaci6n Mundial de la Salud (OMS) clasificados en dos gru-
pos: criterios mayores y menores (tabla 1)'1°.

Las caracteristicas especificas de la malaria en grupos
etarios especificos (nifios?, ancianos®!), en situaciones fisio-
l6gicas especiales (embarazo®) o en pacientes con enferme-
dades previas (por ejemplo, infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana [VIH]?) exceden los limites de esta
actualizaci6n.

Examenes complementarios

En todo paciente con malaria deben solicitarse los siguientes
exdmenes complementarios: hemograma, estudio de hemos-
tasia, velocidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina
C reactiva (PCR), bioquimica sanguinea que incluya pruebas
hepiticas, gasometria y medida de cido lictico, sistematico
de orina, proteinograma e inmunoglobulinas, radiologfa sim-
ple de térax y electrocardiograma (ECG).

En el hemograma, es caracteristica la presencia de anemia
normocitica normocrémica arregenerativa (leve o moderada
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TABLA1
Criterios de la malaria grave

Criterios mayores

Incluyen la presencia de uno o mas de los siguientes datos en el momento de
admision o en los tres dias siguientes:

Coma con un indice de Glasgow = 9 obtenido al menos 30 minutos después de una
convulsion generalizada

Tres o mas convulsiones generalizadas

Insuficiencia renal aguda definida por la presencia de oliguria (< 400 ml/24 horas) y/o

creatinina plasmatica > 3 mg/dl )
Anemia (<5 g/dI)

Shock con TA sistélica < 80 mm Hg en presencia de una adecuada reposicion
hidroelectrolitica

Sindrome de distrés respiratorio del adulto

Sangrado esponténeo o criterios de coagulacion intravascular diseminada
Hipoglucemia (glucemia < 40 mg/dl)

Acidemia (pH arterial < 7,25) o acidosis (bicarbonato < 15 mEg/l)
Hemoglobinuria macroscépica relacionada de forma inequivoca con la malaria

Criterios menores

Alteracion del nivel de consciencia reversible
Postracion extrema

Mas del 5% de hematies parasitados
Hiperpirexia ( > 40° C)

Hiperbilirrubinemia (> 2,5 mg/dl)

en el viajero, intensa en dreas endémicas), con leucocitos nor-
males o leucopenia y eosinopenia*!. La presencia de leucoci-
tosis debe sugerir la aparicién de una forma complicada de
malaria, mientras que la eosinofilia concomitante sugiere la
coexistencia con una fiebre de Katayama. La trombopenia es
el dato hematolégico mds caracteristico de la malaria y, en
ausencia de una coagulacién intravascular diseminada, habi-
tualmente no se asocia a didtesis hemorrdgica. Es frecuente
encontrar una elevacion moderada de los parimetros infla-
matorios (VSG, PCR). En el estudio bioquimico sanguineo
pueden encontrarse algunas alteraciones, sobre todo en for-
mas graves como la hiponatremia, la hipoglucemia (esponta-
nea o inducida por la estimulacién de la liberacién de insulina
por la quinina), una elevacion de urea y creatinina, con au-
mento del cociente BUN (blood urea nitrogen) creatinina, un
aumento de lacticodeshidrogenasa (LDH) y bilirrubina indi-
recta (por la hemélisis) y una minima elevacion de las transa-
minasas. Uno de los datos més sensibles en la malaria aguda
es la hipocolesterolemia. En el proteinograma, los datos mds
caracteristicos son la hipoalbuminemia y la hipergammaglo-
bulinemia policlonal. En el sistemdtico de orina puede apare-
cer proteinuria.

En todo paciente con malaria es obligado realizar una
radiograffa simple de térax (para evaluar la presencia de un
sindrome de distrés respiratorio del adulto) y un ECG para
monitorizar los efectos del tratamiento.

Diagnostico etiologico

Los principales métodos ttiles para el diagnéstico etiolégico
de la malaria son, como en otras parasitosis, de tres tipos:
diagnéstico directo (micro/macroscépico), la deteccion anti-
génica y los estudios serolégicos®. Ademds, existen otras téc-
nicas que seran mencionadas posteriormente.
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Técnicas de diagndstico morfolégico

El método cldsico para el diagnéstico de malaria es el estudio
de una extensién sanguinea®. Las dos técnicas cldsicas son la
gota gruesa y el frotis fino. Los aspectos pricticos de ambas
téenicas se indican en el video de procedimientos correspon-
diente a esta unidad temdtica. El estudio microscépico de
una gota gruesa presenta tres ventajas fundamentales: permi-
te el andlisis de una mayor cantidad de sangre y la deteccién
de bajas parasitemias y disminuye el tiempo de evaluacién de
la muestra (6 minutos). Sin embargo, presenta dos limitacio-
nes importantes: exige una mayor destreza diagnéstica, ya
que la morfologia de los diferentes estadios parasitarios se
altera con la rotura de los eritrocitos y pueden confundirse
agregados plaquetarios con formas parasitarias y la evalua-
cién de la parasitemia es dificil o imposible. Por ello, esta
técnica es de eleccion en laboratorios que deben procesar un
ndmero elevado de muestras con sospecha de malaria, pero
de escaso valor en la malaria importada. Por el contrario, el
frotis fino, aunque requiere un mayor tiempo de evaluacién
(30 minutos), permite una mejor identificacién de la/s espe-
cies presentes y una adecuada evaluacién de la parasitemia
(esencial en el manejo terapéutico). Las caracteristicas que
permiten la identificacién concreta de la especie de Plasmo-
dium exceden los limites de esta actualizacién. Una aproxi-
macién sencilla de los aspectos bisicos de la morfologia pue-
de encontrarse en: www.rph.wa.gov.au/malaria/test.html.

Técnicas de deteccion antigénica

En la actualidad existen varias técnicas inmunocromatografi-
cas muy utiles (aunque siempre complementarias al diagnés-
tico morfolégico) para el diagndstico de la malaria®®?’. Las
mis utilizadas son dos: BINAX (P{/Pv)® y OptiMAL®, indi-
candose la metodologia concreta en el video de procedimien-
to antes mencionado. Ambas técnicas presentan varias venta-
jas: son ficiles de realizar, no requieren un equipamiento
especial (en concreto microscopios), no requieren personal
especializado y son estables a temperatura ambiente. Sin em-
bargo, presentan algunos inconvenientes, por lo que su em-
pleo debe ser complementario de las técnicas morfoldgicas
sefialadas previamente: presentan una baja sensibilidad en
presencia de bajas parasitemias, no permiten evaluar el grado
de parasitemia y no permiten valorar la existencia de parasi-
temias mixtas. Por otro lado, ambas técnicas son complemen-
tarias, ya que detectan diferentes antigenos. Asi, en la técnica
BINAX (P{/Pv)® se emplean anticuerpos frente a dos antige-
nos diferentes: HRP-II, especifica de P. falciparum y aldolasa
comun a todas las especies responsables de malaria en seres
humanos (incluido P, knowlesi). Estos antigenos son estructu-
rales, persistiendo tras la muerte del parisito; por ello esta
téenica no es 1til en la evolucién de la respuesta al tratamien-
to. En la técnica OptiMAL® se emplean anticuerpos dirigidos
frente a la LDH de Plasmodium spp. que no presentan reacti-
vidad cruzada con la LDH humana; en concreto anticuerpos
especificos frente a LDH de P, falciparum (aunque con reacti-
vidad cruzada frente a P. kwnolesi) y anticuerpos comunes
frente a LDH de Plasmodium spp. Teniendo en cuenta que
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s6lo los parésitos vivos expresan LDH, esta técnica es mds 1l
en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

Técnicas de deteccion de anticuerpos
(serologicas)

Existen varias pruebas serologicas que permiten la deteccién
de anticuerpos frente a Plasmodium spp. Ninguna de ellas es
util en el diagndstico de enfermedad ni en la identificacién
del agente causal. Su principal valor consiste en descartar en
viajeros o expatriados con historia de fiebre por malaria la
infeccién por este protozoo.

Otras técnicas

Se han descrito multiples técnicas de reaccién en cadena de
la polimerasa en diferentes formatos para el diagndstico de la
malaria, varias comercializadas y validadas®®. Sus dos princi-
pales utilidades son: el diagnéstico en formas en las que la
parasitemia es indetectable por los métodos convencionales
y el diagnéstico de parasitemias mixtas.

Tratamiento

El tratamiento de la malaria depende I6gicamente de los re-
cursos sanitarios (farmacolégicos y no farmacolégicos dispo-
nibles)?*3!. En esta actualizacién nos centraremos exclusiva-
mente en el manejo de la malaria en nuestro medio (fig. 3).
Una vez realizado el diagnéstico de malaria, la primera pre-
gunta que debe plantearse es si se trata de una malaria com-
plicada o no. Evidentemente, la evaluacién clinica es el dato
fundamental (signos o sintomas de infeccién asociada, perfo-
racién intestinal, rotura de bazo, etc.). Un dato complemen-
tario de gran utilidad es la presencia de leucocitosis, inhabi-
tual en la malaria no complicada (aunque revista criterios de
gravedad). Descartada la malaria complicada, el segundo as-
pecto a considerar es la constatacion de una malaria grave,
empleando los criterios ya mencionados de la OMS. En pre-
sencia de malaria grave existen dos aspectos fundamentales:
las medidas de soporte generales (fig. 3) y la realizacién o no
de una eritrocitaféresis® (presencia de parasitemia > 10% en
ausencia de otros datos de gravedad o parasitemia entre el
5-10% asociada a otro criterio de gravedad). A continuacién
debe considerarse la necesidad o no de una dosis de carga de
quinina por via intravenosa (fig. 3) para iniciar el tratamiento
especifico. En este contexto, un aspecto esencial es la posibi-
lidad de empleo de la via oral (si el paciente no presenta
niuseas o vomitos) o la necesidad de tratamiento intravenoso
en el caso contrario. El tratamiento intravenoso estindar en
nuestro pais (en el que la obtencién de derivados de quin-
gaoshu presenta un retraso intolerable) incluye quinina y
doxiciclina, debiendo sustituirse la doxiciclina por clindami-
cina en la mujer embarazada o en circunstancias sociales (por
ejemplo, barcos retenidos en espera de pacientes). Si es posi-
ble el tratamiento oral, la eleccion de la medicacién antima-
ldrica concreta depende del conocimiento exacto del drea de
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Malaria

Malaria complicada

v

Diagnéstico/Tratamiento
del proceso asociado

1. Control de la hiperpirexia con paracetamol

2. Rehidratacion con suero glucosalino + CIK

3. Control de diuresis con fluidoterapia y si aparece
IRA renal didlisis

4. Transfusion de hematies en casos de anemia
grave

5. Manejo farmacolégico de las convulsiones

=| Malaria no complicada ‘
I

Malaria grave

[ramagen]

6. Control de la glucemia y correccion si es preciso
de la hipoglucemia con glucosa intravenosa

7. Manejo de la acidosis metabdlica, corrigiendo los
factores desencadenantes y eventualmente
empleando bicarbonato

8. Correccion de la coagulacion intravascular
diseminada dependiendo de los medios disponibles

9. Oxigenoterapia en presencia de sindrome de
distrés respiratorio del adulto

10. Antibiéticos de amplio espectro en
circunstancias especiales

¢ Eritrocitaféresis?

Malaria no grave

’ Posiblidad de tratamiento oral ‘

I
E2

Avreas con sensibilidad a cloroguina Quinina IV +
_ Cloroquina oral doxiciclina (8 dias)
Areas con resistencia a o clindamicina

cloroquina conocida o posible
Quinina+ doxiciclina
o clindamicina oral
0
Atovaquona-proguanil oral

l

’ Necesidad de cura terminal ‘

Parasitemia> 10%en ausencia de otros datos
Parasitemia > 5%en presencia de afectacion de 6rganos

Eritrocitaféresis

¢Dosis de carga de quinina? ‘

!

Enfermo tratado incorrectamente

Enfermo no tratado

No se dispone de datos

‘ Dosis de carga de quinina ‘

adquisicién y de otras circunstancias (por ejemplo, embarazo,
necesidad de tratamiento ripido, etc.). La dosificacién de estos
firmacos se encuentra en la actualizacién “Tratamiento antipa-
rasitario” en esta Unidad Temdtica. Un aspecto muy importan-
te que requiere ser destacado en este contexto es la administra-
ci6n de quinina intravenosa. Siempre debe diluirse en suero
glucosado (riesgo de hipoglucemia por estimulacién de la libe-
racién de insulina), monitorizando la glucosa plasmitica a in-
tervalos regulares y el ECG. Finalmente, en casos documenta-
dos de infeccién por P vivax o P ovale es esencial la cura
terminal con primaquina para eliminar los hipnozoitos hepati-
cos, fuente de recidivas. Previamente a este tratamiento deben
realizarse dos pruebas: por un lado descartar la presencia de
embarazo (que contraindica este firmaco) y por otro la existen-
cia de una deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PDH) (ya que el tratamiento con primaquina en formas
graves puede desencadenar una hemolisis). Descartadas ambas

Fig. 3. Tratamiento de la malaria. IRA: insuficiencia renal aguda; IV: intravenoso.

posibilidades, el tratamiento terminal con primaquina en el
adulto con infeccién por P, vivax es de 30 mg/dia y con P, ovale
de 15 mg/dia durante 15 dias. En presencia de deficiencia de
G6PDH el enfermo serd remitido a un servicio especializado.

Prevencion y control

Aunque disponemos en la actualidad de firmacos muy efica-
ces en el tratamiento de la malaria, es evidente que la preven-
cién es preferible al desarrollo de la enfermedad, sobre todo
porque en determinadas circunstancias su diagndstico no
siempre es sencillo, el acceso a la medicacién adecuada no es
ficil y la monitorizacién de la respuesta es imposible. Sin
embargo, la prevencién de la malaria plantea diferentes pro-
blemas dependiendo del contexto en el que se apliquen las
diferentes estrategias.
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En este trabajo distinguiremos las medidas dtiles en la
prevencién de la malaria en el viajero y brevemente conside-
raremos las vacunas potenciales en la disminucién de malaria
en residentes en dreas endémicas.

Prevencion de la malaria en el viajero

Las principales medidas preventivas en la malaria del viajero
pueden resumirse en cinco aspectos que seran contemplados
posteriormente. Tiene interés sefialar, en este contexto, el
acr6nimo ABCD (de la OMS) en la prevencién de la malaria
importada: ser consciente del riesgo, los sintomas de la ma-
laria y la gravedad de la misma (be Aware of the risk, the
symptoms and the understand that malaria is a serious infection),
evitar la picadura de mosquitos (#void mosquito Bites), em-
plear quimioprofilaxis cuando sea apropiado (take Chemo-
profilaxis when appropiate) y buscar atencién médica inmedia-
ta (diagndstico y tratamiento) si aparece fiebre durante o
después del viaje (Seek immediate Diagnosis and treatment if
they develop fever during or after travel). En los siguientes
apartados revisaremos las medidas preventivas previamente
sefialadas.

Evitar el viaje a un pais con riesgo de malaria

Con respecto al primer aspecto, la situacién actual de los
diferentes paises del mundo con relacién a la presencia de
malaria y a la sensibilidad de los parisitos a los diferentes
antipalidicos se clasifica en 4 grupos: zonas en las que no se
requiere quimioprofilaxis, zonas con Plasmodium spp. sensi-
ble a cloroquina, zonas con Plasmodium spp. resistente a clo-
roquina, sensible a mefloquina y zonas con Plasmodium spp.
resistente a mefloquina. En la figura 2 se indican las diferen-
tes regiones mencionadas. Aunque puede resultar evidente,
esta informacion en ocasiones no es conocida por el viajero.
A modo de ejemplo, la presencia de (pocos) casos de malaria
en complejos turisticos en la Reptblica Dominicana en los
ultimos afios no ha sido transmitida a la poblacién para que,
conociendo el hecho y los riesgos, decida hacer o no el viaje
y la adopcion de quimioprofilaxis.

Evitar el viaje a una regién con riesgo de malaria

En segundo lugar, no en todos los paises en los que existe
riesgo de paludismo éste es idéntico en todas las zonas. Asi,
en algunas naciones, en las que globalmente se constatan ca-
sos de malaria, determinados recorridos no suponen riesgo
de contraer esta enfermedad. Un ejemplo claro aparece en el
Sudeste Asidtico (fig. 2), de tal forma que los viajeros a Tai-
landia (excepto los que viajan a zonas limitrofes con Myan-
mar o Camboya) no tienen riesgo de desarrollar malaria.
Teniendo en cuenta las variaciones temporales es importante
comprobar la prevalencia de malaria en una regién concreta,
lo que puede realizarse consultando referencias on-/ine como:
www.cde.gov; www.who.int y www.viajarsano.com.

Disminucién del nimero y contacto con los vectores

Este objetivo puede conseguirse de dos formas: disminuyen-
do el nimero de mosquitos y/o evitando el contacto con los
mismos. Las principales medidas eficaces en este aspecto se
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detallan en el protocolo: Profilaxis de las infecciones en via-
jeros internacionales.

Inhibicién farmacoldgica del ciclo parasitario
(quimioprofilaxis)

La adecuada quimioprofilaxis antimaldrica requiere un cono-
cimiento en profundidad de los firmacos tiles y disponibles,
una informacién adecuada al viajero y la seleccién de dife-
rentes estrategias atendiendo al tipo de viajero®3*.

Firmacos antipalidicos utiles en la quimioprofilaxis. El
arsenal de firmacos con actividad frente a una o varias fases
del ciclo biolégico de Plasmodium spp. es muy elevado Sin
embargo, en la prictica clinica en Espafia, inicamente cuatro
antimaldricos son utiles en la quimioprofilaxis (cloroquina,
mefloquina, doxiciclina y atovaquona/proguanil). El resto de
los firmacos no son ttiles por una o varias de las razones
siguientes: presentan una tasa de complicaciones inacepta-
ble; sélo estdn disponibles (en algunos casos) como medica-
cién extranjera, lo que supone una limitacién prictica; su
utilidad se limita al tratamiento de la malaria, no teniendo un
papel en la quimioprofilaxis y no han sido comercializados.
En la tabla 2 se resumen las principales caracteristicas de
estos farmacos. En el término tolerancia se incluyen tres as-
pectos principales: los efectos secundarios, las contraindica-
ciones y la interaccién farmacoldgica. En este sentido, atova-
quona-proguanil es el antimaldrico mejor tolerado, siendo
los principales efectos secundarios la cefalea y el dolor abdo-
minal (cuya incidencia disminuye si se administra con ali-
mentos). Las dos contraindicaciones de su empleo son la
insuficiencia renal grave y la hipersensibilidad a alguno de
sus componentes. El empleo de algunos firmacos como rifa-
micinas o metoclopramida pueden disminuir significativa-
mente la concentracién de atovaquona. La cloroquina es un
firmaco que presenta un mayor nimero de efectos secunda-
rios. Uno de los mds caracteristicos es el prurito, que aparece
en personas de piel negra y que a menudo se malinterpreta
como alergia. Otros efectos secundarios son las alteraciones
gastrointestinales (que se minimizan con la administracién
de comida) y la toxicidad retiniana (que requiere de una dosis
acumulada de 100 g). Las principales contraindicaciones son
la presencia de psoriasis, epilepsia, ulcus péptico y una rara
enfermedad, la porfiria aguda intermitente. Las principales
interacciones de este firmaco se producen con la vacuna oral
de la fiebre tifoidea (que debe ser administrada tres dias antes
del empleo de cloroquina y con la vacuna antirrabica (exclu-
sivamente si se emplean pautas intradérmicas). La doxiciclina
es un firmaco muy eficaz en la prevencion de la malaria (y de
otras enfermedades del viajero como las rickettsiosis, leptos-
pirosis y diarrea del viajero), aunque algunos efectos secun-
darios limitan su utilidad. Los principales son las alteraciones
gastrointestinales (incluyendo ulceracién esoféigica), la foto-
sensibilidad y la aparicién de candidosis oral y/o vaginal. Fi-
nalmente, la mefloquina es probablemente el antimaldrico
peor tolerado de forma global, aunque probablemente sin
una base cientificamente comprobada. Los principales efec-
tos secundarios son las alteraciones neurolégicas/psiquidtri-
cas (frecuentemente leves como mareo, insomnio, pesadillas,
etc.) y en menor medida las arritmias ventriculares. Por ello,



TABLA 2
Caracteristicas de los antimalaricos usados en quimioprofilaxis

Farmaco | Tolerancia | Comodidad | Tipo de accion

Duracién posible Precio*

MALARIA

durante poco tiempo), en sujetos
con profesiones o aficiones de
riesgo (pilotos, conductores, sub-

Atovaquona/ +++ ++ Profilaxis supresiva (4
proguanil especies)

Profilaxis causal (P,
falciparum)

No hipnoiticida

Hasta 6 menes

marinistas) o en personas en trata-
miento con anticoagulantes o ci-
7,92 euros closporina es conveniente iniciar
la quimioprofilaxis 3-4 semanas

Cloroquina ++ +H+ Profilaxis supresiva (4

No profilaxis causal
No hipnoiticida

Hasta alcanzar dosis de 6,76 euros
especies excepto formas 100 g ( habitualmente con

resistentes) dosis profilactica habitual

supone 5-6 afios)

antes del viaje, ya que los efectos
secundarios de este firmaco son
precoces, no acumulativos; debe
insistirse en la necesidad de evitar

Doxiciclina ++ + Profilaxis supresiva (4

especies)
No profilaxis causal
No hipnoiticida

Hasta 2 afios

un alto consumo de alcohol y otras
drogas sociales (en pacientes some-
15 euros tidos a este régimen profilictico) y
por ultimo, especialmente en mu-

Mefloquina + ++t Profilaxis supresiva (4

especies)
No profilaxis causal
No hipnoiticida

Hasta 3 afios

jeres de bajo peso, la dosis de me-
floquina debe ser menor que la

23,9 euros .
convencional.

*Calculo basado en los siguientes datos: nimero de comprimidos necesarios para la profilaxis completa en un viaje de 3 semanas

(previaje, viaje, postviaje); precio y nimero de comprimidos por envase (2009).
Atovaquona-proguanil: 1, 21, 7, total 29 comprimidos.

Cloroquina: 2, 6, 8, total 16 comprimidos.

Doxiciclina: 1, 21, 30, total 52 comprimidos.

Mefloquina: 1, 3, 4, total 8 comprimidos.

Malarone®: envase de 12 comprimidos 2,64 euros.

Resochin®: envase de 50 comprimidos 6,76 euros.

Diferentes marcas: envase 12 comprimidos aproximadamente 3 euros.
Lariam®: envase de 8 comprimidos 23,9 euros.
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)
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U
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Fig. 4. Esquema de dosificacion de quimioprofilaxis antimalarica. Los rectan-
gulos grandes corresponden a una semana y los pequeiios a un dia. En color
amarillo se indica el periodo del viaje y en color verde la duracion de la
profilaxis previa y posterior. La dosis habitual de mefloquina es de 250 mg (1
comprimido) a la semana. La dosis de doxiciclina es de 100 mg (1 comprimi-
do) al dia. La dosis de atovaquona/proguanil es de 1 comprimido (250 mg de
atovaquona/100 mg de proguanil) al dia. La dosis de cloroquina (base) es de
2 comprimidos de 150 mg (base) por semana en un peso inferior a 70 kg y 3
comprimidos de 150 mg (base) en un peso superior de 70 kg). Todos los far-
macos deben administrarse con comida.

las contraindicaciones para el empleo son la presencia de car-
diopatia, en la que pueda existir un riesgo de arritmia ventri-
cular, los antecedentes de epilepsia y los episodios previos de
depresion y/o ansiedad. La incidencia de efectos secundarios
con mefloquina se minimiza siguiendo algunas recomenda-
ciones: asegurar que el usuario no posee ninguna de las con-
traindicaciones sefialadas (lo que evita los raros brotes psico-
ticos, que aparecen en 1/10.000 sujetos); en los casos en que
persiste la incertidumbre (por ejemplo, uso de ansioliticos

La comodidad de la quimiopro-
filaxis antimaldrica implica dos as-
pectos, la dosificacién semanal/dia-
ria y el tiempo necesario que debe
mantenerse la quimioprofilaxis al
regreso (fig. 4). En este sentido, los
firmacos con administracién una
vez por semana (cloroquina o me-
tloquina) se consideran los mds c6-
modos; atovaquona-proguanil, de administracién diaria pero
con necesidad de administracién una semana posterior al via-
je, de comodidad intermedia y doxiciclina, de administracién
diaria pero con necesidad de administracién un mes posterior
al viaje de comodidad baja. Tiene interés sefialar que los an-
timaldricos de administracién semanal deben comenzarse
una semana antes del viaje, mientras que en los de adminis-
tracion diaria es suficiente comenzar el dia previo.

El tipo de accién de los firmacos antimalaricos incluye
tres aspectos fundamentales: profilaxis supresiva (esquizonti-
cida hemitico), profilaxis causal (esquizonticida hepdtico) y
profilaxis terminal (hipnozoiticida). Todos los firmacos men-
cionados poseen una capacidad supresiva frente a las cuatro
especies principales (con la excepcién de cloroquina en cepas
resistentes). Por lo que respecta a la profilaxis causal, el tnico
firmaco activo es atovaquona-proguanil, lo que permite li-
mitar la quimioprofilaxis a una semana tras el regreso. Final-
mente, ninguno de los firmacos indicados es un hipnoizoiti-
cida eficaz, por lo que en pacientes que regresan de dreas con
elevada incidencia de infeccién por P. vivax o P. ovale es pre-
ciso el empleo de profilaxis terminal con primaquina.

Otro aspecto importante es la duracién posible de la pro-
filaxis atendiendo a los estudios realizados en los que no se
observan efectos secundarios.

Finalmente, el coste econémico de la quimioprofilaxis
puede ser un factor limitante. En la tabla 2 se indica el coste
comparativo de cada firmaco en un viaje de 3 semanas. Tiene
interés sefialar que una de las principales limitaciones previas
del uso de atovaquona-proguanil era su elevado precio, aun-
que desde diciembre de 2008, al ser incluido como aporta-
cién especial (punto negro), el coste se ha reducido notable-
mente.
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Eficacia global de la quimioprofilaxis antimalirica. Es
undnimemente aceptado que la quimioprofilaxis es un proce-
dimiento muy 1til en la disminucién de la incidencia y la
gravedad de la malaria importada. Sin embargo, es preciso
que el viajero sea consciente de que ningiin esquema es eficaz
al 100%, aunque existe la evidencia de que el empleo de qui-
mioprofilaxis disminuye de forma clara las formas graves.

Eleccién de la profilaxis en el viajero convencional (corta
estancia). La seleccién del firmaco especifico se basa en la
sensibilidad de los parésitos en cada zona concreta. Asi, en las
zonas donde existe Plasmodium spp. sensible a cloroquina, este
antipalddico constituye el firmaco de eleccién para la quimio-
profilaxis. En situaciones en las que el empleo de cloroquina
estd contraindicado o ha presentado efectos indeseables, el far-
maco de eleccién es mefloquina. Una opcién alternativa a la
mefloquina es la combinacién atovaquona-proguanil, que en
estudios controlados ha demostrado una eficacia similar a la
mefloquina en la prevencion de P. vivax y P. falciparum, con
menores efectos secundarios. En dreas donde existe P. falcipa-
rum resistente a cloroquina, la quimioprofilaxis debe realizar-
se, de entrada, con mefloquina. En aquellos casos en los que
existan contraindicaciones o el empleo previo haya ocasionado
efectos secundarios la eleccién tradicional es doxiciclina. La
combinacién atovaquona-proguanil es también eficaz en este
contexto, con la ventaja adicional de una duracién post-viaje
menor (1 mes con mefloquina o doxiciclina; 1 semana con
atovaquona-proguanil). Finalmente, en las escasas zonas de P
falciparum resistente a mefloquina el firmaco de eleccién es
atovaquona-proguanil o doxiciclina.

Eleccién de la profilaxis en el viajero con viajes repeti-
dos de breve duracién o estancias muy breves en dreas
de malaria. En ambas situaciones, el firmaco de eleccion es
atovaquona-proguanil, ya que por la menor duracién de la
administracién del firmaco facilita el cumplimiento del es-
quema quimioprofilictico.

Eleccion de la profilaxis en el viajero de larga estancia.
Por convencién se denomina viajero de larga estancia a aquel
cuya duracion del viaje supera los 6 meses. En este contexto
existen tres opciones principales: quimioprofilaxis continua,
quimioprofilaxis estacional y autotratamiento. La quimio-
profilaxis continua es el método de eleccion en dreas de ele-
vado riesgo. Sin embargo, posee tres limitaciones: el coste
elevado, la dificultad de cumplimiento (sobre todo en firma-
cos de administracién diaria) y las limitaciones temporales ya
expuestas en la tabla 2. La quimioprofilaxis estacional es una
opcién en viajeros responsables a zonas en las que la trans-
misi6n de la malaria es claramente estacional (especialmente
estacion lluviosa) limitando el uso de firmacos a esas épocas
del aflo. Esta alternativa tiene varios problemas: se requiere
un conocimiento exacto de la epidemiologfa de la malaria en
el destino, lo que no siempre es posible; la variacién anual del
clima puede modificar el patrén de transmisién de la malaria
y requiere instrucciones detalladas y el uso complementario
de autotratamiento. El autotratamiento consiste en la admi-
nistracion de firmacos en presencia de sintomatologia suge-
rente, si no es posible una evaluacién médica en menos de 24
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horas. Esta opcién puede salvar al paciente en algunas cir-
cunstancias, aunque presenta varios problemas: a) el diagnds-
tico clinico de malaria puede ser ficilmente confundido con
otras enfermedades, se ha intentado solventar este problema
con el uso de pruebas ripidas de malaria realizadas por el
propio paciente, aunque los resultados no han sido global-
mente eficaces; b) requiere instrucciones muy detalladas y
viajeros responsables, para evitar errores en la dosis o en el
esquema de administracién; c) y por tltimo, puede llevar al
abuso de medicacién y/o evitar la evaluacién médica en pre-
sencia de un sindrome febril. Los firmacos utilizados en el
autotratamiento de la malaria en dreas sensibles a cloroquina
son: cloroquina si no recibfa quimioprofilaxis y atovaquona-
proguanil si la recibfa. En dreas resistentes a cloroquina y a
cloroquina y mefloquina las opciones terapéuticas son: ato-
vaquona-proguanil y lumefantrina-artemeter.

Prevencion de la malaria en areas endémicas

Por los datos mencionados, es evidente la necesidad de dispo-
ner de una vacuna eficaz y segura contra la malaria, no s6lo
para la prevencién en el viajero sino también (y principal-
mente) para la malaria endémica. En el momento actual no
existe una vacuna ideal, aunque se estin desarrollando dife-
rentes opciones®. Los distintos tipos de estrategias incluyen:

1. Vacunas anti-infeccion, dirigidas contra los estadios
pre-eritrociticos, impidiendo la entrada del pardsito en los
hepatocitos mediante anticuerpos o evitando la activacién de
linfocitos T citotoxicos capaces de destruir los hepatocitos
infectados. Estas vacunas serfan de gran utilidad para viajeros
no inmunes a zonas endémicas o para habitantes de regiones
de baja endemicidad.

2. Vacunas anti-enfermedad, dirigidas contra la fase he-
mitica. Este tipo de vacunas se basa en la estimulacién de an-
ticuerpos capaces de inhibir la invasion eritrocitaria por mero-
zoitos o de impedir la citoadhesion. Estas vacunas evitarfan la
morbimortalidad infantil, la de mujeres embarazadas y, en ge-
neral, de personas que viven en zonas de elevada transmision.

3. Vacunas que bloquean la transmision, dirigidas contra
las fases que se desarrollan en el vector. Estas vacunas limita-
rian la transmisién de la enfermedad en 4dreas endémicas,
disminuyendo la carga global de la malaria.

4. Vacunas multi-estadio, basadas en la unién de molé-
culas clave de diferentes fases parasitarias.
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Introduccion

En esta revision estudiamos diferentes protozoosis, todas
ellas relacionadas con la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), divididas en tres grandes bloques.
En el primero se abordard el estudio de criptosporidiosis,
isosporosis y ciclosporosis, en el segundo se tratardn en con-
junto las protozoosis producidas por diferentes especies de
Microsporidium (microsporidiosis) y finalmente describire-
mos como entidad propia las caracteristicas principales de la
toxoplasmosis.

Criptosporidiosis, isosporosis
y ciclosporosis

Se pueden considerar tres etapas histéricas en el conoci-
miento de estas protozoosis. Durante la primera etapa no se
les concede gran importancia como pardsitos humanos, sien-
do de interés exclusivamente veterinario y afectando a las
personas de manera accidental. La segunda etapa se relaciona
con la aparicién del sida, en la que comienzan a identificarse
nuevos parsitos intestinales y a detectarse con mayor fre-
cuencia patgenos ya conocidos como causa de diarrea’. De
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Protozoosis e infeccion por el VIH. Las
protozoosis tratadas en este tema presentan un
denominador comin que es la asociacion con
pacientes infectados por el VIH.

Protozoosis intestinales. Cryptosporidium hominis,
C. parvum, Isospora belliy Cyclospora cayetanensis
tienen un ciclo biolégico similar pero presentan
diferencias atendiendo a su localizacién en células
del epitelio intestinal, tamafo, estructura y
maduracion en heces. Presentan distribucion
cosmopolita, siendo su principal vehiculo de
transmision el agua y los alimentos contaminados.

Clinica. La manifestacion clinica com(n de las
anteriores parasitosis es la diarrea y el
diagndstico se basa en la deteccion de ooquistes
en heces (técnica de Kinyoun en criptoporidiosis
e isosporosis y autofluorescencia en Cyclospora
cayetanensis).

Tratamiento. El tratamiento de eleccion de estas
parasitosis es la reposicion hidroelectrolitica y
los farmacos (cotrimoxazol para isosporosis y
ciclosporosis, nitazoxamida en criptosporidiosis).

Microsporidiosis. Existen catorce especies de
microsporidios que infectan a los seres humanos
con manifestaciones clinicas diversas. Son
parasitos pequefios, intracelulares, cuya
infeccion se produce mediante la inyeccion de la
espora en la célula diana. El diagnostico
etiolégico se basa en el empleo de técnicas de
tincion especificas, aunque el diagnéstico de
especie se realiza por microscopia electronica,
técnica no utilizada de manera rutinaria y el
tratamiento depende de la especie.

Toxoplasmosis. Toxoplasma gondii, protozoo
cosmopolita frecuente, se adquiere por ingestion de
carne poco cocinada o de vegetales y hortalizas
contaminadas, contacto con heces de gato e
infeccién materno-fetal ® Las manifestaciones
clinicas de las toxoplasmosis pueden ser de
caracter sistémico o localizado (lesiones oculares)
en individuos inmunocompetentes, cerebrales en
inmunosuprimidos y congénita con cuadros muy
graves ® La prueba mas utilizada para el
diagndstico de la toxoplasmosis congénita en
mujeres embarazadas es la serologia y el
tratamiento varia en funcion de la presentacion
clinica de la enfermedad.
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Taxonomia, biologia y ciclo vital

"Todos estos protozoos se incluyen dentro del phylum Apicom-
plexa (poseen un complejo apical para invadir las células del
hospedador). Desde el punto de vista taxonémico, Cryptospo-
ridium ha presentado problemas en la clasificacién de sus
especies; actualmente se admiten 13 especies vilidas de este
género’. En el caso de los seres humanos se comprobé que
Cryptosporidium parvum presentaba dos genotipos o genova-
riedades diferentes: el genotipo 1 o humano, de caricter an-
tropondtico y por tanto de transmisién entre personas, que
en la actualidad se le denomina C. hominis y el genotipo 2 o
bovino, de caricter zoonético y por tanto de transmisién en-
tre rumiantes y personas. Esta genovariedad sigue con la
misma denominacién que su ancestro C. parvum. Ademds se
han descrito otras especies de Cryptosporidium que ocasional-
mente han parasitado a personas como C. meleagridis, C. felis,
C. canis, C. suis o C. muris’.

Dentro de las otras entidades, Isospora belli y Cyclospora
cayetanensis son las especies que parasitan a los seres huma-
nos. El nombre de esta dltima se debe a su descripcién en
1993 en la Universidad de Cayetano Heredia (Lima, Perd)S.

Existen diferencias en las caracteristicas bioldgicas de es-
tos protozoos, atendiendo a su localizacién en células del
epitelio intestinal, tamafio, estructura y maduracién en he-
ces. Cryptosporidium presenta una localizacion intracelular

Fig. 1. Ciclo bioldgico tipo de Cryptosporidium spp., Isospora spp. y Cyclospora spp.

pero extracitoplasmdtica, mientras que Isospora y Cyclospora
tienen una disposicién exclusivamente intracelular. El mds
pequefio es Cryptosporidium (4-6pm), siendo aproximada-
mente el doble Cyclospora (8-10pm) y mucho mayor Isospora
(20-30 x 10-19 um), ademds de poseer este dltimo una forma
mids ovalada que los anteriores. Cryprosporidium posee cuatro
esporozoitos desnudos (sin membrana interna alrededor de
ellos), Cyclospora presenta dos esporocistos con dos esporo-
zoitos cada uno (4 esporozoitos en total, rodeados de mem-
brana dos a dos) e Isospora tiene dos esporocistos con cuatro
esporozoitos cada uno (8 esporozoitos en total). Los ooquis-
tes de Cryprosporidium son infectivos cuando se eliminan con
las heces, los de Isospora y Cyclospora no, necesitando un tiem-
po para esporular en el medio ambiente.

El ciclo de vida es similar en las distintas especies, consi-
derando las caracteristicas diferenciales que hemos sefialado
en su biologfa. Tras la ingestion de ooquistes esporulados a
través de alimentos o agua contaminada o mediante la trans-
mision directa entre persona-persona y animal-persona (ge-
notipo 2 de C. parvum) se inicia la fase asexual con formacién
de esquizontes y merontes. Posteriormente se produce la
fase sexual con formacién de gametos masculinos y femeni-
nos. Una vez formado el zigoto sale al exterior y en el medio
ambiente se desarrolla hasta ooquiste. Una representacién
del ciclo biolGgico se muestra en la figura 1.

Epidemiologia

La epidemiologia de estas parasitosis contempla aspectos co-
munes y no comunes’’. Dentro de las caracteristicas epide-
miolégicas comunes sefialamos las siguientes: respecto a la
localizacién geogrifica son protozoosis de distribucién mun-
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dial; el principal mecanismo de transmisién es por consumo
de agua o alimentos contaminados (frutas y verduras princi-
palmente) con ooquistes procedentes de las diferentes especies
parasitarias; son agentes etiol6gicos de la diarrea del viajero y
estdn asociados a personas con infeccién por el VIH. En los
dltimos afios la prevalencia de estas parasitosis ha descendido,
debido a la eficacia de los tratamientos antirretrovirales.

Los aspectos diferenciales se pueden resumir en:

1. Respecto a la localizacién, algunos autores sefialan di-
ferencias geogrificas encontradas entre las dos genovarieda-
des de Cryprosporidium. Ademas, Isospora y Cyclospora se han
identificado con mds frecuencia en dreas tropicales.

2. En cuanto a la transmisién, el tinico confirmado con
potencial zoondtico es Cryptosporidium, no habiéndose de-
mostrado en Isospora y Cyclospora.

3. Cryptosporidium ha demostrado tener mayor poder de
infeccién que los demds. Un dato significativo es la epidemia
ya descrita producida por C. hominis que afecté a mds de
400.000 personas en Milwaukee (EE. UU.). Esta alta tasa
de infeccién puede atribuirse a varias razones: su pequefio
tamafio lo hace accesible para atravesar plantas de tratamien-
to de agua sin modernos y adecuados sistemas de filtraci6n.
Por otro lado, con bajas dosis parasitarias se producen infec-
ciones importantes. Por dltimo, su resistencia a desinfectan-
tes habituales (por ejemplo cloro) y su viabilidad a bajas tem-
peraturas y por largos periodos de tiempo le hacen tener un
mayor poder patégeno.

Patogenia

Adn quedan por resolver diferentes aspectos en la patogenia
de estas protozoosis. La mejor estudiada ha sido la criptos-
poridiosis, la mds desconocida la ciclosporososis. Exponemos
a continuacién los mecanismos de agresion, de defensa y de
evasién mejor caracterizados.

Mecanismos de agresion

El elemento comin dentro de los mecanismos de agresion
producido por estos parisitos es la invasion de las células
intestinales del hospedador’. El primer paso, previo al con-
tacto con la célula intestinal, es la exquistacién del ooquiste.
No estin aclarados los mecanismos implicados en este pro-
ceso, algunos autores sefialan a los factores dependientes del
hospedador (por ejemplo, tripsina) como responsables del
proceso, otros lo atribuyen a la accién de determinadas enzi-
mas parasitarias (serin y cisteinproteasas). Posteriormente
inician el proceso de invasién poniéndose en contacto con la
mucosa intestinal. En este proceso se han implicado molécu-
las tipo lectinas o glicoproteinas que funcionan como recep-
tores para mucinas. Diferentes enzimas producidas por los
esporozoitos degradan el moco intestinal y asi se preparan
para su tercera fase, la invasién de las células del epitelio in-
testinal. Proteinas de los micronemas como trombospondina
o0 acuoporinas estin implicadas en los fenémenos de adapta-
cién y alteracién de la membrana de la célula hospedadora.
También se han relacionado a proteinas procedentes de las
roptrias con los fenémenos de internalizacién y formacién
de la vacuola parasit6fora. Cryrosporidium, a diferencia de
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otros protozoos intracelulares, no invade el citoplasma celu-
lar, ya que reside entre la membrana plasmitica y el citoplas-
ma de la célula. En esta interfase existen unas estructuras en
forma de tinel que utiliza el parisito para adquirir nutrientes
que no puede sintetizar de novo.

Mecanismos de defensa

Los datos mejor estudiados respecto a la respuesta inmuno-
légica originada por Cryptosporidium se pueden resumir en
los siguientes aspectos'!: a) se produce una respuesta inicial
con produccion de quimiocinas como CXCL-10 y CXCL-8,
atrayendo células efectoras al sitio de la infeccion; b) es im-
portante la activacion de IL-15 para el control inicial de la
infeccidn; ¢) tanto los linfocitos CD4* como el interferon
gamma (IFN-v) desempefian un papel importante en la me-
moria inmunoldgica; d) la respuesta inflamatoria intestinal
estd involucrada en la produccién de diarrea; e) la produc-
cién de IgA secretoras asi como de TGFB e IL-10 son im-
portantes para prevenir la reinfeccién y f) el estudio de la
inmunidad a nivel de mucosas serd de gran trascendencia
para comprender la respuesta inmune desarrollada contra
estos protozoos intestinales.

Mecanismos de evasion

Son escasos los mecanismos de evasién estudiados en estos
parisitos. Se han observado sefiales apoptéticas y anti-apopt6-
ticas en la infeccién inicial producida por Cryprosporidium",
comprobindose que en las primeras 6-24 horas se generan
sefiales antiapoptdticas por activacion de la via NF-kB me-
diante sefiales Bcl-2. Posteriormente, entre 24-48 horas estas
sefiales se invierten con la consiguiente induccién de apoptosis
a través de las vias Fas y caspasa 3, generando la muerte del
pardsito. Estos mecanismos permiten al pardsito completar su
ciclo biolégico (entre 24-48 horas) antes de que las células
infectadas mueran. Estudios recientes han relacionado este
efecto con la expresion del gen para la osteoprotegerinal2.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

La manifestacién clinica comin en estas protozoosis intestina-
les es la presencia de diarrea, con diferentes caracteristicas
dependiendo del sistema inmunolégico del hospedador. En
individuos inmunocompetentes la diarrea es autolimitada y se
puede asociar a manifestaciones intestinales como dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, pérdida de peso e incluso producir un
cuadro de malabsorcién intestinal. La infeccién producida por
Cyclospora cayetanensis ocasiona diarrea persistente’®. Un dato
muy sugestivo es el inicio de forma explosiva como diarrea
acuosa y la astenia intensa posterior. En pacientes inmunode-
primidos la diarrea se cronifica con numerosas deposiciones
diarias y una duracién de hasta veinte semanas. Solamente se
han observado manifestaciones extraintestinales en criptospo-
ridiosis asociada al VIH. Se producen cuadros clinicos con
sintomatologfa respiratoria, hepdtica, biliar y pancredtica.

El tnico dato de laboratorio que diferencia estas entida-
des es la presencia de eosinofilia periférica, detectada exclu-
sivamente en individuos diagnosticados de isosporosis.
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Fig. 2. Tincion de Kinyoun. Ooquistes de Cryptosporidum spp. (A) y Cyclospora cayetanensis (B).

Diagnéstico etiologico

Las técnicas parasitolgicas no invasivas son las mds utilizadas
para el diagnéstico directo de la criptosporidiosis’ y consisten
en la deteccién de ooquistes en muestras de heces, esputos o
bilis. Es fundamental concentrar los ooquistes por métodos
de flotacion, centrifugacién o una combinacién de ambos, so-
bre todo en infecciones poco intensas. Dado el pequefio ta-
mafio de estos pardsitos y por tanto la posible confusién con
otros microorganismos es imprescindible la utilizacién de
métodos para teiiir los ooquistes de Cryptosporidium. No todos
son adecuados, especificamente se usa la técnica de Ziehl-Ne-
elsen (utiliza calor para favorecer la penetracién del colorante
fucsina en el interior del ooquiste) o mds frecuentemente se
utiliza la técnica de Kinyoun (fig. 2A). La utilizacién de sus-
tancias fluorescentes como auramina-rodamina y naranja de
acridina es menos frecuente que la técnica de Kinyoun.

También se han desarrollado técnicas inmunolégicas
como inmunofluorescencia, ELISA de captura de antigenos
e incluso inmunocromatografia. Existen algunas de ellas co-
merciales, vilidas ademds para la deteccién de Giardia. Por
dltimo, se estdn usando técnicas moleculares como la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR), principalmente en
laboratorios de investigacién o de referencia. Respecto al
diagnéstico de la isosporosis se utilizan técnicas similares a
las de la criptosporidiosis.

Cyclospora presenta dificultades a la hora de realizar un
diagnéstico etioldgico relacionado con su tincidn, ya que sus
ooquistes no se tifien adecuadamente con los colorantes ha-
bituales (fig. 2B). Sin embargo, este protozoo presenta una
caracteristica propia que lo diferencia de los demds, su capa-
cidad para emitir espontdneamente autofluorescencia bajo
luz ultravioleta. Esta peculiaridad permite su diagnéstico de
manera sencilla, simplemente utilizando un microscopio
de fluorescencia con un filtro de 340-380 nm de longitud de
onda. Algunos autores han utilizado la citometria de flujo
para la deteccién de la fluorescencia'®.

Tratamiento

La reposicion hidroelectrolitica es la medida a adoptar en el
adulto inmunocompetente infectado con Cryprosporidium®.
Ademds, se puede administrar nitazoxanida en dosis de 500
mg cada 12 horas durante 3 dias en el adulto inmunocompe-
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tente. En nifios inmunocompeten-
tes estd indicado el tratamiento con
nitazoxanida en dosis de 100 mg
cada 12 horas durante 3 dfas en
edades comprendidas entre 1-3
afios y 200 mg cada 12 horas duran-
te 3 dias en edades comprendidas
entre 4-11 aflos. En pacientes in-
munosuprimidos es necesario ade-
mas de nitazoxamida (2-8 semanas),
un tratamiento antirretroviral efi-
caz'®. Como firmaco alternativo se
puede utilizar paromomicina.

El tratamiento de eleccién de la
isosporosis® se realiza con cotrimoxazol (160 mg TMP/800
mg SMX cada 12 horas durante 7-10 difas en adultos; 5 mg
TMP/kg 25 mg SMX/kg cada 12 horas durante 7-10 dfas en
nifios). En inmunosuprimidos puede ser necesario aumentar
la dosis y la duracién. Si se producen recidivas se requiere
repetir el tratamiento y a veces realizar profilaxis con el mis-
mo firmaco. Como firmaco alternativo se utiliza pirimeta-
mina 75 mg/dfa durante 3 semanas. El firmaco de eleccién y
la pauta de tratamiento en la ciclosporosis es similar a la de
isosporosis. En este caso se utiliza ciprofloxacino como fir-
maco alternativo en dosis de 500 mg cada 12 horas durante
7 dias.

Prevencion y control

Ademis de las medidas generales de higiene que hay que
tener en cuenta en todas las parasitosis intestinales (lavados
de mano, contacto con animales, etc.), debemos vigilar estre-
chamente las medidas de actuacion frente a las vias de trans-
mision por agua y alimentos. Con respecto a la transmisién
a través del agua se debe prestar especial atencion a la utili-
zacién de métodos de diagndstico eficaces en plantas de
abastecimiento de aguas de consumo, y algunos autores re-
comiendan sistemas de filtracién especiales.

Microsporidiosis

Los microsporidios son protozoos muy extendidos en la na-
turaleza, ya que aproximadamente 1.200 especies componen
el phylum Microsporidia. Estos microorganismos parasitan a
un amplio espectro de animales, sobre todo insectos, peces y
mamiferos. Solamente catorce de estas especies infectan a los
seres humanos (tabla 1), presentando diferentes cuadros cli-
nicos, principalmente en asociacién con pacientes infectados
por el VIH o trasplantados®.

Biologia, estructura y ciclo vital
de microsporidios

Desde que en 2001 se publicé el genoma completo de Ence-
phalitozoon cuniculi'®, se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de la biologfa de estos protozoos. Los microsporidios
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TABLA 1

Nombre, localizacin y aiio de identificacion de las diferentes especies
de microsporidios en seres humanos

Especie Localizacion idelll\lliifli]ciiién
Anncaliia algeraea Ocular/masculo esquelético 1999
Anncaliia connori Sistémica 1993
Anncaliia vesicularum Muscular 1996
Encephalitozoon cuniculi Sistémica/ocular/respiratoria 1984

Urinaria/hepatica/peritoneal/
sistema nervioso

Encephalitozoon hellem Sistémica/ocular/respiratoria/ 1990
urinaria
Encephalitozoon intestinalis Sistémica/respiratoria/intestinal 1991

biliar/6sea/cutanea

Enterocytozoon bieneusi Respiratoria/intestinal/biliar 1985
via biliar
Microsporidium africanum Ocular 1981
Microsporidium ceylonensis Ocular 1973
Nosema ocularum Ocular 1991
Pleistophora roneafiei Muscular 1985
Trachipleistophora anthropopthera  Sistémica, ocular 1996
Trachipleistophora hominis Muscular, ocular 1996
Vittaforma corneae Ocular/urinaria 1990

son pardsitos intracelulares obligados, pequefios (1-3pum x
1,5-4 pm) cuya forma infectiva se denomina espora. Morfo-
légicamente la espora es una célula rodeada de tres capas:
cubierta externa o exospora, cubierta interna o endospora y
membrana plasmdtica. Su estructura més caracteristica es un
enorme tubo o filamento polar enrollado en espiral que ocu-
pa toda la célula. Este filamento se encuentra anclado en un
disco en la parte anterior y termina en el esporoplasma en su
parte posterior. Estos protozoos no poseen mitocondrias.

El ciclo bioldgico se inicia con la ingesta, inhalacién o
contacto de la forma infectiva (esporas), resistente a las con-
diciones medioambientales. En el interior del organismo las
esporas invaden las células a través de la inyeccion del fila-
mento polar, producida por cambios de presién o pH. De
esta manera, introducen su contenido (esporoplasma) en la
célula diana. Las distintas especies de microsporidios parasi-
tan diferentes tipos de células donde se inician ciclos de re-
produccién asexual, originindose esporoblastos que final-
mente forman esporas.

Epidemiologia

Consideraremos tres aspectos esenciales en la epidemiologia
de estas parasitosis®’.

1. Con respecto a su distribucién geogrifica se trata de
infecciones cosmopolitas, y en diferentes estudios se ha esti-
mando una prevalencia global media del 15% en pacientes
con sida y de hasta un 8% en personas no infectadas por el
VIH?. También se han realizado estudios de prevalencia en
sujetos con infecciones corneales, no detectindose diferen-
cias entre sujetos infectados o no por el VIH.

2. En cuanto a los grupos de riesgo, ademds de la asocia-
cién descrita con pacientes infectados por el VIH y trasplan-
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tados, se ha observado esta infeccién en viajeros, nifios malnu-
tridos, ancianos y pacientes que utilizan lentes de contacto.

3. Los mecanismos de transmisién son diversos. En pri-
mer lugar, la infeccién horizontal se puede producir por trans-
misién oral, feco-oral, inhalacién por aerosoles, ingestion de
agua y alimentos contaminados, asi como contacto con aguas
infectadas (piscinas). La transmisién vertical, aunque ha sido
descrita en animales, no se ha descrito en seres humanos. Exis-
ten datos que confirman la transmisién directa o indirecta
desde los animales, por lo que se puede afirmar que la micros-
poridiosis es una zoonosis*'. Por ultimo, diferentes estudios
sugieren la posibilidad de transmision vectorial, principalmen-
te en las infecciones originadas por Anncaliia algeraea.

Patogenia

Al ser pardsitos intracelulares obligados los mecanismos pa-
togénicos estdn en relacién con los procesos de activacion e
invasion celular?. Los mds estudiados son:

1. Activacién de la espora y proceso de inyeccién del
tubo polar producidos por el aumento de la presién osméti-
ca, la existencia de un movimiento ripido del esporoplasma
a través del tubo polar y la formacién de una membrana plas-
mitica que rodea al esporoplasma tras su inyeccién.

2. Con respecto al proceso de invasién celular, los pri-
meros estudios apuntaban a un fenémeno directo, como si se
inyectara una aguja intradérmica. Posteriormente se ha sefia-
lado que la invasién puede producirse mediante fagocitosis.
En este sentido, se ha observado que los compartimentos
donde existen esporas fagocitadas posteriormente maduran a
lisosomas. Ademds, se ha visto que los microsporidios usan su
tubo polar para evadirse de los fagosomas maduros y de esta
manera infectar el citoplasma de la célula hospedadora.

3. Por dltimo, se conoce que muchas especies de micros-
poridios no tienen vacuola parasitéfora, mientras que otras si
la presentan (por ejemplo, Encephalitozoon). Hasta el momen-
to, se desconocen los mecanismos implicados.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

El cuadro clinico®® mis frecuente observado en pacientes in-
fectados por el VIH es una diarrea crénica, con hasta veinte
deposiciones diarias, que a menudo cursa con malabsorci6n.
La especie mds comun detectada es Enterocytozoon bieneusi. La
infeccién entérica causada por Encephalitozoon intestinalis es
mucho menos frecuente, aunque causa mds a menudo infec-
ciones diseminadas o de localizacién extraintestinal. Otras
especies (tabla 1) causan manifestaciones oculares (conjunti-
vitis, queratitis e incluso dlceras corneales), musculares (mio-
sistis) y sistémicas (bronquitis, hepatitis, colangitis, etc.).

Diagnéstico etioldgico

El patrén oro es la microscopia electrénica, ya que presenta
la ventaja de realizar el diagnéstico a nivel de especie, aten-
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diendo al ndmero de vueltas que presenta el filamento polar,
la inclusién o no dentro de una vacuola parasitéfora o el na-
mero de nucleos celulares. Es obvio que es dificil utilizar la
microscopia electrénica como diagnéstico de rutina. La mi-
croscopia Gptica a partir de heces, orina o diferentes tejidos,
utilizando tinciones (tricromico modificado de Weber) o
fluorescencia (calcofluor), se utiliza con frecuencia®*. Su pe-
queiio tamaiio y la experiencia del observador influirdn en su
rendimiento diagndstico. La serologfa no se usa de manera
rutinaria debido a la variabilidad de anticuerpos detectados
en sujetos inmunosuprimidos. Por dltimo, se estin desarro-
llando técnicas moleculares (PCR), algunas mediante la de-
teccion de cuatro especies a la vez. Estas técnicas se utilizardn
de forma rutinaria en un futuro inmediato.

Tratamiento

El tratamiento de la microsporidiosis intestinal se basa en
tres aspectos’’: a) medidas de soporte hidroelectrolitico, b)
tratamiento antirretroviral en pacientes infectados por el
VIH y otras medias de correccién inmunoldgica en otras in-
munodeficiencias y ¢) tratamiento mediante albendazol y
fumagilina. Albendazol es el firmaco de eleccién contra En-
cephalitozoon spp., difiriendo su dosis dependiendo del estado
de inmunocompetencia. Fumagilina es activo frente a Ente-
rocytozoon bieneusi, aunque su toxicidad limita su accién en
pacientes inmunosuprimidos.

Prevencion y control

Se basa en medidas generales para evitar su transmision, me-
jorando la higiene personal y los servicios sanitarios. Las es-
poras pueden ser destruidas por coccién de alimentos y por
métodos de ebullicién y congelacién de agua.

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una enfermedad cosmopolita y zoon6ti-
ca causada por la infeccién por Toxoplasma gondii (el nombre
del género deriva de la palabra griega roxon que significa arco
y plasma que significa forma). El hospedador definitivo son
los gatos y otros felinos donde se desarrolla el ciclo sexual del
parasito.

Biologia, estructura y ciclo bioldgico
de Toxoplasma gondii

Toxoplasma es un protozoo del phylum Apicomplexa que invade
las células mediante dos organelas apicales secretoras llama-
das roptrias y micronemas. Alrededor del 95% de las infec-
ciones por Toxoplasma gondii se deben a tres cepas denomina-
das tipo I, tipo Il y tipo III. Cada cepa del pardsito abarca una
linea clonal cuyos miembros poseen una secuencia de ADN
idéntica. La mayoria de las cepas aisladas en pacientes con
sida son de tipo II, mientras que los pacientes que desarrollan
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enfermedad congénita poseen cepas tipo I y II. El genotipo
III se aisla mayoritariamente en animales. El genoma de
Toxoplasma godii contiene 8 x 107 pares de bases y es haploide,
excepto durante la division sexual en los gatos®.

Existen tres fases importantes del ciclo biolégico: a)
ooquiste (10-12 um), fase en la que 7. gondii estd presente en
el medio externo y que después de un periodo de maduracién
tiene capacidad infectiva; b) taquizoito (2-4 pm de ancho y
4-8 wm de largo), es la fase del ciclo biolégico de multiplica-
cién ripida responsable de la patologia y ¢) bradizoito, fase
del ciclo biol6gico de multiplicacién lenta, cuya morfologia
es idéntica a los taquizoitos y que también tiene capacidad
infectiva.

El ciclo biol6gico de T. gondii en seres humanos se inicia
tras la ingesta de ooquistes (estructuras esporuladas que con-
tienen esporozoitos) o de quistes tisulares (estructuras que
contienen cientos de bradizoitos). Los ooquistes pueden ad-
quirirse de dos formas principales. Por el contacto directo
con las heces del hospedador definitivo o, lo que es mds fre-
cuente, por ingesta de verduras contaminadas con heces. Hay
que sefialar que tras la eliminacién fecal deben transcurrir 5
dfas, durante los cuales los ooquistes esporulan, para que se
vuelvan infectivos; ademds pueden mantenerse viables en el
medio ambiente durante meses. La otra forma cldsica de in-
feccién en seres humanos es la ingesta de quistes tisulares
presentes en la carne mal cocinada de otros hospedadores
intermediarios (principalmente de ganado porcino u ovino).
Esta forma de transmisién es diferente a otros protozoos del
phylum Apicomplexa, ya que no requiere completar el ciclo
sexual del pardsito (lo que tinicamente tiene lugar en el hos-
pedador intermediario).

"Tanto los ooquistes como los bradizoitos ingeridos por el
hospedador intermediario dan paso a la fase de taquizoito
que es capaz de penetrar de forma activa en todas las células
nucleadas del organismo donde se replica ripidamente. La
replicacion asexual en esta fase se realiza en una estructura
intracelular, la vacuola parasitéfora. La ruptura de la célula
hospedadora determina la liberacién de los taquizoitos al
medio para infectar a las células vecinas. La diseminacion del
parisito se vehicula a través del torrente sanguineo infectan-
do diversos tejidos, en los que se incluye el sistema nervioso
central (SNC), el 0jo, el musculo esquelético, el misculo car-
diaco y la placenta. El taquizoito es el responsable de la res-
puesta inflamatoria, de la destruccién de los tejidos y por lo
tanto de las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis. Los
taquizoitos se transforman en bradizoitos que expresan mo-
léculas de superficie distintas, se multiplican muy lentamente
y persisten durante toda la vida del individuo dentro de quis-
tes localizados en los diferentes tejidos. Los bradizoitos son
capaces de volver a la fase de taquizoito, causando una recru-
descencia de la enfermedad en individuos inmunosupri-
midos.

Existen dos formas especiales de infeccién en seres hu-
manos: la transmisién materno-infantil que tiene lugar cuan-
do una mujer se infecta durante el embarazo y los taquizoitos
acceden al feto por via transplacentaria y la transmisién en el
contexto de trasplantes de érganos en los que el donante pre-
senta bradizoitos en el tejido trasplantado que se reactivan en
el receptor sometido a inmunosupresion.
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Toxoplasma gondii tiene una distribucién cosmopolita que
afecta a un tercio de la poblacién mundial. La prevalencia de
esta enfermedad varfa en funcién del grupo de poblacién, las
medidas higiénicas, los hibitos de consumo de carne y la lo-
calizacién geogréfica. Solamente en EE. UU. se estima que
el nimero de personas infectadas estd entre 90 y 150 millo-
nes’®. Aunque la mayoria de los individuos infectados estin
asintomdticos y no son transmisores, las consecuencias de la
toxoplasmosis pueden ser graves en dos grupos de riesgo:
pacientes inmunosuprimidos y madres que adquieren la in-
feccién durante el embarazo.

Existen cuatro vias de transmision: ingestion de carne
poco cocinada que contenga quistes tisulares, ingestion de
verduras y hortalizas contaminadas con ooquistes, contacto
directo con heces de gato que contengan ooquistes e infec-
cién materno-fetal mediante el paso de taquizoitos de la ma-
dre al feto.

Patogenia

Mecanismos de agresion

Toxoplasma gondii tiene capacidad para infectar cualquier cé-
lula nucleada del organismo incluidos macréfagos y células
dendriticas, mediante un proceso complejo y regulado?”’. En
primer lugar, Toxoplasma se adhiere a la superficie de la célu-
la mediante moléculas de las roptrias y micronemas del com-
plejo apical del parésito. Los micronemas liberan adhesinas
implicadas en el reconocimiento y adhesion, y las roptrias
poseen proteinas que contribuyen a la formacién y modifica-
cién de la vacuola parasitéfora constituida a partir de lipidos
de la membrana plasmdtica de la célula hospedadora. Este
proceso finaliza con la formacién de una vacuola que consti-
tuye un nicho donde el parisito puede desarrollarse, ya que
no se funde con compartimentos endosomales y por lo tanto
no acidifica el medio. Una vez formada, Toxoplasma empieza
a modificar la estructura de esta vacuola creando una serie de
poros que permiten la difusién de pequefias moléculas como
azidcares, aminoicidos y diferentes cofactores, esenciales para
la alimentacién del parésito.

La toxoplasmosis cerebral es la afectacion mds frecuente
en pacientes infectados por el VIH. En la mayoria de los casos
se debe a una reactivacién de una infeccién endégena adqui-
rida previamente. La presencia de lesiones multicéntricas y
la afectacion de plexos coroideos sugieren la diseminacién
hematégena del pardsito. Ademds de la afectacién estructu-
ral, productos protozoarios (por ejemplo, recientemente las
hidroxilasas) pueden ocasionar alteraciones funcionales al
alterar la biosintesis de serotonina y dopamina.

Mecanismos de defensa

La infeccién por Toxoplasma gondii determina una respuesta
inmune fuertemente polarizada hacia una respuesta Thl. Los
datos inmunol6gicos mejor caracterizados son expuestos a
continuaciéon’®. En primer lugar, las células dendriticas y otras
células del sistema inmune innato reconocen moléculas con-
servadas de Toxoplasma induciendo altos niveles de IL-12 me-
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diante la ruta de sefializacion MyD88 dependiente de TLR.
Posteriormente la IL-12 va actuar de puente entre la respues-
ta del sistema inmune innato y adaptativo, ya que es la citocina
responsable de la secrecién de IFN-y por las células natural
killer y los linfocitos T. Por dltimo, los altos niveles de IFN-y
inducen una serie de mecanismos efectores capaces de contro-
lar la infeccién. Los mejor estudiados son la produccién de
6xido nitrico como mediador inflamatorio responsable de la
accién efectora y el desarrollo de una respuestas CD8* cito-
toxica contra las células infectadas con 71 gondii. Sin embargo,
estos mecanismos no llegan a eliminar al parisito y la infec-
cién se mantiene en un estadio cronico o persistente.

Mecanismos de evasion

El éxito de la expansion de Toxoplasma gondii estriba en su
capacidad de transmitirse entre hospedadores intermediarios
mediante relaciones carnivoras o de depredacién y en su capa-
cidad para evadir la respuesta inmune del hospedador. Entre
los mecanismos de evasion®’ se pueden destacar dos. En pri-
mer lugar T gondii genera enzimas que inactivan o neutralizan
moléculas efectoras del sistema inmune, como por ejemplo las
peroxiredoxinas que inactivan la accién del éxido nitrico. En
segundo lugar Toxoplasma induce factores antiinflamatorios
que inhiben la acumulacién de células efectoras y su activa-
cién in situ, favoreciendo el escape del patégeno de la respues-
ta inmune y el desarrollo de la enfermedad crénica.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

La infeccion por Toxoplasma gondii presenta diferentes mani-
festaciones clinicas dependiendo de la forma de adquisicién
y del estado inmunoldgico del paciente (fig. 3).

Toxoplasmosis adquiridas por via oral

La mayor parte de las formas de toxoplasmosis adquiridas
por via oral (nifios, adultos, embarazadas) son asintomaticas.
Sélo un 10% de los casos presentan manifestaciones clinicas,
siendo las mds frecuentes el sindrome mononucledsico y la
coriorretinitis e infrecuentes la miocarditis y la miositis. El
sindrome mononucledsico relacionado con la infeccién agu-
da por Toxoplasma gondii habitualmente cursa con adenopa-
tias cervicales u occipitales aisladas, sin faringitis ni fiebre y
con escasa repercusion sistémica, datos que clinicamente
permiten diferenciarlo del ocasionado por otros agentes
etiologicos (virus de Epstein Barr, citomegalovirus). La co-
riorretinitis puede aparecer tanto en la infeccién aguda post-
natal, como en la toxoplasmosis congénita y en la reactiva-
cién parasitaria en el contexto de una inmunosupresion. Las
imdgenes caracteristicas consisten en exudados blanquecinos
retinianos con una intensa reaccién inflamatoria vitrea, oca-
sionando en casos graves una imagen definida graficamente
como de “faro en la niebla”.

Toxoplasmosis congénita

La toxoplasmosis congénita®® aparece cuando la mujer emba-
razada (o hasta los tres meses previos a la concepcién) se infec-
ta por el protozoo. La frecuencia de la infeccién congénita y
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‘ Infeccidn primaria por T. gondii ‘
I
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interpretadas como neoplasia en
estudios de imagen, los estudios
histopatolégicos pueden hacer sos-
pechar esta entidad.

Nifios y adultos

Técnicas de deteccion antigénica

v v

No presentan utilidad en el diag-
Asintomati 90% Linfadeniti T. gondii atraviesa placenta . p . &
sintomaticos | 90% AladoNce] . {taquizoitos) néstico de ninguna forma de toxo-
b .
Miositis/miocarditis 1 plasmosis.

| ‘ Infeccion trasplacentaria ‘

Infeccion latente

Reactivacion en
inmunodeprimidos

Fig. 3. Esquema patocronico basico de la infeccion por T. gondii.

su gravedad estin inversamente relacionadas. Asi, desde estu-
dios clisicos se conoce que es mds frecuente en el dltimo tri-
mestre del embarazo, pero las formas con afectacién fetal
(mortalidad y morbilidad) son mayores en el primer trimestre.
La trfada cldsica de la toxoplasmosis congénita, poco frecuen-
te en la actualidad, incluye coriorretinitis, calcificaciones cere-
brales e hidrocefalia; sin embargo, las manifestaciones pueden
ser muy variadas con signos oculares (microftalmia, atroffa del
globo ocular, catarata, estrabismo, nistagmo), signos neurolé-
gicos (encefalomielitis, hipertonfa muscular, convulsiones, pa-
ralisis, hiperreflexia tendinosa) e incluso lesiones viscerales
(miocarditis, hepatitis, neumonia, esplenomegalia).

Toxoplasmosis en el paciente inmunocomprometido
Habitualmente se manifiesta por afectacién del sistema ner-
vioso central y, de forma mds infrecuente, en forma de corio-
rretinitis. La afectacion del sistema nervioso central es una
encefalitis focal, con variables manifestaciones sistémicas
(fiebre, sindrome constitucional) y excepcional afectacién
meningea. Los datos mds frecuentes son las alteraciones mo-
toras (hemiparesia) y los trastornos del lenguaje. En los estu-
dios de neuroimagen, el dato mds caracteristico es la presen-
cia de lesiones focales (habitualmente multiples en resonancia
magnética nuclear [RMN], pudiendo ser unicas en la tomo-
graffa axial computarizada [TAC]), con captacién de contras-
te en anillo.

Diagndstico etiologico

El diagnéstico de toxoplasmosis se basa en los mismos tipos
de pruebas utilizados en cualquier parasitosis, aunque la uti-
lidad de cada tipo de prueba es diferente dependiendo del
sindrome clinico.

Técnicas de diagnéstico morfoldgico
Su utilidad es escasa por la localizacién del pardsito. Unica-
mente en formas no sospechadas de toxoplasmosis cerebral,

Infeccion congénita

" Técnicas de deteccion de
anticuerpos (seroldgicas)
Constituyen la base prictica para
el diagnéstico de la toxoplasmosis.
La prueba clisica, de dificil acceso
en nuestro pais, es el test de Sa-
bin-Feeldman, que requiere la
presencia de protozoos vivos. Bre-
vemente, se basa en incubar se-
cuencialmente una suspensién de
protozoos primero con suero del
paciente inactivado, suero fresco (como fuente de factores
del complemento) y un colorante de exclusién vital (azul de
metileno). Si el paciente posee anticuerpos (IgG) frente a
Toxoplasma gondii, y en presencia de componentes del com-
plemento, tendrd lugar la muerte del parésito y, por lo tan-
to, los protozoos muertos serdn tefiidos con el colorante.
En ausencia de anticuerpos, los protozoos no aparecerin
coloreados.

En la mayor parte de los centros (no de referencia), el
método inicial de diagndstico es la determinacién de IgG e
IgM frente a Toxoplasma gondii mediante ELISA o inmu-
nofluorescencia indirecta. Excepto en el contexto de la toxo-
plasmosis congénita, estas técnicas permiten el diagndstico
de infeccién aguda o pasada por este protozoo. Sin embargo,
en el manejo de la toxoplasmosis congénita y, en concreto en
presencia de IgM +, es necesario recurrir a otras técnicas se-
rol6gicas®. Las mds utiles son los estudios de avidez de IgG
(una alta avidez sugiere infeccién previa), la prueba de aglu-
tinacién diferencial (AC/HS) y el ISAGA (IgM immunosor-
bent agglutination assay), que permiten en este contexto dis-
tinguir entre infeccién actual y pasada.

Otras técnicas

En el paciente asintomdtico o con sindrome mononucledsi-
co, sin inmunosupresion, no es preciso el empleo de otras
pruebas. En el paciente inmunodeprimido (principalmente
con infeccién por el VIH avanzada) los estudios de neuro-
imagen y una serologia de infeccién previa por Toxoplasma
gondii (IgG positiva) son datos suficientes para el inicio de un
tratamiento empirico. En ausencia de respuesta clinica, el
estudio mediante PCR*! en muestras del liquido cefalorra-
quideo (LCR) puede permitir el diagnéstico etiolgico. Ade-
mids de los hallazgos, en el examen del fondo de ojo los mé-
todos moleculares en muestras locales pueden ayudar en el
diagnéstico etiolégico de la coriorretinitis toxopldsmica. Fi-
nalmente, la determinacién en liquido amnidtico de material
genético de Toxoplasma gondii y los datos ecogrificos permi-
tirdn el diagnéstico de toxoplasmosis congénita.
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Toxoplasmosis

v v v v
Forma aguda en la Infeccién fetal Toxoplasmosis Inmunocompetente VIH/inmunodeprimido
mujer embarazada documentada después congénita en (encefalitis)
7 de 1a semana 12 de neonato* v v
Espiramicina gestacion v Forma sistémica Coriorretinitis
iR *
178 horas &in v Pirimetamina 2 mg/kg/dia nifio/adulto en adulto
comida hasta el Pirimetamina 50 mg/12 horas durante 2 dias v v
parto o durante 2 dias y luego 1 mg/kg/dia hasta 6 meses y : — : ]
dostmentacon | | SUmgda hasaporto || mghgidaunes, || Noprecsa | | Pumetamina 20 ol
de infeccion + miércoles y viernes hasta f
fetal Sulfadiacina 75 mg/kg/dia 1 afio excz[::l::sos 5 mf/d'a
en 2 dosis durante 2 dias y + Sulfadiacina 1-1,5 g/dia
luego 100 mg/kg/dia en 2 Sulfadiacina 50 mg/kg/ n '
dosis hasta parto 12 horas durante 1 afio Acido folinico 5-20 mg/dia 3
+ + :
Acido folinico 5-20 mg/dia ||  Acido folinico 10 mg/dia 3 Dﬂ'f:cfé'na_ Rl
dias a la semana seman.as de la
desaparicion de clinica
A\
Eleccion

tras la resolucion de los sintomas
semanas tras la resolucion de los sintomas

Alternativas

resolucion de los sintomas

Opcion 1: Pirimetamina 200 mg/dia durante 2 dias y después 75 mg/dia + sulfadiacina 1-1,5 g/6 horas + acido folinico 10-20 mg/dia al menos 4-6 semanas

Opcion 2: Pirimetamina 200 mg/dia durante 2 dias y después 75 mg/dia + clindamicina 600 mg/6 horas + acido folinico 10-20 mg/dia al menos 4-6

Personas que toleran sulfamidas : Cotrimoxazol 5 mg trimetoprim/kg/12 horas al menos 4-6 semanas tras la resolucion de los sintomas
Personas que no toleran sulfamidas: Pirimetamina 200 mg/dia durante 2 dias y después 75 mg/dia + 4cido folinico 10-20 mg/dia + uno de los 4 farmacos
siguientes: Claritromicina 1 g/12 horas o azitromicina 1500 mg/dia o atovacuona 750 mg/6 h o dapsona 100 mg/dia al menos 4-6 semanas tras la

Fig. 4. Esquema del manejo de la toxoplasmosis. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. *Puede ser necesario el empleo de prednisona 1 mg/kg hasta la resolucion

de los sintomas.

Tratamiento

El tratamiento de la toxoplasmosis varfa en funcién de la
presentacion clinica de la enfermedad y el tipo de paciente®.
En la figura 4 se indica un esquema prictico del manejo de
esta protozoosis.

Prevencion

Ante la ausencia de una vacuna efectiva® en los seres huma-
nos que sea capaz de inducir una respuesta protectora tanto
a nivel sistémico como de la mucosa intestinal, las principales
opciones preventivas son: higiene personal, familiar y am-
biental para evitar la ingestién de ooquistes presentes en la
tierra o en deyecciones de gatos; evitar comer carne poco
cocinada (especialmente de ganado porcino u ovino) y lavar-
se las manos antes de manipularla, de hecho, en revisiones
recientes se considera que la prevencién de la toxoplasmosis
requiere el mismo nivel que la salmonelosis o campilobacte-
riosis dentro de las enfermedades transmitidas por alimen-
tos*; extremar los cuidados con los gatos domésticos, evitan-
do su contacto con personas embarazadas ¢ implantar un

3662 Medicine. 2010;10(54):3654-63

cribado serolégico (aunque con esquemas muy diferentes
dependiendo de paises o sociedades cientificas).
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Introduccion

Las parasitosis, entendidas como las enfermedades producidas
por protozoos, helmintos o ectoparisitos, constituyen un im-
portante problema de salud mundial y afectan a mds de la mi-
tad de la poblacion del planeta, fundamentalmente a las pobla-
ciones de paises en vias de desarrollo. La ausencia de vacunas
frente a pardsitos hace que la farmacoterapia sigua siendo el
método mds eficaz para controlar las parasitosis. Los esfuerzos
realizados mediante campafias mundiales dirigidas a eliminar
determinadas parasitosis (filariosis, esquistosomosis) se han
visto obstaculizados por la aparicién de resistencias a los fir-
macos, la escasa aparicion de nuevos antiparasitarios asi como
a desplazamientos de la poblacion, la deforestacion y los pro-
blemas climaticos. A pesar de todo ello se han realizado no-
tables progresos en la disminucion de la carga parasitaria me-
diante el incremento significativo de recursos econémicos por
iniciativas globales de salud que representan una promesa.

Algunas de estas enfermedades son endémicas en Espaiia,
siendo las mds frecuentes la giardiosis (dentro de las protozoo-
sis) y la enterobiosis (entre las helmintosis)'. En las dltimas dé-
cadas, el aumento de viajeros, la inmigracién, el uso de inmuno-
supresores y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) han ocasionado un aumento de las enfermeda-
des parasitarias en nuestro pais. Asi, por ejemplo, el nimero de
viajes realizado por espafioles a paises no europeos ni de Amé-
rica del Norte durante el afio 2007 alcanzé aproximadamente
los 2.300.000%. Por otro lado, el nimero de extranjeros empa-
dronados en Espafia ha aumentado de forma exponencial, al-
canzando a principio de 2009 un ndmero aproximado de
5.598.000, de los que 2.340.000 son comunitarios®.

En esta actualizacion, nos centraremos en las caracteristicas
generales de los antiparasitarios, aunque no se considerardn far-
macos antibacterianos (por ejemplo, nitroimidazoles como me-
tronidazol o tinidazol y aminoglucésidos como paromomicina)
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Concepto. El método mas eficaz en la actualidad
en el control de las infecciones parasitarias es el
empleo de farmacos, debido principalmente a la
ausencia de vacunas frente a estos agentes
causales.

Estructura quimica. La estructura quimica de la
mayor parte de los antiparasitarios presenta
como rasgos comunes la presencia de escasos
elementos organicos (carbono, hidrégeno,
oxigeno y nitrégeno) y estructuras cerradas (por
ejemplo, anillo de benceno, anillos nitrogenados).

Mecanismo de accion. Las principales dianas de
accion de los antiparasitarios son: la sintesis de
cofactores, la generacion de acidos nucleicos, el
metabolismo no energético, la estructura o
funcién de los microttbulos, el metabolismo
energético y la funcién neuromuscular (en
helmintos).

Espectro antiparasitario. El espectro de accion
de cada uno de los antiparasitarios es diferente,
existiendo farmacos (tiles frente a géneros o
especies concretas y otros con espectro amplio
(principalmente los antihelminticos).

Efectos adversos. Todos los farmacos
antiparasitarios tienen toxicidad potencial y se
pueden clasificar en dos grupos: con escasa
toxicidad (albendazol, autovacuona, ivermectina,
mebendazol, miltefosina, nitazoxanida,
permetrina, praziquantel, proguanil y
triclabendazol) y de toxicidad moderada o alta
(antimoniales, benznidazol, cloroquina,
dietilcarbamacina, eflornitina, fumagilina,
halofantrina, melarsoprol, mefloquina, nifurtimox,
primaquina, quinina y suramina).

Disponibilidad. En Espafia, aunque algunos de los
antiparasitarios se obtienen de forma
convencional, la gran mayoria de estos farmacos
deben ser adquiridos a través de medicacion
extranjera mediante solicitud al Ministerio de
Sanidad y Politica Social a través de las
Comunidades Auténomas.

- ,

ni antifingicos (como anfotericina B ) empleados en el manejo
de varias parasitosis. No se incluirdn firmacos antiparasitarios
de dificil o imposible adquisicion en Espafia, cuando existan
opciones terapéuticas alternativas (por ejemplo, derivados de



TABLA1
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Caracteristicas estructurales y farmacocinéticas de los principales antiparasitarios

Farmaco Grupo Biodisponibilidad Pico sérico 2Emii‘l,|i::i g: :imzii?:g t‘i,illltl::gz:ig?\ Metabolismo Eliminacion
aparente (Vd)
Albendazol Carbamato benzimidazol <5% 0,04-1,14 mg/l' 8-9 horas 70% Hepatico Biliar 90%
Antimoniato de Antimonial pentavalente 0% 10-12 mg/I* 76 horas 0,22 I/kg Hepatico 90%
meglumina
Atovacuona Naftoquinona 15-23% 3-8 mg/P 55 horas 99% 51/kg No Renal 2-5%
Fecal: resto 30-60%
Beznidazol Nitroimidazol 92% 2,5 mg/* 12 horas 45%
Cloroquina 4-aminoquinoleina 90% 0,07-0,3 mg/l® 3-10 dias 50% 1,3 1/kg Hepético (30%)  Renal 95%
Fecal: 5%
Dietilcarbamacina Derivado piperacinico 0,08-0,2 mg/I® 9-13 horas No 2,5-51/kg Escaso Renal 50%
Eflornitina Difluorometil-ornitina 50% 500 mg/I" 3 horas No 03-0351/kg  No Renal 80%
Eggbogluconato Antimonial pentavalente 0% 11-12 mg/I® <2 horas 0,22 I/kg Escaso Renal 80-85%
sodico
Halofantrina 9-fenantrenometanol Variable Variable 24-48 horas 4,18 I/kg Hepatico Fecal
Ivermectina Lactona macrociclica 60% 8,4 g/l 12h 90% 0,6 I/kg Escaso Renal < 2%
Mebendazol Carbamato benzimidazol 20% 0,3 mg/I"® 2-5h 90% 1,2 1/kg Hepatico Renal 2%
Mefloquina 4-metanolquinoleina - 0,3 mg/I" 15-33 dias 99% 20 I/kg Hepatico Renal 5%
Melarsoprol Derivado arsenical 0% 4,7-6,7 mg/1”? 35h > 1,66 I/kg Hepatico/Renal
Miltefosina Hexadecil fosfocolina 0,3 mg/I" 100 h 98% 4,7 /kg Hepatico
Nifurtimox Nitrofurano 0,75 mg/I"* 3h 12,5 /kg Hepético Renal 1%
Nitazoxanida Nitrotiazolil-salicilamida 2 mg/I"™ 1-16 h 98% Pared intestinal ~ Renal 30%
Higado Biliar: 60%
Permetrina Piretroide sintético
Praziquantel Pirazinoquinolina 80% 0,2-2 mg/I'® 1-15h 80% 10 1/kg Hepético Renal
Primaquina 8-aminoquinoleina 96% 0,057 mg/I'" 6h 31/kg Hepético Renal
Proguanil Biguanida 80-150 pg/I'® 24h 75% 30,7 I/kg Hepatica Renal 50%
Quinina Alcaloide de la quina 80% 3-5mg/I" 1h 70-90% 1,71/kg Hepatico Renal
Suramina Derivado arsenical 0% 45 dias 99% 0,5-0,76 I’/kg  No Renal 80%
Triclabendazol Derivado benzimidazélico 8,48 mg/1? 1M-17h 99% Hepético

"Con 400 mg por via oral; 2con 10 mg/kg por via intramuscular; *con 750 mg por via oral; “con 100 mg por via oral; *con 300 mg por via oral; *con 50 mg por via oral; ’con 5 g por via oral; ®con 10 mg/kg por

via intramuscular; *con 12 mg por via oral; "°con 200 mg via oral 3 dias; ""con 250 mg via oral; >con 3,6 mg/kg por via intravenosa; "*con 250 mg por via oral; "“con 15 mg/kg por via oral; "*con 500 mg via
oral; "con 20-40 mg/kg por via oral; "con 15 mg de base por via oral; '®con 100 mg por via oral;®con 600 mg por via oral; ®con 10 mg/kg por via oral.

quingaoshu en el manejo de la malaria). Por tltimo, la clasifica-
cién de los antiparasitarios no va a seguir el esquema «habi-
tual» (antiprotozoarios, antihelminticos o ectoparasiticidas), ya
que varios son activos frente a varios grupos de pardsitos (por
ejemplo, albendazol es util en helmintosis y en protozoosis,
mientras que la ivermectina, ademds de su accién antihelminti-
ca, tiene también actividad ectoparasiticida), de esta forma, nos
referiremos a los firmacos, ordenados alfabéticamente, sefiala-
dos en la tabla 1. El manejo concreto de cada parasitosis excede
los limites de este articulo, remitiendo al lector al resto de las
actualizaciones de estos niimeros monogrificos y a trabajos re-
cientes de nuestro grupo®. Finalmente, en esta revision no se
contemplard el uso de estos firmacos en la infancia.

Caracteristicas quimicas y
farmacocinéticas de los antiparasitarios

El anilisis de la estructura de estos firmacos permite realizar
algunas generalizaciones®:

1. Como todos los compuestos orginicos, estin formados
por pocos elementos: carbono, hidrégeno, oxigeno y nitrégeno.
Otros elementos forman parte de diversos antiparasitarios como
el azufre (por ejemplo, nifurtimox), el flior, el cloro, el yodo, el

fésforo (en antihelminticos fendlicos y organofosforados),
el arsénico (tripanosomicidas) y el antimonio (leishmanicidas).

2. Las estructuras quimicas anulares son muy comunes.
Asi, el anillo de benceno estd presente en casi la mitad de
todos los antiparasitarios, y muchos otros tienen anillos ni-
trogenados (por ejemplo, de pirimidina, imidazol, quinolina
o0 piperacina).

3. Como sustitutos en los anillos aparecen con frecuen-
cia los grupos metilo, metoxi, hidroximetil y amino. Los gru-
pos con nitrégeno son muy comunes, mientras que los sulfi-
drilo son inhabituales entre los firmacos antiparasitarios.

Las principales caracteristicas estructurales se especifican
en la tabla 1. También se incluyen en esta tabla las principales
caracteristicas farmacocinéticas ttiles en el manejo de estos
firmacos, con excepcién de la fumagilina (por ausencia de
datos) y la permetrina (por ser de uso tépico).

Mecanismos de accion
de los antiparasitarios

Los principales puntos de accién en los que actdan los anti-
parasitarios son: la sintesis de cofactores, la generacién de
dcidos nucleicos, el metabolismo no energético, la estructura
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Fig. 1. Mecanismos de accion de los antiparasitarios.

o funcién de los microtdbulos, el metabolismo energético y la
funcién neuromuscular. De forma genérica, podemos sefialar
que la mayorfa de los firmacos antiprotozoarios afectan al
metabolismo biosintético, mientras que los antihelminticos
afectan al metabolismo energético, a las proteinas estructura-
les o la funcién neuromuscular (fig. 1). A continuacién indi-
caremos de forma mds concreta los mecanismos de accion.

Inhibidores de la sintesis de cofactores

Un ejemplo de este mecanismo de accion es proguanil. Los
plamosdios necesitan sintetizar los cofactores de folato, ya
que no pueden incorporar el dcido félico presente en la dieta.
El proguanil inhibe la enzima dihidrofolato reductasa, nece-
saria en la sintesis del acido félico en estos parisitos.

Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos

Los firmacos que interfieren con la sintesis de los dcidos nu-
cleicos lo hacen insertindose en la secuencia de pares de ba-
ses (por ejemplo, cloroquina, mefloguina, halofantrina, quinina,
fumagilina) alterando su funcionamiento, aunque algunos au-
tores opinan que el mecanismo de accién de la cloroquina
estd basado en la inhibicién de la polimerasa hemo del pard-
sito. Otros medicamentos que actiian frente a la enfermedad
de Chagas (benznidazol y nifurtimox) activan el grupo nitré-
geno alquilando el ADN.

Inhibidores de enzimas no relacionadas
con el metabolismo energético

Parece que la cloroguina inhibe la enzima hemopolimerasa,
encargada de destoxificar el hematie del grupo hemo una vez
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digerido, en concreto, de la ferri-
g ) )
protoporfirina IX presente en la

vacuola alimentaria del pardsito que
es citotoxica. La eflornitina interfie-
re en la biosintesis de las poliami-
nas, pues bloquea irreversiblemente
la enzima ornitina-descarboxilasa,
por lo que no se puede metabolizar
la ornitina, sustrato imprescindible
en la formacién de aquellas.

Dietilcarbamacina
Ivermectina
Praziquantel

Inhibidores de proteinas no
enzimaticas (microtdbulos)

@ Los benzimidazoles (albendazol,

Sistema mebendazol y triclabendazol) se desa-
neuromuscular ~

rrollaron en los afios 70 para uso

veterinario, comprobdndose des-

pués su eficacia en la Medicina. Es-

tas moléculas actian fijindose se-

lectivamente a la tubulina beta libre

de los nematodos, inhibiendo la
polimerizacién de la tubulina y la captacién de glucosa de-
pendiente de los microtibulos, provocando dafio irreversible
en las células gastrointestinales del nematodo, dando como
resultado la inanicién, muerte y expulsién por el hospeda-
dor.

Inhibidores de enzimas relacionadas
con el metabolismo energético

Los arsenicales trivalentes (melarsoprol) y los antimoniales
pentavalentes (estibogluconato sidico, antimoniato de meglumina)
parecen bloquear las quinasas de la glucolisis, especialmente
la piruvatoquinasa del citoplasma, aunque hay autores que
piensan que es una alteracién en la reduccién del tripano-
tion. La suramina actia sobre enzimas glucoliticas del pardsi-
to de manera mds eficaz que sobre las correspondientes en-
zimas del hospedador. La mitazoxanida actda inhibiendo
enzimas clave en el metabolismo anaerobio como la piruva-
to-ferredoxina oxidorreductasa, ocasionando importantes
alteraciones estructurales tanto en la membrana celular como
en el citoplasma de diversos protozoos. Ademads, algunos fir-
macos con actividad frente a los esporozoarios (por ejemplo,
primaquina, atovaquona), bloquean el transporte mitocondrial
de electrones interfiriendo la cadena respiratoria.

Alteracion del sistema neuromuscular

Es un mecanismo comun a varios antihelminticos de uso ha-
bitual. Asi, la dietilcarbamacina inhibe los receptores muscula-
res colinérgicos del parisito, lo que produce inmovilizacién.
Por otro lado, la ivermectina y el praziquantel aumentan la
permeabilidad de la membrana creando canales neuromus-
culares de cloro, lo que produce hiperpolarizacién y parilisis
muscular.



Espectro, efectos secundarios y
contraindicaciones de los diferentes
antiparasitarios

Indicaciones

En la tabla 2 se indican las principales indicaciones antipara-
sitarias de los firmacos mencionados, junto con la via de ad-
ministracion, los principales efectos téxicos y la seguridad
para el uso durante el embarazo y la lactancia’°.

Efectos secundarios

Con respecto a los efectos secundarios, de forma simple po-
demos clasificarlos en dos grupos: aquellos con escasa toxici-
dad y los que presentan efectos secundarios moderados o
graves. Se incluyen entre los antiparasitarios con escasa toxi-
cidad: albendazol, arovacuona, ivermectina, mebendazol, miltefosi-
na, nitazoxanida, permetring, praziquantel, proguanil y triclaben-
dazol. En la mayor parte de los casos, de aparecer, los efectos
secundarios son gastrointestinales (por ejemplo, nduseas, vé-
mitos, dolor abdominal, diarrea) y/o alteracién de las pruebas
hepiticas. Estos efectos secundarios son mds frecuentes cuan-
do se emplean en dosis prolongadas y/o periodos prolonga-
dos de tiempo (hecho especialmente evidente en albendazol y
praziquantel). Otros efectos secundarios son caracteristicos
de algunos antiparasitarios como la alopecia (albendazol, pro-
guanil), coloracién amarillenta de la esclerética (nitazoxanida),
tlceras orales (proguanil) o descamacién palmoplantar (pro-
guanil). Entre las contraindicaciones de estos firmacos se in-
cluyen las reacciones de hipersensibilidad previas, el embara-
zo o la lactancia en algunos firmacos y la intolerancia al dcido
acetilsalicilico (en el caso de la nitazoxanida).

En este apartado, sefialaremos algunos datos particulares
de interés de cada uno de los firmacos antiparasitarios de uso
actual.

Albendazol

Es un firmaco eficaz frente a varios tipos de protozoos y hel-
mintos!!. Dentro de las protozoosis, es util en el tratamiento
de las microsporidiosis (principalmente por Encephalitozoon
intestinalis)'? y constituye una alternativa en el tratamiento de
las giardiosis"’. Ademds, albendazol es muy 1til en el trata-
miento de varios tipos de helmintosis. En concreto, es muy
eficaz en la mayor parte de las helmintosis (uncinariosis, asca-
riosis y enterobiosis)'* siendo un firmaco de segunda eleccion
en la infeccion por Trichuris trichura y Strongyloides stercoralis'.
El albendazol también es efectivo en nematodosis tisulares
como la larva cutinea migrans, la toxocariosis visceral, la tri-
quinelosis o la infeccion por Mansonella perstans. Ademas, el
uso concomitante con ivermectina o dietilcarbamacina dismi-
nuye la microfilaremia en las filariosis linfiticas y en la loao-
sis’’. En las cestodosis, es muy 1til en el manejo pre y posto-
peratorio de la hidatidosis, o cuando no es posible la cirugfa
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por la localizacién anatémica o por la presencia de quistes
multiples, existiendo también datos no controlados de su efi-
cacia en la equinococosis alveolar'. Finalmente, en el trata-
miento de la neurocisticercosis es una opcién alternativa al
praziquantel, probablemente porque el uso combinado con
glucocorticoides disminuye la concentracién plasmdtica de
praziquantel, mientras que aumenta la de albendazol'*.

Antimoniales (antimoniato de meglumina
y estibogluconato sédico)

Son farmacos de primera linea en todo el mundo para combatir
todas las formas de leishmaniosis (visceral, cutdnea y mucocutd-
nea)'¢ principalmente porque son baratos y eficaces. Sin embar-
go, presentan frecuentes efectos secundarios. Los mds habitua-
les son las nduseas y vomitos, asi como la elevacién de enzimas
hepiticas y pancreiticas, aunque la aparicién de pancreatitis o
hepatitis es rara. Aparecen artralgias en la mitad de los pacientes
tratados con antimoniales que responden al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos. Los efectos mds graves depen-
den de las alteraciones del sistema de excitoconducci6n cardia-
ca, siendo necesaria la monitorizacién electrocardiogrifica se-
manal. Son signos de gravedad el alargamiento del intervalo
QT corregido superior a 500 ms, asi como la presencia de in-
versién de ondas T asociadas a concavidad del espacio ST.

Atovacuona

Es un firmaco que presenta una potente actividad antiproto-
zoaria contra toxoplasmosis y babesiosis cuando se combina con
pirimetamina y azitromicina, respectivamente. La combinacién
atovaquona-proguanil es muy eficaz en la prevencion y trata-
miento de todas las infecciones producidas por Plasimodium spp.
incluyendo cepas resistentes a cloroquina y mefloquina'.

Benznidazol

Es un antiparasitario con un espectro limitado a la infeccién por
Tirypanosoma cruzi y, en concreto, a diferentes fases de la enfer-
medad y en algunos enfermos concretos'®. Los efectos secunda-
rios se clasifican en tres grupos principales atendiendo a su cro-
nologfa’. Los mds precoces aparecen en la primera semana y
corresponden a alteraciones digestivas y reacciones de hipersen-
sibilidad (exantema, linfadenopatia, artralgias, mialgias, sindro-
me de Stevens Johnson). A partir de la segunda semana pueden
aparecer complicaciones hematoldgicas, principalmente agranu-
locitosis y trombopenia. Finalmente, a partir de la cuarta sema-
na de tratamiento, el efecto principal es la polineuropatia.

Cloroquina

Es un firmaco empleado principalmente como antimaldrico
(tanto en profilaxis como tratamiento) en zonas en las que las
especies de Plasmodium spp. son sensibles. Debemos sefialar
que esta molécula presenta, ademds de su actividad antiinfec-
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TABLA2

Vias de administracion, espectro, efectos secundarios y seguridad en el embarazo y durante la lactancia de los antiparasitarios

2 Via de - ” . )
Farmaco administracion Aspectos de la administracion Espectro Efectos secundarios Embarazo/lactancia
Albendazol Oral Aumenta la absorcion con comidas Ascariosis Nauseas, vémitos, dolor Containdicada
grasas Canilariosi abdominal, diarrea, cefalea,
apiiariosis aumento de transaminasas.
Enterobiosis Raros: leucopenia, exantema,
. . alopecia
Equinococosis alveolar (pocos
datos)
Estrongiloidosis (opcion
alternativa)
Filariosis linfatica (asociado a
ivermectina)
Giardiosis (opcion alternativa)
Gnatostomosis
Hidatidosis
Larva cuténea migrans
Mansonelosis
Microsporidiosis
Neurocisticercosis
Toxocariosis
Tricoestrongiloidosis
Tricurosis (opcion alternativa)
Triquinelosis
Uncinariosis

Antimoniato de Parenteral Es preferible la administracion Leishmaniosis Fiebre, néuseas, diarrea, No hay datos

meglumina (IMolV) intramuscular profunda. Si debe artromialgias, elevacion de

administrarse por via |V diluir en 500 ml enzimas hepéticas y pancreaticas,

de suero fisiologico cambios en el ECG (prolongacion
de QT, aplanamiento o inversion
delaondaT)

Atovacuona Oral Aumenta la absorcion con comidas Babesiosis (asociada a Nauseas, vémitos, dolor Evitar si existe otra

grasas. Si diarrea grave evitarla azitromicina) abdominal, diarrea y cefalea alternativa
Malaria (profilaxis y tratamiento
asociada a proguanil)

Beznidazol Oral Tripanosomosis americana Malestar general, nauseas, Evitar si existe otra
vomitos, exantema, artralgias, alternativa (especialmente
mialgias (7-10.° dia), discrasias en el primer trimestre)
sanguineas (2.%-4.* semana),
polineuropatia

Cloroquina Oral Aumenta la absorcion con comidas Malaria (profilaxis y tratamiento Prurito, nduseas, vomitos, cefalea, Puede emplearse

grasas de formas sensibles) alopecia, fotosensibilidad;
patologia oftdmica y retinopatia
Dietilcarbamacina  Oral Filariosis linfaticas Fiebre, cefalea, mareos, Evitar si existe otra

Loaosis

artromialgias. Reaccion de
hipersensibilidad secundaria a la
muerte de las microfilarias

alternativa

Eflornitina

Oral Intravenosa

Tripanosomosis africana (fase
cronica T. brucei gambiense)

Nauseas, vomitos, diarrea.
Trombocitopenia. Alopecia.
Convulsiones. Disminucion de la
audicion

Contraindicada

Estibogluconato
sodico

Parenteral
(IMo V)

Mejor tolerado, aunque debe
administrarse lentamente. Se han
descrito paradas cardiacas en
pacientes con sida. La inyeccion IM
debe realizarse lentamente, al menos
en 5 minutos. Si se administra por via
IV debe suspenderse la infusion si
aparece dolor toracico, tos 0 vomitos

Leishmaniosis

Fiebre, nduseas, diarrea,
artromialgias, elevacion de
enzimas hepéaticas y pancreaticas,
cambios en el ECG (prolongacion
de QT o inversion de la onda T)

Evitar si existe otra
alternativa

Fumagilina

Topica (ocular)
Oral

Microsporidiosis

Neutropenia, trombocitopenia

No hay datos

Halofantrina Oral Aumenta la absorcion con comidas Malaria (tratamiento) Cardiotoxicidad (alargamiento No hay datos
grasas (evitarlo) intervalos PRy QT)
lvermectina Oral No ingerir comida hasta 2 horas Estrongiloidosis Fiebre, prurito, cefalea, Evitar si existe otra
después de su administracion Filariosis ( o M " adenopatias dolorosas, mialgias,  alternativa
|ar|t05|s) excepto Mansonella linfedema, taquicardia, nuseas,
perstans diarrea, irritacion conjuntival leve
Sarna (formas diseminadas)
Mebendazol Oral Aumenta la absorcion con comidas Enterobiosis Dolor abdominal, diarrea No emplearse durante el
grasas Tii . primer trimestre de
ricurosis embarazo
(Contintia)
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TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

Vias de administracion, espectro, efectos secundarios y seguridad en el embarazo y durante la lactancia de los antiparasitarios (continuacion)

Via de

‘ Aspectos de la administracion

Farmaco administracion Espectro Efectos secundarios Embarazo/lactancia
Mefloquina Oral Evitar ingerir alcohol y consumir hashis Malaria resistente a cloroquina Néuseas, vomitos, dolor Evitar si existe otra
de forma concomitante (prevencion y tratamiento) abdominal, cefalea, mareo, alternativa
alteraciones del equilibrio,
trastornos del suefo, brotes
psicéticos, convulsiones y
alteraciones del ECG
Melarsoprol Intravenosa La inyeccion IV es fleboirritante y Tripanosomosis africana (fase Fiebre, cefalea, complicaciones Evitar si existe otra
puede ocasionar necrosis tisular cronica) neuroldgicas (encefalopatia, alternativa
convulsiones, coma, alteraciones Lactancia: no hav dat
psicoticas) actancia: no hay datos
Miltefosina Oral Los efectos secundarios disminuyen si  Leishmaniosis visceral Nauseas, vémitos. Leucocitosis,  Contraindicada
se administra tras la comida trombocitosis, trastornos visuales
Nifurtimox Oral La ingesta de alcohol aumenta los Tripanosomosis americana Dolor abdominal, néuseas, Contraindicada
efectos secundarios vomitos, anorexia, pérdida de Lactanci hav dat
peso, irritabilidad, insomnio, actancia no hay datos
psicosis
Nitazoxanida Oral Los efectos secundarios disminuyen si  Criptosporidiosis Trastornos gastrointestinales, Contraindicada

se administra con la comida

Giardiosis

cefalea, hipotension, coloracion
amarillenta de la esclerética

Permetrina

Topica (cutanea)

Sarna (formas leves)

Irritacion local

Puede emplearse

Praziquantel

Oral

Aumenta la absorcion con la comida

Cestodosis intestinales

Trematodosis (excepto
fasciolosis)

Malestar, cefalea, mareos, dolor
abdominal, nduseas, somnolencia

Evitar si existe otra

alternativa. Lactancia: puede

emplearse

Primaquina Oral Malaria (cura terminal) Molestias gastrointestinales. Contraindicada. Lactancia
Hemolisis en pacientes con puede emplearse
deficiencia de G6PDH
Proguanil Oral Malaria (profilaxis y tratamiento  Trastornos gastrointestinales, Evitar si existe otra
asociado a otros farmacos) aftas bucales, cefalea, alopecia.  alternativa. Lactancia: puede
Descamacion palmoplantar emplearse
Quinina Oral Tomar con alimentos. Diluir en suero Malaria (tratamiento) Cinconismo (acifenos, Evitar si existe otra
Int glucosado, infundir lentamente y con hipoacusia, cefalea, nduseas, alternativa. Lactancia: puede
ntravenosa monitorizacion electrocardiografica vértigo), trastornos hematologicos emplearse (excepto si el
y cardiovasculares lactante tiene déficit de
G6PDH)
Suramina Intravenosa Previamente a su administracion IV Tripanosomosis africana (fase Letargia, astenia, anemia, Evitar si existe otra
debe realizarse una prueba de precoz T. brucei rhodesiense) neutropenia, hipocalcemia, alternativa.
tolerancia administrando 0,1 g hiperglucemia, lesiones cutaneas,
neurotoxicidad
Triclabendazol Oral Aumenta la absorcion con la comida Fasciolosis Dolor abdominal, cefalea No hay datos

ECG: electrocardiograma; IM: intramuscular; IV: intravenoso.

ciosa (no sélo frente a pardsitos)”, otros efectos terapéuticos
como su capacidad inmunomoduladora. La toxicidad de la
cloroquina depende principalmente de la dosis administrada
y su acumulacion (su eliminacion terminal puede durar 1-2
meses)’!. En el tratamiento y/o profilaxis de la malaria, las
dosis administradas son bajas, por lo que los efectos secunda-
rios mds importantes son los digestivos (aproximadamente
en un 20% de los individuos que reciben este firmaco) y el
prurito en personas de raza negra o tras el empleo de dosis
elevadas. En tratamientos crénicos (empleados en enferme-
dades reumaticas), la toxicidad de la cloroquina es mayor y
afecta a la piel (hiper e hipopigmentacién®?), estructuras ocu-
lares (depésitos corneales y retinopatia por acumulacién del
firmaco?®), sistema nervioso (convulsiones, por lo que si es
posible debe evitarse en personas con antecedentes de epi-
lepsia o uso de medicacién concomitante?®) y otros érganos.

Dietilcarbamacina

El uso de dietilcarbamacina se limita a las filariosis, aunque
presenta efectos secundarios en presencia de elevada microfi-
laremia, y en ocasiones es dificil su obtencién. Sin embargo,
este firmaco presenta una interesante utilidad diagnéstica en

las oncocercosis, tanto si se administra por via oral (la cldsica
prueba de Mazzoti) como tras su aplicacién tépica. La toxici-
dad se relaciona de forma directa con la carga parasitaria (fi-
laremia o microfilaremia) y en la dosis empleada® y se mani-
fiesta habitualmente por fiebre, cefalea, mareos, artralgias,
anorexia, nduseas, vomitos, urticaria, descompensacién del
asma en pacientes que lo padecen y exacerbacién transitoria
de la linfangitis. Un efecto secundario grave que merece es-
pecial atenci6én y que aparece en pacientes con microfilaremia
intensa es la toxicidad neuroldgica, simulando una meningo-
encefalitis. El mecanismo de produccion se relaciona con el
depésito de las filarias moribundas en los capilares cerebrales.
Aparece aproximadamente en el 1,25% de los pacientes con
loaosis tratados con este firmaco y obliga a la suspensién in-
mediata del tratamiento, pues de no hacerlo la mortalidad es
del 50%. Para disminuir los efectos secundarios se comienza
con dosis bajas que se incrementan de forma progresiva.

Eflornitina

Un firmaco con menor toxicidad que el resto de los antitripa-
nosomicidas africanos, solo es efectivo en la fase crénica de la
tripanosomosis producida por Tiypanosoma brucei gambiense; sin
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embargo, no tiene efecto frente a Tripanosoma brucei rhodensien-
se. Los efectos secundarios son frecuentes, aunque en general
reversibles tras suspender el tratamiento®. En orden descen-
dente de frecuencia se describen alteraciones digestivas como
nduseas, vomitos o diarrea (10-40%), citopenias (25-50%), alo-
pecia (5-10%), convulsiones (7%) e hipoacusia (5%).

Fumagilina

Es efectiva en el tratamiento de infecciones por microspori-
dios. Ademis de su empleo tépico en lesiones oculares, estu-
dios recientes comprueban su eficacia en la infeccién por
Enterocytozoon bieneusi, el agente causal mds frecuente de la
microsporidiosis. La administracion oral se ha asociado en
algunos casos a neutropenia o trombopenia?’.

Halofantrina

Se ha empleado en el tratamiento de la malaria, aunque los
efectos secundarios han motivado que, al menos en el adulto,
sea un firmaco poco utilizado al disponer de alternativas efi-
caces menos toxicas’®. El principal efecto secundario es la
alteracion del sistema de excito-conduccién cardiaco, con
aparicién de fibrilacién ventricular. Este efecto secundario es
especialmente frecuente en presencia de un alargamiento
preexistente del intervalo Q1 aunque también puede apare-
cer en personas sin esta alteracion.

Ivermectina

Es un antiparasitario que tiene actividad contra nematodosis
y ectopardsitos. En concreto, es el firmaco de eleccién para
tratar las filariosis (con excepcién de la infeccién por Manso-
nella perstans), la estrongiloidosis y la sarna, principalmente
en formas diseminadas (por ejemplo, sarna noruega)®.

Mebendazol

Es un firmaco muy bien tolerado, con un espectro de accién
similar, aunque mds limitado, al del albendazol. Sus indica-
ciones son similares a las del albendazol en las formas leves
de la enfermedad, aunque su eficacia es similar o mayor (y su
precio menor) al del albendazol en dos situaciones: infeccién
por Trichuris trichura y enterobiosis'.

Mefloquina

Es un excelente firmaco, si se emplea adecuadamente en la
prevencién y tratamiento del paludismo inducido por P. fai-
ciparum resistente a cloroquina. La comodidad de su admi-
nistracién (un comprimido en adultos una vez por semana) y
la seguridad de su empleo si se descartan contraindicaciones
justifican que los CDC consideren a este firmaco de primera
eleccion en la profilaxis de malaria en ireas de resistencia a
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cloroquina. Los principales efectos secundarios son de tres
tipos: psiquidtricos, neurolégicos y cardiacos®. Asi, la admi-
nistracién en la quimioprofilaxis antipalidica estd formal-
mente contraindicada en personas con antecedentes psiquia-
tricos, y de forma prictica en cualquier persona que haya
recibido medicacién ansiolitica o antidepresiva. Por otro
lado, la mefloquina estd contraindicada en personas con his-
toria de epilepsia, ya que su potencial convulsionante es ele-
vado®*. Finalmente, la mefloquina también prolonga el inter-
valo QT con el riesgo de induccidn de fibrilacién ventricular,
por lo que estd contraindicada en pacientes con arritmias.

Miltefosina

Es un firmaco recientemente incorporado en el tratamiento de
las leishmaniosis*! tanto viscerales como algunas formas muco-
cutineas. Como en todos los firmacos de nueva introduccién,
son precisos més estudios para ajustar su indicaci6n especifica.

Nifurtimox

Es un firmaco de dificil obtencién en nuestro pais, utilizado
de forma pricticamente exclusiva en la enfermedad de Cha-
gas aguda. Se asocia frecuentemente a efectos secundarios
inespecificos’’. Los mds frecuentes son: sintomas constitu-
cionales (anorexia, pérdida de peso, irritabilidad, alteraciones
del suefo), alteraciones psiquicas y manifestaciones digesti-
vas (nduseas o vomitos de forma mds frecuente y diarrea o
cblicos abdominales de forma menos frecuente).

Nitazoxanida

Recientemente introducida en la terapéutica antiparasitaria, pre-
senta un amplio espectro con actividad antiparasitaria y antibac-
teriana®. La actividad frente a protozoos intestinales (Cryptospo-
ridium spp., Giardia spp., Entamoeba hystolitica, Cyclospora spp.,
Isospora spp.), helmintos (por ejemplo, Ascaris spp., Trichuris
trichura, Hymenolepis spp.) y bacterias (Clostridium difficile, Helico-
bacter pylori) sugiere un gran potencial terapéutico en las altera-
ciones digestivas importadas, especialmente en coinfecciones o en
pacientes en los que los estudios parasitolégicos son negativos.

Permetrina

Es 1til en la prevencion de picaduras de artrépodos y en el
tratamiento de ectoparasitosis*.

Praziquantel

Es un firmaco muy 1t en el tratamiento de cestodosis y tre-
matodosis®*’. Se emplea en el tratamiento de todas las tremato-
dosis (todas las formas de esquistosomosis, Clonorchis sinensis,
Opisthorchis viverrini, Paragonimus sp., Fasciolopsis buski, Hetero-
phyes beterophyes y Metagonimus yokogawai), excepto Fasciola he-



TABLA3

TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

Antiparasitarios comercializados de forma convencional o a través del servicio de medicacion extranjera en Espaiia

Farmaco Obtencion Nombre comercial Fabricante Presentaciones
Albendazol Financiado SS Eskazole® Morrith Comprimidos con cubierta pelicular 400 mg (envase de 60)
Antimoniato de meglumina Financiado SS Glucantime® Sanofi-Aventis Ampollas 1,5 g/5 m (envase de 10)
Atovacuona/proguanil Financiado SS Malarone® Comprimidos 100/250 mg
Malarone pediatrico® Glaxo Smith Kline Comprimidos 25/62,5 mg
Beznidazol Medicacion extranjera Rochagan® Roche Pharna Comprimidos 100 mg
Cloroquina Financiado SS Resochin® Kern Pharma Comprimidos 150 mg (base) 250 mg sal
Dietilcarbamacina Medicacion extranjera Notezine® Aventis Pharma Comprimidos 100 mg
Eflornitina Medicacion extranjera Ornidyl® Aventis Pharma Ampollas de 20 mg/100 ml
Estibogluconato sddico Medicacion extranjera Pentostan® Wellcome Vial 10 g/100 ml
Fumagilina Medicacion extranjera
Halofantrina Medicacion extranjera Halfan® Glaxo Smith Kline Comprimidos 250 mg
Ivermectina Medicacion extranjera Mectizan® MSD Cépsulas 6 mg
Mebendazol Financiado SS Lomper® Esteve Suspension 100 mg/5 ml/comprimidos 100 mg
Mebendan® Tedec Meiji Farma Capsulas 100 mg
Sufil® Elfar-Drag S:A Comprimidos 500 mg
Mefloquina Medicacion extranjera Lariam® Hoffman-La Roche Comprimidos 250 mg
Melarsoprol Medicacion extranjera Arsobal® Rhone Poulenc Ampollas 210 mg/6 ml
Miltefosina Medicacion extranjera Impévido® Zentaris Cépsulas 50 mg
Nifurtimox Medicacion extranjera Lampit® Bayer Comprimidos 120 mg
Nitazoxanida Medicacion extranjera Alinia® Romark Suspension 100 mg/ml
Permetrina Financiado SS Permetrina 0TC® 0TC Ibérica Crema 5%
Sarcop® Unipharma Crema 5 %
Praziquantel Medicacion extranjera Biltricide® Bayer Comprimidos 600 mg
Primaquina Medicacion extranjera Primaquine® Genérico Comprimidos 13,2 mg (7,5 mg base)
Proguanil Medicacion extranjera Paludrine® Astra Zeneca Tabletas 100 mg
Quinina Medicacion extranjera QuinineLafran® Lafran Comprimidos 500 mg
Quinimax® Sanofi Synth Ampollas 500 mg/4ml
Suramina Medicacion extranjera Germanin® Bayer Ampollas 1g
Triclabendazol Medicacion extranjera Egaten® Novartis Comprimidos 250 mg
SS: Seguridad Social.
pdtica'y en muchas infecciones por cestodos (Taenia sp., Hyme- Quinina

nolepis sp., Diphyllobothrium latum y Dipillidum caninumnz).

Primaquina

Se ha empleado fundamentalmente en la erradicacién de la
formas intrahepéticas de Plasmodium vivax y Plasmodium ova-
le, por su actividad frente a los hipnozoitos*®. También exis-
ten estudios que sustentan su empleo en la prevencién de
malaria, con la ventaja de disminuir el periodo de adminis-
tracion posterior al viaje. Los dos principales efectos secun-
darios son la teratogenicidad y la induccién de crisis hemoli-
ticas en personas con deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa®”. Por ello, es evidente que antes de adminis-
trar este firmaco es preciso realizar una prueba de embarazo
y una deteccién de la actividad enzimdtica mencionada.

Proguanil

Es un medicamento til en la prevencién y el tratamiento de la
malaria, muy activo frente a las formas preeritrociticas intrahepd-
ticas de P, falciparum, siempre combinado con otro principio acti-
vo: cloroquina o atovaquona, como se ha sefialado previamente.

Se trata de un firmaco clisico que sigue siendo el tratamien-
to de eleccion en nuestro pais (debido a la dificultad para la
obtencion ripida de derivados del quingaoshu) de todas las
formas de malaria, por via oral o intravenosa, habitualmente
combinada con otras moléculas, principalmente tetraciclinas
o clindamicina. Aunque es muy eficaz, pues actda ripidamen-
te contra las etapas asexuales y hemdticas de todos los tipos
de plasmodios, los efectos secundarios® limitan su empleo en
circunstancias concretas. Entre los mds importantes debe
destacarse el cinconismo (un sindrome que incluye nduseas,
dolor abdominal, acifenos y vértigo), la hipoglucemia debida
a la estimulacién de la produccién de insulina, la trombope-
nia y las arritmias tras la administracién intravenosa, por lo
que debe monitorizarse la glucemia, la frecuencia y el ritmo
cardiaco en este contexto.

Suramina

Es un firmaco con una indicacién antiparasitaria muy con-
creta, el tratamiento de la fase precoz de la tripanosomosis
africana producida por T brucei rhodesiense®®. Tiene multiples
efectos secundarios, en general reversibles y dosis depen-
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dientes: letargia, astenia, anemia, neutropenia, hipocalcemia,
hiperglucemia, lesiones cutdneas caracteristicas y neurotoxi-

cidad.

Triclabendazol

Es en la actualidad, el firmaco de eleccién en el tratamiento
de la fasciolosis®.

Posologia de los antiparasitarios

Las tres vias principales de administracion de antiparasitarios
son la oral, la intravenosa y la t6pica. En la tabla 2 se indican
las vias principales de administracién y las precauciones que
deben adoptarse*®.

Otros aspectos practicos

Aunque muchos antiparasitarios pueden ser obtenidos de
forma convencional, al ser comercializados en nuestro pais,
un nimero importante de ellos deben obtenerse a través del
Servicio de Medicamentos Extranjeros del Ministerio de Sa-
nidad y Politica Social. En la tabla 3 se indican los principales
firmacos comercializados en nuestro pais y los firmacos ac-
cesibles como medicacién extranjera y sus presentaciones
habituales. Para la obtencién de medicamentos extranjeros
se deben rellenar los impresos de solicitud de medicamentos
extranjeros A2 y A3, adjuntar un pequefio informe y una re-
ceta médica, y solicitar la medicacién al Ministerio de Sani-
dad y Politica Social a través de las unidades correspondien-
tes de las Consejerfas de Sanidad de las Comunidades
Auténomas. En general, estas unidades disponen de reservas
de algunos de estos fairmacos.

La descripcién de las interacciones de los antiparasitarios
mencionados en este trabajo escapa a los limites del mismo.
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IntroduCCiON oo

Los seres humanos han viajado desde el inicio de las
civilizaciones, exponiéndose a las caracteristicas diferentes del
entorno en lo que respecta a miltiples variaciones tanto en
los aspectos fisicos (temperatura, humedad, altura), quimicos
(téxicos ambientales, deficiencias vitaminicas) o bioldgicos
(virus, bacterias, hongos o parisitos). Sin embargo, los
medios de transporte no permitieron, hasta los afios 50 del
siglo pasado, que el nimero de viajeros internacionales
comenzara a ser cuantificable. Desde esas fechas y hasta la
actualidad, el nimero de viajeros internacionales, incluyendo
paises en vias de desarrollo, se ha incrementado
notablemente. Este hecho ha condicionado la necesidad de
establecer medidas preventivas para disminuir la incidencia
de enfermedades importadas. Aunque las principales
enfermedades relacionadas con los viajes son de causa
infecciosa, en este protocolo también incluiremos otras
medidas ttiles en la prevencién global de problemas
relacionados con los viajes internacionales.

Historia clinica previa al viaje

La realizacién de una breve historia clinica dirigida es esen-
cial para efectuar correctamente la profilaxis de enfermeda-
des en el viajero (fig. 1). En esta historia se incluirdn varios
aspectos de interés: datos de filiacién, caracteristicas del via-
je, habitos y antecedentes epidemiol6gicos, antecedentes pa-
tolégicos e historia de vacunaciones previas y quimioprofi-
laxis.

Los datos de filiacién esenciales son la edad (ya que de-
terminadas vacunas o firmacos antipalidicos presentan li-
mitaciones o contraindicaciones en edades extremas), la
fecha exacta de nacimiento (por ejemplo, en personas naci-
das entre 1967 y 1976 en Espaifia es recomendable la vacuna
frente al sarampion si no existe evidencia de haberlo pade-
cido) y el sexo (especificamente la posibilidad de embara-

Desde un punto de vista prictico, las medidas preventivas
para el viajero internacional son de tres tipos: normas y
consejos generales, inmunoprofilaxis (vacunaciones) y
quimioprofilaxis antimalarica. Estas medidas tienen una
cadencia temporal diferente. Asi, varios tipos de normas y
consejos, las vacunaciones y la quimioprofilaxis
antipalidica deben realizarse previamente al viaje. Un
segundo tipo de medidas se relacionan directamente con
el medio de transporte empleado en el viaje. En tercer
lugar, es esencial adoptar precauciones en el destino
relacionadas con las formas de transmisién de
enfermedades infecciosas concretas. Finalmente,

deben indicarse algunas recomendaciones al viajero que
regresa.

Estructuraremos este protocolo en cuatro bloques
principales: la historia clinica dirigida, las normas y consejos
generales, las vacunaciones recomendables y la
quimioprofilaxis antimaldrica.

z0). Otros aspectos de interés en este apartado son el estado
civil, la profesion, la direccién del usuario y un teléfono de
contacto.

En cuanto a las caracteristicas del viaje es muy impor-
tante conocer el pafs o paises de destino de la forma mds
concreta posible (ya que el riesgo de determinadas enfer-
medades depende de este aspecto), la zona concreta del
pais (por ejemplo, no hay malaria por encima de alturas
superiores a 2.500 metros ni mal de altura por debajo de
los mismos), el recorrido exacto (ya que la realizacion de
escalas puede condicionar modificaciones en las reco-
mendaciones), el motivo y duracién del viaje (siendo, en
general, mis frecuentes las enfermedades en viajes pro-
longados, viajes de cooperacién o en VFR [visiting friends
and relatives]) y la fecha de inicio (esencial en la planifica-
ci6n de vacunaciones y quimioprofilaxis). Otro aspecto
importante es el medio de transporte utilizado (avién, bar-
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* Edad
echa de nacimiento
* Sexo
* Estado civil
* Profesion
* Direccion
* Teléfono

* Diabetes
 Hipertension arterial
*EPOC
« Cardiopatia (Arrritmias)
« Convulsiones
* Problemas psiquiatricos
soriasis
 Ulcera péptica
ETS

Historia clinica dirigida
Datos de filiacion
Caracteristicas del viaje
Habitos
Antecedentes epidemioldgicos

Antecedentes patologicos

Historia de vacunaciones

Quimioprofilaxis previa

* Realizar un examen dental reciente

« Incluir en el equipaje adaptadores de
corriente

« Llevar un segundo par de gafas y/o lentillas de
repuesto

< Incluir en la documentacion los seguros de
accidentes y los informes médicos precisos
(incluido grupo sanguineo y Rh). Atendiendo al
idioma del pais de destino es preciso incluir un
informe breve en un idioma accesible
(francés/inglés).

* Llevar una cantidad suficiente de medicacion
distribuida entre el equipaje de manoy el
equipaje facturado.

* Mini-kit de viaje

Prevencion de tromboembolismo

< Evitar ropa apretada, evitar deshidratacion,
consumo de alcohol, pasear a intervalos
regulares y realizar ejercicios para mover la
zona gemelar

* Uso de vendaje compresivo en piernas
(riesgo moderado y alto)

* Heparina de bajo peso molecular (riesgo alto)

Aguay alimentos

* Beber exclusivamente bebidas embotelladas
(mejor carbonatadas) o hechas con agua
hervida (café o té)

« Evitar los cubitos de hielo

« Cepillarse los dientes con agua embotellada.
« Evitar los mariscos sin cocer o los alimentos
de puestos callejeros

* No consumir fruta sin pelar o lavar (con agua
controlada) ni verdura cruda

Diarrea del viajero
* Quimioprofilaxis
Ofloxacino
 Autotratamiento
- Reponer liquidos o electrolitos (limonada
alcalina)
- Tratamiento antimicrobiano
Asociada a fiebre:
Azitromicina 1 g monodosis
No asociada a fiebre
Rifaximina 2 comprimidos/12 h
durante 3 dias
- Antidiarreicos (en ausencia de fiebre
o sangre en heces)
Loperamida o racecadotril

Contacto con agua y suelo

« Evitar el contacto con la tierra o con la arena de
la playa sin utilizar calzado adecuado o toallas.

« Evitar bafos en agua dulce en zonas de riesgo

Prevencion del jet-lag
* Adelantar una hora la hora de suefio/huso
horario

 Exposicion a luz intensa por la mafana

« Ejercicio fisico por la manana

* Melatonina entre las 10 pmy las 12 pm en
dosis de 3-5 mg desde el dia del viaje y
durante 3-4 dias después

I OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

XA Normas y consejos ge

DEET: dietiltoluamida; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
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Normas y consejos

Previos al viaje

Al regreso

ETS: enfermedad de transmision sexual.

* Pais/es de destino

* Regiones de destino
* Recorrido

* Motivo del viaje

* Duracion del viaje

* Fecha prevista

*Tabaco

* Alcohol

* Drogas recreacionales

* Practicas sexuales de riesgo
* Viajes previos

* Administracion previa
« Dosis de recuerdo (fecha)
* Efectos secundarios

Quimioprofilaxis (fig. 3)

Botiquin del viajero

*Un analgésico NO antiinflamatorio (paracetamol)

< Un antiacido (hidroxido de aluminio)
 Autotratamiento de la diarrea del viajero (ver adelante)
* Prevencion de picaduras de artropodos (ver
adelante)

 Un antibidtico topico (mupirocina)

*Un antibiético sistémico para infecciones
respiratorias 0 mordeduras de mamiferos
(amoxicilina/clavulanico)

* Un antihistaminico sin interacciones

* Un corticoide topico para las picaduras

* Los materiales basicos de un botiquin (por ejemplo,
termometro, tiritas, alcohol u otro desinfectante,
gasas estériles, esparadrapo).

Prevencion de cinetosis

*Recostarse sobre superficie firme

* Sentarse en la zona con la mejor vision del horizonte
« Evitar mover el cuelloy No leer

« Evitar humos y malos olores

* Escopolamina (parches o comprimidos)

* Antihistaminicos orales /masticables

Artropodos

*Uso de ropa de colores claros

*Uso de camisas de manga larga y pantalones largos
* Empleo de aire acondicionado

* Empleo de mosquiteras, mejor impregnadas con
permetrina

* Uso de repelentes para la piel (DEET o picaridina)
 Uso de repelentes para la ropa (permetrina al 0,5%)

ETS
* Abstinencia sexual
* Uso de métodos de barrera

Exposicion solar
 Proteger la cabeza con sombrero y usar ropa clara
y ligera
* Emplear gafas de sol con vidrio tipo C de color verde
(hipermetropia) o marron (miopia)
*Uso de un fotoprotector adecuado
- Factor de proteccion 6ptimo
- Resistente al agua
- pH acido
- Aplicacion frecuente

—

Atencion a problemas
* Lesiones cutaneas

* Fiebre

* Diarrea

*ETS

* Lesiones respiratorias

rales en el viajero que parte.




PROFILAXIS DE LAS INFECCIONES EN VIAJEROS INTERNACIONALES

co, bicicleta) ya que algunas entidades se asocian de for-
ma caracteristica a ellos (por ejemplo, infeccién por no-
rovirus y viajes en crucero).

Un tercer aspecto que debe considerarse en la evalua-
cién previa al viaje es el referido a los hibitos y anteceden-
tes epidemiolégicos. Asi, por ejemplo, en personas que con-
sumen hachis el empleo de mefloquina puede ocasionar
alteraciones psicol6gicas graves. Por otro lado, la existencia
de pricticas sexuales de riesgo indica la necesidad de vacu-
nacién frente a la hepatitis B. Finalmente, la historia de
viajes previos permitird conocer la vacunacién y/o quimio-
profilaxis previa.

En los antecedentes patoldgicos deberd considerarse
la presencia de enfermedades de elevada prevalencia como la
diabetes, la hipertension arterial o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Los pacientes deberan llevar consigo un
informe de la enfermedad y su tratamiento y una cantidad
suficiente de la medicacién, indicindose las modificaciones
de la misma (por ejemplo, de insulina durante el viaje). Ade-
mds, deberd interrogarse acerca de antecedentes de arritmia,
firmacos antiarritmicos o problemas psiquidtricos (que con-
traindican el empleo de mefloquina), psoriasis o ulcus géstri-
co (que contraindican el uso de cloroquina) o convulsiones
(que contraindican el empleo de cloroquina o mefloquina).
Finalmente el antecedente de enfermedades de transmision
sexual (ETS) indica la necesidad de vacunacién frente al vi-
rus B de la hepatitis.

Normas y consejos generales

En la figura 1 se indican las principales normas y consejos
utiles en la prevencién de las enfermedades adquiridas du-
rante el viaje!™.

Entre los consejos previos al viaje se incluyen unas
medidas generales, entre las que destacamos la realizacion
de un examen dental reciente (para evitar problemas rela-
cionados con los cambios de presién en viajes en avién y
la necesidad de consultas odontoldgicas en el destino, con
el riesgo de transmisién de infecciones) y el empleo de un
mini-botiquin para el tratamiento de problemas menores
que son frecuentes en el viaje (paracetamol, antidcidos,
hipnéticos, tapones éticos y antifaz). Por otro lado, es
esencial recomendar al viajero la necesidad de incluir en el
equipaje un botiquin bisico’.

La prevenci6n de enfermedades relacionadas con los di-
ferentes medios de trasporte durante el viaje incluye, aunque
de forma no exclusiva, dos aspectos bésicos: la prevencién del
tromboembolismo pulmonar (bisicamente en los viajes en
avién)® y la profilaxis de la cinetosis (principalmente en los
viajes en barco).

Las medidas destinadas a prevenir las infecciones en el lu-
gar de destino se indican de forma detallada en la figura 1.

Por tltimo, tras regresar de un viaje internacional, es
preciso indicar al usuario las medidas necesarias para evitar
el jet lag’ e indicarle la necesidad de consultar con un servicio
especializado si presenta algin nuevo problema médico po-
tencialmente relacionado con el viaje.

Vacunaciones en el viajero
internacional

Es tradicional clasificar las vacunas empleadas en los viajeros
internacionales® en tres grupos diferentes: obligatorias, reco-
mendables y propias de la edad adulta (fig. 2). Uno de los
aspectos mds importantes en este contexto es la distribucién
geogrifica de la enfermedad’.

Las vacunaciones obligatorias son aquellas que pueden ser
requeridas por las autoridades de diversos paises para autori-
zar la entrada en el mismo. En la actualidad las dos tnicas
vacunas consideradas obligatorias son la de fiebre amarilla en
algunos paises y la antimeningocdcica en los viajeros a La
Meca (Arabia Saudita) durante la peregrinacién religiosa
(Hajj). En un segundo apartado estin las vacunaciones reco-
mendables. Aunque a menudo el concepto “recomendable” es
interpretado como optativo, estas vacunas son muy importan-
tes en la prevencién de enfermedades infecciosas, de tal forma
que deberfan recalificarse como “recomendadas”. A su vez,
pueden ser clasificadas en dos grupos principales: de empleo
frecuente en los viajeros y de empleo limitado en viajeros con
riesgos especificos. En el primer grupo se incluyen las vacunas
frente a la hepatitis A y B, la fiebre tifoidea y la enfermedad
meningocGcica (en otras circunstancias diferentes de las men-
cionadas previamente). Sin embargo, son de empleo mds limi-
tado la vacuna antirrdbica, frente al virus de la encefalitis japo-
nesa y frente a la encefalitis transmitida por garrapatas.
Finalmente, debe considerarse el empleo de las vacunaciones
propias de la edad adulta. La prictica de un viaje internacional
puede y debe emplearse para actualizar el calendario vacunal
del adulto, administrando las dosis de recuerdo (o la primova-
cunacién si es preciso) de la vacunacién antitetdnica-antidifté-
rica y aplicar, cuando proceda, la vacunacién antigripal y anti-
neumocdcica. También en este contexto deberd aplicarse, si es
precisa, la vacunacion o revacunacién frente a la poliomielitis
y la triple virica (frente al sarampion, rubéola y parotiditis).
Este dltimo apartado no serd considerado en este protocolo.

Quimioprofilaxis antimalarica

Ademds de las medidas generales sefialadas previamente
en la figura 1, la prevencién de la malaria en los viajes requie-
re la utilizacién de firmacos (fig. 3). En la actualidad los
principales firmacos disponibles son cloroquina, mefloquina,
atovaquona-proguanil y doxiciclina. El empleo de cloroqui-
na-proguanil estd restringido a la mujer embarazada que via-
je a un drea con riesgo de paludismo por Plasmodium falcipa-
rum resistente a la cloroquina.

El adecuado uso de la quimioprofilaxis antimaldrica re-
quiere la consideracién de varios aspectos!'’: pais y zona del
lugar visitado’, duracién y tipo del viaje, caracteristicas fisiol6-
gicas (por ejemplo, infancia o embarazo), enfermedades pre-
vias (por ejemplo, arritmias, convulsiones, antecedentes psi-
quidtricos, psoriasis, ulcus péptico) o efectos secundarios tras
su administracién previa). Una descripciéon mds ampliada de
las caracteristicas de estos firmacos y su posologia se incluye
en la actualizacién sobre la malaria de esta unidad tematica.
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Prevencion de enfermedades importadas

Vacunaciones Normas y consejos (fig. 1)

Tipo Componente activo Viay dosis Proteccion Efectossecundarios Contraindicaciones

Fiebre amarilla* Virus atenuado Dosis anica (0,5 ml) 10 afios Frecuentes: sindrome gripal ~ Embarazo
Via subcutanea Raros y graves** Nifios < 4 meses
Sindrome neurolégico Alergia al huevo
Sindrome viscerotrépico Inmunodepresion

Meningococo* Polisacaridos capsulares Dosis tnica (0,5 ml) 4-5 afos Escasos y locales (dolor) Hipersensibilidad
de éV meningitidis grupos via IM en dosis previas
A, C,Y, W135

Hepatitis A Virus inactivados Via IM 2 dosis: inicial Todalavida Escasosy locales (dolor) Hipersensibilidad
y entre 6y 12 meses en dosis previas
<18 afios. Dosis simple
> 18 afios. Dosis doble

Fiebre tifoidea  Cepa Thy21a atenuada  Via oral (1 cada 48 horas) Escasos y locales (nduseas) Nifios < 6 afios

de Salmonella typhi x 3 dosis Embarazo
Inmunodeprimidos
Uso concomitante
de mefloquina o
antibi6ticos

Antigenos capsulares Dosis tnica (0,5 ml) Escasos y locales (dolor) Nifios <2 anos

(Vi) purificados via IM Hipersensibilidad
en dosis previas

Hepatitis B Proteinas de HBsAg Via IM en pauta Todalavida Escasosy locales (dolor) Hipersensibilidad
acelerada: dias 0,7y 21 en dosis previas
con recuerdo al afio

Encefalitis Virus cultivados en Via IM en 2 dosis: Pendiente  Escasos tanto locales (dolor) Edad < 18 afios
japonesa*** células Vero e dias 0y 28 de evaluar  como sistémicos (cefalea, Hipersensibilidad
inactivados mialgias) en dosis previas

Encefalitis Virus cultivados en Via IM en pauta 3 afios Escasos tanto locales (dolor) Alergia al huevo
por garrapatas  embrion de pollo e acelerada: dias 0,7y 21 como sistémicos (cefalea, Hipersensibilidad
inactivados mialgias) en dosis previas

Rabia Virus cultivados en Via IM. Tres dosis: Variable Frecuentes tanto locales (dolor)  Hipersensibilidad
células humanas e dias0,7yentre21y28  (requiere como sistémicos (cefalea, en dosis previas
inactivadas serologia)  mialgias)

mOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2 \acunaciones en el viajero internacional.

*Viacunaciones obligatorias (en el caso de la meningitis meningocécica en viajeros a La Meca durante el Hajj).
**El sindrome neuroldgico es mas frecuente en nifios y el visceratrépico en ancianos e inmunodeprimidos.
#**\acuna actual (Ixiaro®) no confundir con vacuna previa (JEVax®).

IM: intramuscular.
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Prevencion de enfermedades importadas

Quimioprofilaxis antimalérica

Valoracion inicial
* Pais/es y zonas visitadas
e Duracion del viaje
* Tipo de viaje
e Edad
* Posibilidad de embarazo
e Enfermedades previas
* Efectos secundarios previos

Areano malarica || Areamalarica
No quimioprofilaxis

Viaje muy Viaje inferior
prolongado a1 afo
(afios)

Quimioprofilaxis Plasmodium Plasmodium Plasmodium
continua sensible a cloroquina | resistente a cloroquina | resistente a cloroquina
(si es posible) sensible a mefloquina | resistente a mefloquina
Autotratamiento

Contraindicacién
de cloroquina Contraindicacion de
mefloquina y/o
viaje < 2 semanas

Cloroquina

Mefloquina

Eleccion: Atovaquona-proguanil
Alternativa: doxiciclina

H ﬂ ‘OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

EZE Quimioprofilaxis antimalérica en el viajero.
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PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo de evaluacién clinica y tratamiento

de la diarrea importada

E. Pisos-Alamo®®, J.E. Losa-Garcia, A. Muro! y J.L. Pérez-Arellano®®

"Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas. Gran Canaria. Espafia. "Departamento de Ciencias

Médicas y Quirtrgicas. Universidad de Las Palmas. Las Palmas. Gran Canaria. Espafa. ‘Seccién de Enfermedades Infecciosas. Unidad de Medicina Interna. Fundacion

Hospital Alcorcon. Alcoreén. Madrid. Espaiia. ‘Laboratorio de Inmunologia y Parasitologia Molecular. CIETUS. Facultad de Farmacia. Universidad de Salamanca.

Salamanca. Espaa.

Concepto

El término infeccién o enfermedad importada hace referen-
cia a aquellos procesos patolégicos que se adquieren en luga-
res donde son mds o menos frecuentes y se diagnostican y se
tratan en zonas donde no existen o son muy raros. En la
prictica, los dos colectivos en los que se describen estas en-
fermedades son los viajeros internacionales y los inmigran-
tes. Aunque aparentemente resulta sencillo diferenciar ambas
situaciones (infecciones en viajeros internacionales y en in-
migrantes de dreas en vias de desarrollo), no siempre es asi.
Por ejemplo, en un viajero que resida durante mucho tiempo
en una region tropical, el perfil de infecciones es mds similar
al del inmigrante. Por el contrario, en inmigrantes que resi-
den en Espaiia durante mucho tiempo y viajan de nuevo a su
pais de origen (visiting friends and relatives [VFR]), a su regre-
so pueden presentar infecciones similares, aunque con algu-
nas diferencias a las del viajero autéctono’.

La clasificacion de las enfermedades en estos colectivos
se puede realizar atendiendo a uno o varios de los siguientes
criterios: viajeros o inmigrantes, manifestaciones clinicas
principales (aisladas o asociadas), paciente inmunocompe-
tente o inmunodeprimido y enfermedad autéctona o impor-
tada. En este y otros protocolos clinicos de esta unidad temd-
tica integraremos estos criterios partiendo del dato clinico o
biolégico fundamental.

Diarrea importada

A diferencia de otros sindromes de la patologia importada, en
presencia de diarrea, el dato inicial para el diagndstico dife-
rencial es la existencia 0 no de una situacién de inmunodepre-
sién (fig. 1). En el paciente inmunodeprimido (principalmen-
te en la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH])? puede aparecer diarrea por cuatro mecanis-
mos diferentes: por las mismas causas que en la poblacién
aut6ctona siendo, en general, mds frecuentes y/o complicadas
al alterar la inmunodepresion los mecanismos defensivos del
hospedador; por el propio agente causal (afectacién directa
por el VIH); por los firmacos utilizados en el tratamiento
causal (varios antirretrovirales se asocian a la diarrea, particu-

larmente ritonavir) o de complicaciones infecciosas o coinfec-
ciones y por infecciones oportunistas. Particularmente, en el
contexto de la infeccién por el VIH, se ha relacionado el re-
cuento de CD#4 con infecciones por agentes causales especifi-
cos (fig 1). Logicamente este planteamiento es similar, con
algunos matices, tanto en el viajero como en el inmigrante.

Sin embargo, en el sujeto inmunocompetente, la presen-
cia de diarrea importada es excepcional en el inmigrante,
siendo mucho mds habitual en este contexto la presencia de
estrefiimiento. Por ello, en el resto del articulo nos referire-
mos exclusivamente a la diarrea en el viajero.

Diarrea en el viajero

Aunque no existe una definicién estricta, se denomina diarrea
“en” el viajero a la aparicién de tres o mds deposiciones diarias o
a una alteraci6n en el hibito intestinal (menos de 3 deposiciones
diarias) asociada a alguna de las siguientes alteraciones digestivas
(nduseas, vomitos, retortijones, flatulencia o alteraciones organo-
lépticas de las heces) que aparece en personas que viajan desde
paises desarrollados a dreas menos desarrolladas. En el viajero
internacional la aparicién de diarrea es muy frecuente y se pre-
senta en dos contextos relacionados, aunque diferentes: la dia-
rrea durante el viaje (a menudo descrita como diarrea “del” via-
jero) y la diarrea que aparece al regreso del viaje.

Diarrea durante el viaje (diarrea del viajero)

De forma global, se considera que un 20-50% de los viajeros
a paises en vias de desarrollo presentan diarrea, lo que supo-
ne que aproximadamente 11 millones de personas presentan
este problema’. En general, este aparece poco tiempo des-
pués de la llegada (2-3 dias), la duracién es corta (3-5 dias) y
la evolucién favorable®. Sin embargo, las consecuencias ne-
gativas son importantes, ya que hasta un 40% deben modifi-
car las actividades planificadas, un 20% de los pacientes de-
ben permanecer en reposo 1-2 dias y hasta un 1% deben
ingresar en un hospital®. Por otro lado, hasta en un 5-10% de
los viajeros que presentan diarrea durante el viaje este cuadro
persiste mds de 15 dias’® (ver epigrafe posterior).
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Diarrea importada

No infeccion por el VIH. Infeccion por el VIH
No otras inmunodeficiencias Otras inmunodeficiencias

CD4 <200
. . . - Cryptosporidium spp.

 Causas similares a la poblacion autéctona CD4 < 100

-Afectacic')n digestiva por el proceso causal - Microsporidios

e Farmacos - Isospora belli

- Ant!rr_gtfowrales ; CD4 <50

Diarrea en el viajero - Antibiéticos de amplio espectro - Citomegalovirus
* Microorganismos oportunistas - Mycobacterium avium-intracellulare

Antes del viaje: Prevencion

Medidas higiénico-dietéticas en todos los viajeros

¢ Beber exclusivamente bebidas embotelladas (mejor carbonatadas, ya que disminuye el pH) o fabricadas con agua hervida (café o té).
 En viajes “especiales” emplear otras medidas de purificacion del agua (halogenacion con yodo y/o filtracion)

o Evitar los cubitos de hielo (presencia de Shigella spp. con baja dosis infectiva)

e Cepillarse los dientes con agua embotellada

e Evitar ingerir agua de la ducha o de piscinas

o Evitar los mariscos crudos o los alimentos de puestos callejeros

* No consumir fruta sin pelar o lavar (con agua controlada) ni verdura cruda

Profilaxis de la diarrea

Criterios de profilaxis Meétodos de profilaxis

Aumento de susceptibilidad ¢Subsalicilato de bismuto?: no
 Hipoclorhidria Antimicrobianos: si

¢ Inmunodeficiencia Quinolona 1 vez/dia

* Enfermedad inflamatoria intestinal Ciprofloxacino 500 mg

Riesgo de complicaciones Ofloxacino 200 mg

¢ Ancianos Vacunacion: no por el momento
* Diabéticos/uso de Digital/uso de Diuréticos

Durante el viaje: autotratamiento

Dieta astringente siempre

Caso leve Caso moderado Caso grave

<2 deposiciones/dia > 2 deposiciones/dia > 2 deposiciones/dia
Sin fiebre Sin fiebre Con fiebre o

Sin sangre en heces Sin sangre en heces con sangre en heces

Reposicion electrolitica Reposicion electrolitica Reposicion electrolitica
Galletas saladas + “Limonada alcalina”* o “Limonada alcalina™ o
Liquidos azucarados Soluciones comerciales Soluciones comerciales

Antimicrobianos Antimicrobianos
Rifaximina Azitromicina
400 mg/12 horas durante 3 dias 1 g en monodosis

+ +
Antidiarreicos . .
Valorar loperamida Antidiarreicos Antidiarreicos
o racecadotril Loperamida o racecadotril No

H IROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2% Actitud general en a diarrea importada.

*Férmula de la limonada alcalina: 1 litro de agua hervida o embotellada més el zumo de 2 limones, 2 cucharadas de azdcar, una punta de cuchillo de sal y una punta de cuchillo de bicarbonato.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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PROTOCOLO DE EVALUACION CLINICA Y TRATAMIENTO DE LA DIARREA IMPORTADA

En muchos estudios, el perfil etiol6gico de la diarrea del
viajero incluye tres grupos principales. Aproximadamente en
un tercio de los pacientes el agente etiologico es Escherichia
coli enterotoxigénica, en otro tercio no se detecta ningin
agente causal y en el tercio restante se detectan otros agentes
causales, existiendo diferencias importantes de acuerdo a las
caracteristicas geogrificas del viaje*.

Por los datos mencionados, es razonable inferir que uno
de los aspectos esenciales en la diarrea del viajero es su pre-
vencién (cuando sea posible) y en aquellos en los que aparez-
ca las instrucciones para su autotratamiento’®.

Prevencién

En lo que respecta a la prevencién, es preciso indicar a los
viajeros una serie de normas y consejos (fig. 1) para evitar este
problema (asi como la transmisién de otras enfermedades por
via digestiva). La efectividad de las mismas es muy variable,
pero en casos seleccionados pueden lograr el objetivo pro-
puesto. En cuanto a la quimioprofilaxis, existen dos posibilida-
des tedricas: el uso de subsalicilato de bismuto (no antibi6tico)
y el empleo de antimicrobianos (fig. 1). El subsalicilato de bis-
muto (Pepto-Bismol®) es empleado frecuentemente en paises
anglosajones en la prevencién de este sindrome. Sin embargo,
los datos bibliogrificos no sustentan su efectividad ya que:
confiere una tasa de protecci6n inferior al 65%, no debe utili-
zarse mds alld de tres semanas, debe administrarse cada 6 horas
(tanto en forma de suspensién como tabletas), presenta efectos
secundarios indeseables, aunque no graves como la pigmenta-
cién lingual o el estrefiimiento y estd contraindicado en per-
sonas con procesos frecuentes (gota), uso de anticoagulantes o
antidiabéticos orales, nifios y personas con hipersensibilidad al
cido acetilsalicilico. Con relacién al uso de antimicrobianos,
los datos sustentan claramente el empleo de quinolonas (ci-
profloxacino u ofloxacino) exclusivamente en las circunstan-
cias indicadas en la figura 1. Teniendo en cuenta el coste y la
ausencia de interacciones con la cafeina o teofilina, el uso de
ofloxacino debe ser considerado como primera opcién. Final-
mente, el empleo de vacunas dirigidas frente al principal agen-
te causal de la diarrea del viajero (E. coli enterotoxigénica) es
un aspecto prometedor, aunque en la actualidad preliminar.

Autotratamiento

En el viajero que no es capaz de seguir las normas menciona-
das y/o que no presenta indicaciones para la quimioprofilaxis
antibiética, es esencial detallar la conducta a seguir si aparece
diarrea durante el viaje®. Evidentemente, en todos los casos
se recomendard una dieta astringente. Atendiendo a las carac-
teristicas de la diarrea, el esquema de autotratamiento difiere
tanto en la forma de reposicién hidroelectrolitica, como en el
empleo de antimicrobianos y el uso de antidiarreicos. Eviden-
temente, la persistencia o empeoramiento de los sintomas
deberi llevar a una consulta médica reglada.

Diarrea al regreso del viaje

De forma convencional puede clasificarse la diarrea que apa-
rece al regreso de un viaje en dos grupos, aguda y persistente,
atendiendo a la duracién de la misma’.

Diarrea aguda

La diarrea aguda es aquella cuya duracién es inferior a dos
semanas. En este contexto, la presencia o no de fiebre y/o
sangre en las heces puede establecer una primera aproxima-
cién diagnéstica como se indica en la figura 2. En presencia
de diarrea aguda es obligada la realizacién de un protocolo
diagnéstico que incluye, ademds de una adecuada anamnesis
y exploracion fisica, varios eximenes complementarios. En
este sentido, nunca debe olvidarse realizar pruebas para la
deteccién de malaria (si el viaje se ha realizado a dreas endé-
micas) y hemocultivos (si el paciente presenta fiebre). Res-
pecto a los exdmenes complementarios, debera efectuarse un
estudio microscépico directo de las heces que permitira vi-
sualizar formas moviles de parisitos y detectar la presencia
de leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (que indican un
proceso invasivo). Una opcién alternativa para evaluar la
presencia de leucocitos en heces es una prueba rapida que
detecta la presencia de lactoferrina (por ejemplo, Leuco-
Test®). Debe realizarse ademds un coprocultivo empleando
medios y condiciones de cultivo que permitan la deteccién
de las bacterias mds frecuentemente relacionadas (Escherichia
coli, Salmonella enterica, Shigella spp., Campylobacter jejuni, Yer-
sinia enterocolitica y Vibrio spp.). En presencia de heces san-
guinolentas es importante la deteccién de la shigatoxina de
E. coli O157:H7. Aunque menos frecuentes en este contexto
que en el de la diarrea persistente se debe realizar un estudio
coproparasitario (por triplicado) y realizar tinciones especifi-
cas que permitan la visualizacién de los principales protozo-
os responsables. También es 1til la deteccién de antigenos
protozoarios que aumenta la sensibilidad del estudio micros-
c6pico. Un aspecto bisico en el tratamiento de la diarrea es
la reposici6n hidroelectrolitica que se efectuard siguiendo los
principios mencionados previamente. Por otro lado, el em-
pleo de firmacos dependerd de la gravedad e intensidad de
los sintomas. En casos leves es preferible esperar a los resul-
tados de las pruebas diagnésticas y efectuar un tratamiento
etiologico. En casos graves puede realizarse un tratamiento
empirico, siendo el antimicrobiano de eleccién azitromicina.
De acuerdo con el pais de destino puede afiadirse un nitro-
imidazol (que incluye en su espectro Giardia lamblia 'y Enta-
moeba bistolytica). Es preciso sefialar que otros protozoos me-
nos frecuentes no son sensibles a esta pauta terapéutica (por
ejemplo, el tratamiento de eleccién de la infeccion por Cyclos-
pora cayetanensis debe realizarse con cotrimoxazol).

Diarrea persistente

Es aquella cuya duracién es superior a dos semanas. Las cau-
sas de esta situacién son diferentes (fig. 3) e incluyen cuatro
grupos principales. Las causas infecciosas son principalmen-
te las protozoosis, mientras que las bacterias revisten una
importancia menor. Tiene interés sefialar la posibilidad de
infeccién por Clostridium difficile en pacientes que han reci-
bido tratamiento antimicrobiano previo. También es posible
la presencia de diarrea persistente como fenémeno transito-
rio debido a la deficiencia de disacaridasas secundario a una
diarrea aguda y al consumo de leche o derivados que perpe-
tda el problema. Aunque infrecuente, es posible que enfer-
medades no infecciosas (por ejemplo, enfermedad celiaca,
enfermedad inflamatoria crénica intestinal o neoplasias di-
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Diarrea al regreso del viaje

Diarrea aguda <2semanas

Posibilidades diagnosticas principales®

Sangre en heces Sangre en heces

Shigellosis ulcerativa* Salmonelosis* Parasitosis*

Enteritis por Campilobacterspp. | Shigelosis no ulcerativa Enfermedad Inflamatoria intestinal
Enteritis por Salmonella spp. Enteritis por Campilobacter Infeccion por C. difficile

Infeccion por E. coli Malaria (Plasmodium falciparum)

enterohemorragica Cualquier infeccion en nifios

Procedimientos diagnésticos

Anamnesis y exploracion fisica

Pruebas para la deteccion de malaria

Hemocultivos (si existe fiebre)

Deteccion de toxina de E. coli 0157:H7 (si hay diarrea sanguinolenta)

Estudio de heces en fresco

Coprocultivos

Incluyendo medios especiales para Campylobacter spp., Yersinia spp.y Vibrio spp.

Estudio coproparasitario

Incluyendo tinciones especificas (tricromico y técnica de Kinyoun)

Deteccion de antigenos fecales de Giardia spp., Criptosporidium spp., y Entamoeba histolytica

Reposicion hidroelectrolitica

Diagnéstico etiolégico No diagnéstico etioldgico

Tratamiento causal Tratamiento empirico con
azitromicina y/o nitroimidazol

OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2 Actitud en el paciente con diarrea aguda al regreso del viaje.

*Posibilidades mas frecuentes.
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Bacterias enterotoxigénicas®
(E. coli, S. aureus, C. perfrigens)
Virus

Toxicos alimentarios




Diarrea al regreso del viaje

Diarrea persistente

Infeccion persistente
¢ Bacteriana
Salmonella spp.
Clostridium difficile
Sobrecrecimiento bacteriano
iEsprue tropical?
¢ Protozoaria
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica
Ciclospora cayetanensis
Cryptosporidium spp.
* Fenomenos temporales postinfecciosos
Deficiencia de disacaridasas
e Causas no infecciosas
Enfermedad celiaca
Enfermedad inflamatoria crénica intestinal
« Sindrome de intestino irritable post-infeccioso (SII-Pl)

Procedimientos diagnésticos

Anamnesis y exploracion fisica

Estudio de heces en fresco

Coprocultivos
Incluyendo medios especiales para Campylobacter spp.,
Yersinia spp. y Vibrio spp.

Estudio de toxina de Clostridium difficile en heces

Estudio coproparasitario
Incluyendo tinciones especificas (tricromico y técnica
de Kinyoun)

Deteccion de antigenos fecales de Giardia spp.,
Criptosporidium spp. y Entamoeba histolytica

Deteccion de anticuerpos antitransglutaminasa

Colonoscopia (puede postponerse a las medidas posteriores)

Diagnéstico etioldgico No diagnéstico etioldgico

Tratamiento causal Suspension de leche y derivados
Resolucién No resolucion

Tratamiento secuencial
con tinidazol y albendazol

Resolucion No resolucion
Considerar SlI-PI

H ﬂ OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

XA Actitud en el paciente con diarrea persistente al regreso del viaje.

SII-PI: sindrome de intestino irritable postinfeccioso.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VI)

gestivas) se manifiesten por primera vez vinculadas con el
viaje. Finalmente, también se ha identificado un sindrome de
intestino irritable post-infeccioso relacionado con la diarrea
del viajero, aunque su patogenia y manejo no son bien cono-
cidos en la actualidad'. El diagnéstico de una diarrea persis-
tente al regreso del viaje incluye muchas de las pruebas men-
cionadas en la diarrea aguda. En este contexto, no esti
indicada la realizacion de hemocultivos, pruebas de detec-
cién de malaria o deteccién de shigatoxina, y es mucho me-
nos util el coprocultivo. Sin embargo, estd indicada la detec-
cién de toxina de Clostridium difficile, asi como la evaluacién
de anticuerpos antitransglutaminasa y, eventualmente, la rea-
lizacién de endoscopias digestivas. El tratamiento de esta si-
tuaci6n se basa inicialmente en los estudios etioldgicos. Si no
se llega a un diagndstico concreto estd indicado suspender
durante unas semanas el consumo de leche y derivados ob-
servando la respuesta. Si no desaparece la diarrea, el siguien-
te paso consiste en administrar antiparasitarios, inicialmente
tinidazol (2 g al dia durante 3 dias) y si no hay respuesta al-
bendazol (400 mg cada 12 horas durante 7 dias. En ausencia
de respuesta, el diagnéstico mds probable es un sindrome de
intestino irritable postinfeccioso.
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PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo de actuacidn clinica en la fiebre

importada

M. Hernandez-Cabrera*®, H.G. Ternavasio-de-la-Vegac, A. Muro? y J.L. Pérez-Arellano®®

“Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Las Palmas. Gran Canaria. Espafa.

"Departamento de Ciencias Médicas y Quirtrgicas. Universidad de Las Palmas. Las Palmas. Gran Canaria. Espafia.
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Fiebre importada

En Espafia, en donde la determinacién de la temperatura en el
adulto se realiza en la axila, se define fiebre como la elevacién de
la temperatura igual o superior a 38° C. En todo paciente con
fiebre es preciso (y sencillo) considerar en la anamnesis inicial la
presencia de viajes internacionales o una procedencia de paises en
vias de desarrollo (fig. 1). Por otro lado, en la anamnesis y explo-
racion fisica es bésico identificar en los pacientes con posible fie-
bre importada la presencia de un foco aparente de infeccién, lo
que permitird una adecuada clasificacién inicial. En este protoco-
lo dnicamente se considerard la orientaci6n inicial ante un pa-
ciente con fiebre sin datos localizadores. En tercer lugar, es im-
portante, tanto en viajeros como en inmigrantes, evaluar la
posibilidad de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) u otras situaciones de inmunodeficiencia'. En este
contexto, la fiebre sin foco aparente presenta algunas peculiarida-
des’: es menos frecuente que en el individuo inmunocompetente;
las causas importadas (tanto globalmente como especificamente
la malaria) son menos frecuentes que en el inmunocompetente;
dentro de las causas cosmopolitas destacan, como causa de fiebre,
las infecciones respiratorias (y especificamente la tuberculosis,
infeccion por P jiroveci o histoplasmosis diseminada) y las enfer-
medades de transmisi6n sexual y por tltimo, la tasa de hospitali-
zacion, la duracién de hospitalizacién y la duracién de la fiebre
son mayores en los sujetos inmunodeprimidos.

Para finalizar este apartado es preciso sefialar dos consi-
deraciones: a) en el inmigrante con fiebre sin foco aparente
y sin inmunodepresion evidente la primera posibilidad diag-
nostica es una tuberculosis y b) el problema mds frecuente y
complejo es la fiebre en el viajero que regresa, sin focalidad
aparente y sin inmunodepresién constatada.

Fiebre en el viajero sin focalidad
aparente ni inmunodepresion
constatada

La frecuencia de fiebre en el viajero que regresa depende de
multiples factores, aunque globalmente se estima entre un 2
y un 12%3%.

Aproximadamente, la mitad de los casos de fiebre en el
viajero corresponden a enfermedades similares a las de la po-
blacién autéctona, en las que las circunstancias propias del
viaje (por ejemplo, cambio de las condiciones climdticas, ex-
posicién a diferentes ecosistemas, dificultades de higiene,
consumo de antimicrobianos, diferentes tipos de alimenta-
cién) facilitan el desarrollo de infecciones respiratorias, uri-
narias o digestivas.

Las causas “exéticas” comprenden el resto de los casos,
siendo elevado el nimero de agentes causales. En general,
dentro de estas causas exéticas se incluyen bacterias poco
frecuentes en Espafia (por ejemplo, Salmonella typhi, Leptospi-
ra interrogans, Brucella spp., rickettsiales, Borrellia spp.), virus
(por ejemplo, virus A de la hepatitis, arbovirus), hongos
(agentes de las micosis primarias) y pardsitos, tanto protozo-
os (Plasmodium spp., Entamoeba histolytica, Leishmania spp.,
Tripanosoma spp.) como helmintos.

Un aspecto que siempre debe tenerse en cuenta es que la
presencia de fiebre no siempre indica una infeccién. A modo
de ejemplo sefialaremos el golpe de calor (infrecuente como
enfermedad importada, pero posible durante el viaje), el
tromboembolismo relacionado con los viajes prolongados
(sindrome de la clase turista), las enfermedades autoinmunes
desencadenadas por diferentes factores durante el viaje (por
ejemplo, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflama-
toria intestinal), las reacciones a firmacos y otros procesos
no relacionados con el viaje’.

La elevada frecuencia, las manifestaciones polimorfas
(por ejemplo, diarrea, tos, etc.) y la potencial gravedad de
la malaria en un paciente que regresa de un drea palidica
mantienen la vigencia del aforismo “todo paciente proceden-
te de un drea endémica con fiebre tiene malaria hasta que no se
demuestre lo contrario”. De cualquier forma, también es
preciso ser critico con este diagnéstico, reevaluando mi-
nuciosamente el intervalo de tiempo entre la entrada en el
drea paladica y la aparicién de fiebre (es imposible este
diagnoéstico si la clinica aparece antes de 7 a 9 dias tras la
estancia en 4drea endémica), las manifestaciones clinicas
(por ejemplo, no aparece exantema en la malaria, excepto
como reaccion medicamentosa) y los métodos diagnésti-
cos (por ejemplo, sin pruebas complementarias o con diag-
noésticos genéricos).
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Fiebre en viajero o inmigrante

Viajero Inmigrante

Datos localizadores Datos localizadores

? Si Ver protocolos n

Infeccion por el VIH Infeccion por el VIH
Otras inmunodeficiencias Otras inmunodeficiencias

Caracteristicas diferenciales Siempre pensar
(ver texto) en tuberculosis

Fiebre en el viajero sin foco aparente ni inmunodepresion evidente

Paso 1: evaluacion de criterios de grav rsonal y social). Inicio de pruebas diagndsticas

X Embarazo
Anamnesis Problema social
Exploracion fisica Alarma epidemiol6gica*
Examenes rutinarios (urgentes) Vomitos de repeticion
- Hemograma
- Hemostasia
- Glucemia, urea y creatinina

En presencia de uno o més de
los siguientes datos

Hipotension

- Transaminasas Taquipnea Ingreso hospitalario

B Signos de sangrado cutdneo 0 mucoso*
T Ictericia . _

) gg',;mbma Alteracion neuroldgica Eztgrse;?:gfdgg ggglgmere de los

- Radiografia de torax .

- Pruebas rapidas de malaria ~ Trombopenia < 20.000/uL

- Serologi Anemia < 8 g/dL

- Hemocultivos Insuficiencia renal aguda

Hipoglucemia Comunicacion a Salud Piblica

Paso 2: Reevaluacion etiologica

Malaria por P, falciparum: Africa subsahariana Patron de la fiebre: fiebre terciana o cuartana en malaria. Fiebre recurrente
Dengue: Sudeste asiatico y Latinoamérica en borreliosis
Fiebre tifoidea: Sudeste Asiatico Exantema: dengue, fiebre tifoidea, tifus murino, VIH, sarampién
Esquistosomosis: Africa subsahariana Chancro o escara: rickettsiosis, Tripanosomosis africana del Este
Conjuntivitis: leptospirosis, tifus murino, sarampion
Faringitis pultécea: difteria, fiebre Lassa

Periodo de incubacién Visceromegalia (hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias): Ver otros
protocolos de esta Unidad Tematica

Ictericia: hepatitis virales, malaria, leptospirosis, virosis tropicales
<3 Semanas >3 Semanas

- ’ Exposicion a riesgos especificos

Fiebre tifoidea Hepatitis A, Ey B _ . . .
Dengue Primoinfeccion VIH Bafos en agua dulce: esquistosomosis, leptospirosis

Virosis tropicales Absceso amebiano Ingesta de agua no purificada o alimentos crudos: Bacterias clasicas (por

Rickettsiosis Fiebre de Katayama ejemplo, Salmonella spp. Entamoeba hystolitica, Ascaris spp. Hepatitis Ay E)

Brucelosis Estrongiloidosis Productos de cerdo o jabali mal cocinados: Trichinella sp.

Leptospirosis Sindrome de Loffler Leche no pasteurizada: brucelosis, tuberculosis o o

Fiebre recurrente Histoplasmosis aguda Picaduras de artropodos: malaria, dengue y otras arbovirosis, rickettsiosis,

Tripanosomosis africana = Leishmaniosis visceral fiebre recurrente, tripanosomosis, leishmaniosis =~~~
Contacto con animales domésticos o roedores: rickettsiosis, virosis tropicales
Contactos sexuales no protegidos: VIH, virus B de la hepatitis

¥

I OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2% Actitud inicial ante un paciente con fighre importada.

CPK: creatinfosfocinasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Malaria
Borreliosis

Tripanosomosis africana del Este

Transaminasas > 10 veces los valores

normales:
Hepatitis virica

Aumento de bilirrubina sin elevacion

excesiva de transaminasas :
Leptospirosis .
Aumento de creatinina quinasa:

Paso 3: exdmenes complementarios

Hemograma
Frotis sanguineo
Pruebas rapidas de malaria
Bioquimica elemental
Pruebas hepéticas y CPK

Hemocultivos

Radiografia de térax

Serologia
Ecografia abdominal (casos seleccionados)

Dengue

Fiebre tifoidea
Coxiella burnetti
Rickettsia typhi
Rickettsia conorii
VEB

CMV

VIH (PCR en casos seleccionados)
Toxoplasma gondii
Brucella spp.
Borrellia spp.
Leptospira spp.
Schistosoma spp.
Trichinella spp.

Leptospirosis, triquinelosis
Paso 4: orientacion diagnéstica y tratamiento

Frotis y/o pruebas rapidas de malaria (+) Frotis y/o pruebas rapidas de malaria (-)

Malaria Repetir frotis y/o pruebas rapidas de malaria

Hemograma Hemograma

Leucocitosis Leucopenia o

leucocitos normales

Neutrofilia Eosinofilia

leucocitos normales

Bacteriemia Helmintosis
Rickettsiosis Leptospirosis
Fiebre tifoidea Borreliosis
Virosis Absceso amebiano
Virus hepatotropos
primarios

Malaria complicada
Malaria no complicada

Buscar y tratar causa

* Neumonia

* Pielonefritis

« Perforacion intestinal
* Otras

Otras virosis tropicales
Borreliosis

Criterios clinicos

* Postracion

« Trastornos de consciencia (Glasgow < 14)

« Distrés respiratorio

* Shock (TAS < 80 mm Hg)

 Convulsiones

* Sangrado anormal

e [ctericia

* Hematuria macroscopica
Criterios laboratorio

* Anemia intensa (< 7 g/dl en adultos)

* Hipoglucemia (< 40 mg/dl)

* Acidosis (CO,H < 15 mEq/l) con pH < 7,25 Evaluacion de

. Hiperlactaciéemia (> 5 mmol/l) criterios

« Insuficiencia renal aguda de gravedad
* Parasitemia > 4% (OMS)

Enfermo estable:
Actitud expectante atendiendo a estudios microbiolégicos
Tratamiento de acuerdo al diagnéstico microbioldgico

Enfermo inestable:
Cefalosporina de tercera o cuarta generacion o carbapenem + doxiciclina
+ ribavirina (si se considera la posibilidad de una virosis tropical)

Malaria grave Malaria no grave

¢ Eritrocifaféresis? Posibilidad de tratamiento oral

Parasitemia > 10% en ausencia de otros datos
Parasitemia > 5% en presencia de afectacion de 6rganos

Quinina IV +
Doxiciclina o
Clindamicina

Areas con sensibilidad a cloroquina
Cloroquina oral

Areas con resistencia a cloroquina
Quinina oral + doxiciclina oral
Atovaquona-proguanil oral

Eritrocifaféresis ¢Dosis de carga de quinina?

Necesidad de cura terminal (P, vivaxy P. ovale)
Enfermo no tratado

Enfermo tratado incorrectamente
No se dispone de datos

Primaquina

Dosis de carga de quinina

l OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

XA Examenes complementarios y manejo teraputico en el paciente con figbre importada.

CMV: citomegalovirus; V- intravenoso; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa; TAS: tension arterial sistolica; VEB: virus de la hepatitis B; VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana.

Medicine. 2010;10(54):3685-9 3687




ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VI)

Criterios de hospitalizacién y riesgo
de transmision

La actitud general ante un paciente que presenta fiebre al
regreso de un pais exdtico incluye una evaluacién inicial de
la necesidad de hospitalizacién y el posible riesgo de trans-
misién a la poblacién autéctona (limitado a unas escasas vi-
rosis tropicales como el Ebola, Marburg, Lassa y Congo-
Crimea) (fig. 1). Para ello, ademds de la evaluacién clinica, se
requieren varias pruebas complementarias urgentes.

Anammesis y exploracion fisica dirigidas

En un segundo nivel, debe realizarse una anamnesis detalla-
day una exploracién fisica dirigida que permitirdn una orien-
tacion inicial (fig. 1). En este aspecto, tiene especial interés
incidir en cuatro aspectos resumidos en el acrénimo VISE
(destino del viaje, periodo de incubacién, signos fisicos y ex-
posicién a riesgos especificos. En cuanto al destino del viaje,
algunas infecciones son cosmopolitas, pero otras, como se
indica en la figura 1 aparecen de forma caracteristica en via-
jeros a dreas concretas. Con respecto al periodo de incuba-
cién, debe sefialarse inicialmente la amplia variabilidad del
mismo en infecciones concretas (por ejemplo, 3-60 dias en la
fiebre tifoidea). Por otro lado, en la mayorfa de los casos es
imposible conocer la fecha de exposicién concreta. Por ello,
se definen dos conceptos operativos: el tiempo minimo de
incubacién, que comprenderia desde el regreso hasta el ini-
cio de la fiebre y el tiempo maximo que comprenderifa desde
el inicio del viaje hasta el inicio de las manifestaciones clini-
cas. Con estas limitaciones, es 1til diferenciar las infecciones
que aparecen con un periodo de incubacién minimo de 3
semanas del resto, ya que este intervalo temporal permite
excluir claramente las virosis tropicales (con excepcion de las
producidas por hantavirus) de otros procesos (fig. 1). En
cuanto a los signos clinicos y a la exposicién a riesgos espe-
cificos, en la figura 1 se indican algunos aspectos que permi-
ten una orientacién etioldgica.

Pruebas complementarias

Es preciso realizar una serie de estudios complementarios
para realizar el diagnéstico etiolGgico concreto. En la figura
2 se indica el protocolo bésico, que debe ser matizado por los
datos previos sefialados. Dentro de estos estudios, los que
poseen una mayor rentabilidad diagndstica y orientadora ini-
cial son el estudio del frotis sanguineo, el hemograma y los
hemocultivos. Por ello, en la figura 2 se indica un algoritmo
de actuacién de acuerdo a estos datos, asi como algunas cla-
ves orientadoras.

Frotis de sangre periférica

De acuerdo con los datos mencionados, la prueba comple-
mentaria fundamental es el estudio del frotis sanguineo com-
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plementada con las pruebas ripidas de malaria. Es necesario
insistir en que en presencia de bajas parasitemias pueden
aparecer falsos negativos, por lo que siempre deberin repe-
tirse antes de descartar esta protozoosis.

Hemograma

En presencia de malaria no complicada, el hemograma suele
mostrar valores de leucocitos normales o leucopenia, por lo
que la coexistencia de malaria y leucocitosis debe alertar
acerca de una malaria complicada’®. En la figura 2 se indica
de forma esquemitica el tratamiento de la malaria atendiendo
a la presencia o no de criterios de gravedad, la posibilidad
de administrar la medicacién por via oral, el drea geografica de
adquisicién y la necesidad de administrar primaquina para
eliminar hipnozoitos. Una versién ampliada de este protoco-
lo se incluye en la actualizacién 4. En ausencia comprobada
de hemoparisitos, el hemograma puede orientar hacia deter-
minado tipo de infecciones que deberin ser comprobadas
mediante estudios especificos (fig. 2).

"Tratamiento empirico

En el paciente estable lo adecuado es esperar estas pruebas
complementarias y realizar un tratamiento etiolégico. En el
paciente inestable que presente criterios de gravedad puede
instaurarse un tratamiento empirico que incluya una cefalos-
porina de tercera generaci6n o carbapenem (eficaces frente a
bacterias cldsicas), doxiciclina (ttil en las rickettsiosis, leptos-
pirosis, borreliosis y con actividad frente a Brucella spp.)
y eventualmente ribavirina (dtil en algunas fiebres hemorri-
gicas).

Finalmente, debemos sefialar que hasta en una cuarta
parte de los casos de fiebre importada no es posible llegar a
un diagnéstico definido. Afortunadamente estos casos tienen
una evolucion clinica favorable.
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PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Protocolo de actuacién clinica en las
alteraciones hematol6gicas importadas

J. Pardo-Lledias®, I. Galindo?, ].L. Pérez-Arellano®® y A. Muro¢
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IntroduCCiON e

El hemograma es probablemente la prueba
complementaria mis utilizada en la prictica, tanto en la
evaluacion clinica como en los estudios de despistaje. En
el contexto de las enfermedades importadas, esta
afirmaci6n sigue siendo vilida y, tanto en viajeros como en
inmigrantes (sintomdticos o asintomaticos), es frecuente
disponer de esta informaci6n analitica. Existen varios
aspectos complementarios que deben ser indicados en este
contexto: las alteraciones hematolégicas son muy
frecuentes tanto en viajeros como en inmigrantes'; los
procedimientos diagndsticos son similares a los que se
realizan en la poblacién autéctona, aunque con algunos
matices peculiares y la pancitopenia (anemia, leucopenia,

Orientacion inicial
Descartar infeccion por el VIH

La deteccién de una o varias de las alteraciones analiticas men-
cionadas en relacién con la patologia importada debe ser estu-
diada de forma protocolizada (fig. 1). Siguiendo el esquema
general de los protocolos de esta unidad temdtica, un aspecto
inicial consiste en valorar y/o confirmar la presencia de una
infeccién por el VIH. La prevalencia de esta infeccién es mds
frecuente en la poblacién inmigrante y, debido a las relaciones
sexuales sin proteccion, la incidencia es mayor en el viajero que
en la poblacién autdctona. En el paciente con infeccién por el
VIH, la presencia de alteraciones hematoldgicas se debe a va-
rios mecanismos: a) la propia infeccién, habitualmente en fases
avanzadas, que altera la generacién de precursores hematopo-
yéticos; b) el empleo de firmacos tanto utilizados en el trata-
miento antirretroviral como en la profilaxis/tratamiento de
infecciones oportunistas o coinfecciones; c) las alteraciones que
generan fenémenos de autoinmunidad (siendo especialmente
relevante la pirpura trombopénica idiopatica [PTT] asociada al
VIH) y d) otros procesos (infecciosos o tumorales asociados a
la infecci6n por el VIH) e indicados en la figura 1.
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trombopenia) en este contexto debe sugerir malaria (sobre
todo en el viajero), leishmaniosis visceral (principalmente
en el inmigrante) o infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) tanto en viajeros como
en inmigrantes.

Las alteraciones hematolégicas mds frecuentes detectadas
en el viajero o inmigrante son la eosinofilia, la neutropenia,
la anemia y la trombopenia. La frecuencia tanto global
como relativa de cada una de estas anomalias es variable
dependiendo del tipo de paciente (siendo mis frecuentes en
el inmigrante que en el viajero) y de la procedencia de éste
(siendo mds frecuentes en los procedentes de Africa
subsahariana y Sudeste Asidtico).

Evaluacion segtn citopenia predominante

Una vez descartada de forma razonable la infeccién por el
VIH, el espectro etiolgico responsable de las alteraciones
hematolGgicas difiere claramente en el viajero y en el inmi-
grante (ver siguiente epigrafe). En el viajero, la principal cau-
sa de anemia (exceptuando la presencia de enfermedades
previas) es la malaria y, excepcionalmente, la infeccién por
hemoparisitos del género Babesia (relacionados con picadu-
ras de garrapatas). La leucopenia es una alteracién hemato-
légica caracteristica de las principales causas de fiebre en el
viajero no presentando un caricter orientador concreto. La
trombopenia es un dato analitico frecuente en el paciente
con malaria (con o sin tratamiento con quinina) y, por otro
lado, un dato sugerente de fiebre hemorrigica en el paciente
que no presente esta parasitosis. La eosinofilia (aumento del
ndmero total de eosinéfilos superior a 450/pl)? es probable-
mente la alteracién hematolégica mis frecuente en los viaje-
ros. En la evaluacién de la eosinofilia en el viajero deben
realizarse varias consideraciones. En primer lugar, es impor-
tante distinguir si esta alteracién de laboratorio aparece de
forma aislada o forma parte de sindromes concretos revisa-
dos en otros apartados de estas monografias (fiebre, diarrea,



Alteraciones del hemograma en patologia importada

Pancitopenia

e Valorar causas no importadas
* Considerar causas importadas
- Infeccion por el VIH
- Malaria ( sobre todo en viajeros)

Alteraciones aisladas

- Leishmaniasis visceral (sobre todo en inmigrantes)

Anemia

- Infeccion por el VIH

- Farmacos:
Analogos de timidina (AZT/d4T)
Cotrimoxazol (infeccion P, jiroveci)
Ganciclovir (citomegalovirus)
Ribavirina (hepatitis C)

- Infiltracién medular (tuberculosis)

- Sangrado (sindrome de Kaposi)

- Deficiencia nutricional (diarrea por MAI)

Trombopenia

-Parpura trombopenica idiopética-VIH
- Infiltracién medular

- Secuestro esplénico

mOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

X Orientacion diagndstica inicial de las alteraciones hematoldgicas importadas en pacien-
tes con infeccion por VIH y en el viajero.

CMV: citomegalovirus; MAI: Mycobacterium avium-intracellulare; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Neutropenia

- Infeccién por el VIH

- Farmacos:
Cotrimoxazol (infeccion P, jiroveci)
Ganciclovir (citomegalovirus)
Interferdn alfa (hepatitis C)

- Infiltracién medular

- Fenémenos autoinmunes

Eosinofilia
- Farmacos:
Efavirenz
gotrimoxazol (infeccion P, jiroveci)
-CSF
- Insuficiencia suprarrenal por CMV
- Parasitosis
Strongyloides stercoralis
Isospora belli

Anemia: Neutropenia
Malaria Malaria
Infeccion por Babesia spp. Virosis tropicales
Fiebre tifoidea

Trombopenia Rickettsiosis
Malaria
Farmacos

Quinina

Heparina de bajo peso molecular
Virosis tropical

Eosinofilia

Asintomatico Sintomatico

Viajero

Ver protocolos espcificos

Estudio coproparasitario ( x 3) incluyendo técnicas especificas para la

deteccion de Strongyloides spp.
Estudio del sedimento urinario
Serologia frente a Schistosoma spp.

Tratamiento
empirico

Diagnéstico

Tratamiento
1° Praziquantel
2° Albendazol
3° lvermectina

No diagnéstico

Causas autoctonas
Farmacos
Hipersensibilidad tipo |
Enfermedad autoinmune
Neoplasias
Endocrinopatias
Anemia perniciosa
Transtornos idiopéticos
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lesién cutdnea, alteracién respiratoria, meningitis, hepatopa-
tia, etc.) lo que limita las posibilidades diagndsticas. En se-
gundo lugar, sefialar que en el viajero la principal posibilidad
diagnéstica es una helmintosis (principalmente una esquisto-
somosis 0 una geohelmintosis) y por ello es obligada la rea-
lizacién de un estudio coproparasitario (incluyendo estudios
especificos para Strongyloides spp.), un estudio del sedimento
urinario y un estudio seroldgico para la deteccién de anti-
cuerpos frente a Schistosoma sp. (hay que recordar que en la
fase aguda de la esquistosomosis no aparecen huevos en he-
ces u orina)’. En tercer lugar, indicar que el nimero de posi-
bles helmintos implicados aumenta en algunos tipos de via-
jeros especiales como VFR (visiting friends and relatives) y
expatriados. Finalmente, en el paciente en el que no se en-
cuentre ninguna causa parasitaria, es obligado reevaluar cau-
sas de eosinofilia presentes en la poblacién autdctona y pos-
teriormente plantear un tratamiento empirico secuencial con
praziquantel, albendazol e ivermectina®*. En la figura 1 se
indica un algoritmo sencillo en el manejo de la eosinofilia en
viajeros.

Alteraciones hematolégicas
en inmigrantes

Aunque las alteraciones hematol6gicas en inmigrantes son
frecuentes’, existen pocos estudios en los que se evalie la
mejor estrategia para su diagnéstico.

Neutropenia

La leucopenia es un hallazgo frecuente en algunos inmigran-
tes (aproximadamente el 20% de los inmigrantes proceden-
tes de Africa subsahariana presentan esta alteracion)!. Este
hecho es bien conocido en Ia literatura, denominiandose neu-
tropenia étnica, una anomalia de laboratorio sin consecuen-
cias clinicas (por ejemplo, en el nimero de infecciones). El
mecanismo responsable de la menor concentracion de leuco-
citos circulantes en esta poblacién depende fundamental-
mente de la disminucién del nimero de progenitores de esta
serie, mds que de una excesiva marginacién leucocitaria. No
estin completamente aclarados los mecanismos responsables
de esta disminucién de progenitores, aunque se ha sugerido
tanto la presencia de factores genéticos como exégenos (por
ejemplo, la dieta).

Anemia

La anemia es un motivo muy frecuente de consulta en los
inmigrantes (con datos que oscilan entre el 11 y el 40%
dependiendo de multiples factores). Desde un punto de vis-
ta epidemiolégico, es mds frecuente en mujeres que en
hombres, siendo la edad pedidtrica la mds afectada. La
orientacién diagndstica ante una anemia en un paciente in-
migrante sigue los mismos principios generales aplicables
al paciente aut6ctono, es decir, la determinacién del volu-
men corpuscular medio (VCM) y la medida de reticulocitos
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(en forma de indice de produccién reticulocitario [IPR]).
Asi una anemia con elevado IPR (> 3) siempre corresponde
a un problema hemorrigico activo o a una alteracién he-
molitica. En este contexto y descartadas clinicamente las
anemias hemorrdgicas, la hemolisis debe sugerir una altera-
cién cuantitativa (talasemia) o cualitativa (hemoglobinopa-
tia) de la sintesis de hemoglobina, una alteracién enzimiti-
ca (especialmente la deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa) y menos frecuentemente una alteracién de
la membrana eritrocitaria. Todas estas anemias hemoliticas
son especialmente frecuentes en dreas palidicas; especifica-
mente las talasemias en pacientes procedentes del Sur y
Sudeste Asidtico, mientras que la drepanocitosis o la defi-
ciencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa son frecuentes
en personas de Africa subsahariana. La determinacién de
los subtipos de hemoglobina, la deteccién de enzimopatias
(técnicas bioquimicas o HPLC) o los estudios de biologia
molecular permitirin el diagndstico exacto de la altera-
cién.

Las anemias arregerativas (con IPR inadecuado) pueden
presentar tres patrones atendiendo al VCM. Las mds fre-
cuentes son las anemias microciticas (VCM < 80), cuya causa
habitual es la ferropenia (en aquellos centros en los que no
se realice la determinacién de reticulocitos, la combinacién
de un VCM bajo con un niimero de eritrocitos elevado debe
sugerir una hemoglobinopatia). La medida de la concentra-
cién plasmaitica de hierro, transferrina y ferritina permitirin
el diagndstico etiolégico. La ferropenia en este colectivo se
debe de forma aislada o combinada a varios factores: nutri-
cionales, incremento de necesidades (nifios y mujeres emba-
razadas), alteraciones del tracto digestivo superior relaciona-
das con la infeccion por Helicobacter pylori® y aumento de
pérdidas intestinales (principalmente por geohelmintosis y
especificamente por uncinarias).

Las anemias arregenerativas (IPR < 2) con VCM normal
(VCM: 80-100; normociticas) o elevado (VCM > 100; ma-
crociticas) deben ser estudiadas siguiendo los mismos princi-
pios empleados en la poblacién autéctona. Unicamente de-
bemos sefalar que existe una parasitosis especifica (la
infeccion por Diphylobothrium latum) en la que el parésito
consume directamente vitamina B,,, lo que da lugar a mega-
loblastosis.

Trombopenia

La orientacién diagnéstica ante un inmigrante con trom-
bopenia es similar, con algunos matices, a la del paciente
autdctono. Tradicionalmente el enfoque de una trombope-
nia se basa en el origen central o periférico de la misma
(dependiendo de la presencia o no de megacariocitos en
médula ésea y, en menor medida, del volumen plaquetar me-
dio) y, en segundo lugar, en el estudio de los mecanismos
responsables de la destruccién plaquetaria. Sin embargo,
en este contexto, parece mis adecuado iniciar el diagndsti-
co atendiendo a la presencia o no de esplenomegalia. En
un protocolo de esta unidad temadtica se indican las princi-
pales causas de esplenomegalia. En ausencia de esplenome-
galia, la presencia de otras citopenias orienta a un origen
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Valorar siempre causas no importadas
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Deficiencia enzimatica
Alteraciones

de membrana

Ferropenia

Hierro
Transferrina

Frotis Ferritina
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VIR.

Zn-a [

IPR inadecuado

VCM 80-100

VCM >-100 || Origen Si
central
Manejo similar
al paciente autéctono

Trombopenia Eosinofilia

Presencia de esplenomegalia Ver figura 3

Asociacion a otras citopenias

Origen periférico

2 Algoritmo diagndstico de [as alteraciones hematologicas en inmigrante sin infeccion por

PTI: plrpura trombocitopénica idiopatica; VCM: volumen corpuscular medio; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

central, siendo la principal posibilidad diagndstica la trom-
bopenia aislada la PTI. Una forma peculiar de PTT en in-
migrantes de determinadas regiones de Africa subsahariana
(particularmente Kavango, Namibia) es el “onyalai”, sien-
do un dato clinico caracteristico de esta entidad la presen-
cia de bullas hemorrdgicas en la region nasofaringea y sub-

conjuntival’.

Fosinofilia

Como se ha sefialado previamente, se denomina eosinofilia
(absoluta) a la presencia de un nimero o tanto por ciento de

eosinéfilos circulantes en sangre periférica superior al de la
poblacién sana en un drea geogrifica, siendo el punto de cor-
te mds aceptado el de 450 eosinéfilos/pl. Una situacion rela-
cionada es la eosinofilia relativa, que se define cuando el
numero total de eosindfilos es inferior a 450 eosinéfilos/pl,
pero el tanto por ciento es superior al 5%. En esta dltima
situacion las posibilidades etiolégicas son mds limitadas y, en
el inmigrante, corresponden habitualmente a una geohel-
mintosis o a una esquistosomosis (fig. 3)*.

Existen tres aspectos clave en la evaluacién de un inmi-
grante con eosinofilia. En primer lugar, se debe sefialar que
es un problema frecuente (por ejemplo, aparece hasta en el
30% en inmigrantes de Africa subsahariana) pero no es un
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Relativa Absoluta
< 450 eosindfilos/pl > 450 eosinofilos/pl
> 5% leucocitos totales

Fase |
Geohelmintosis Anamnesis
Esquistosomosis Exploracion fisica

Radiografia de torax

Hemograma
Estudio bioquimico suero (incluyendo CPK)
Sistematico y sedimento de orina

No diagnéstico etioldgico

Estudio coproparasitario (x 3)

Estudios coproldgicos de S. stercoralis
Deteccion de microfilarias

Estudio de esquistosomas en orina
Estudio seroldgicos

- Schistosoma spp.

] - Dirofilaria spp.
- Strongyloides spp.

Afectacion 6rganos
y sistemas especificos

Datos de exposicion
particulares

Estudios seroldgicos/

L, antigénicos/moleculares
Diagnéstico/s g /

etioldgico/s .
gico/ Serologia

- Trichinella spp.

- Fasciola spp.
Deteccion de antigenos
- Wuchereria bancrofti
Técnicas moleculares

Estudios especificos Estudios especificos

Diagnostico etioldgico

Tratamiento causal

No diagnéstico etioldgico

Tratamiento empirico
(secuencial o combinado)
Praziquantel (20 mg/kg/ 12 horas 1 dia)

Ivermectina (200 pg/kg/dia 1-3 dias)
Albendazol (400 mg/12 horas 5-7 dias)
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2B Algoritmo diagndstico de [a eosinofilia en el inmigrante.

CPK: creatin fosfocinasa.

hecho “normal” en esta poblacién, por lo que siempre debe
ser estudiado. En segundo lugar, la eosinofilia prolongada en
esta poblacién puede ocasionar lesiones tisulares (principal-

mente cardiacas). Finalmente, la deteccién de una eosinofilia
tiene valor como marcador de infeccién importada.
La causa mis frecuente de eosinofilia absoluta en un in-

migrante son las enfermedades infecciosas, aunque deben
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realizarse algunas matizaciones. Asi, las infecciones viricas,
bacterianas y fiingicas rara vez son causa de una eosinofilia
importada salvo la infeccién por M. tuberculosis y por Cocci-
dioides immitis (en pacientes procedentes del norte de Méjico
y estados fronterizos de los EE. UU. de Norteamérica). Por
otro lado, las protozoosis, con la excepcién de la infeccién
por Isospora belli, Dientamoeba fragilis, Sarcocystis spp. rara-
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mente cursan con eosinofilia y, cuando aparece, en general
suele ser de baja intensidad. Por ello, la presencia de eosin-
ofilia en este contexto sugiere principalmente una helminto-
sis®’.

La orientaci6n diagndstica inicial se basa en varios datos
(fig. 3):

1. El tipo de helminto, siendo en general la eosinofilia
menos frecuente en las helmintosis intestinales que en las
tisulares o hemdticas y, dentro de las dltimas, menos frecuen-
tes en las cestodosis larvarias (hidatidosis o cisticercosis).

2. El origen geogrifico del paciente. En este sentido es
util clasificar a las helmintosis en tres grupos: aquellas que
tienen una distribucién cosmopolita (por ejemplo, geohel-
mintosis, incluyendo la infeccion por Strongyloides stercoralis,
o la fasciolosis), las de distribuciéon mds limitada (por ejem-
plo, la infeccién por Schistosoma mansoni u Onchocerca volvulus
s6lo debe ser sospechada en los procedentes de Africa subsa-
hariana o paises concretos de Latinoamérica) y las que se
cifien a dreas concretas (por ejemplo, la infeccién por Loa Loa
a pases del Oeste de Africa o varias trematodosis en el Sur y
Sudeste Asidtico).

3. El intervalo entre la llegada y el momento de estudio,
ya que las helmintosis intestinales, con excepcién de la es-
trongiloidosis, tienden a autolimitarse pasados 6 meses desde
su llegada, mientras las helmintosis titulares pueden persistir
durante afios.

4. La presencia de datos clinicos o biolégicos de afecta-
cién de 6rganos y sistemas especificos.

El algoritmo diagnéstico/terapéutico en un inmigrante
con eosinofilia absoluta puede estructurarse en tres fases.
Inicialmente se realizard una evaluacién clinica y exdmenes
complementarios bisicos, y se incluirdn varias pruebas para
el estudio de las principales parasitosis responsables de este
sindrome (directas e indirectas)!’. La justificacién para el
empleo de estas pruebas en el momento inicial es doble: por
un lado la mayor parte de las helmintosis importadas cursan
de forma asintomadtica y por otro hasta una cuarta parte de
los de inmigrantes con eeosinofilia intensa presentan copara-
sitaciones. Las pruebas especificas se detallan en los protoco-
los siguientes de esta unidad temitica.

Evidentemente, la detecci6n del agente causal llevard al tra-
tamiento etiolégico. En caso contrario, se realizardn estudios
especificos basados en tres datos: a) la deteccién de afectacion
de 6rganos especificos (por ejemplo, en dreas especificas la pre-
sencia de prurito indica la necesidad de realizar pellizcos cuti-

neos; b) la presencia de datos de exposicién especificos (por
ejemplo, el antecedente de consumo de pescado crudo o mari-
nado, especialmente en presencia de lesiones cutineas, sugerird
la determinacion de anticuerpos frente a Grathostoma spinigerum
o el antecedente de ingesta de crusticeos de rio y la determina-
ci6n de anticuerpos frente a Paragonimus westermani) y c) el es-
tudio serolégico/antigénico de helmintos de distribucién cos-
mopolita (por ejemplo, serologia frente a Fasciola spp. o
Trichinella spp. o la inmunocromatografia para la deteccién de
antigenemia para W, bancrofti).

Finalmente, en ausencia de positividad en las pruebas
diagndsticas es razonable realizar un tratamiento empirico
que incluya las posibilidades etiol6gicas mas frecuentes. Los
fairmacos mds utilizados son, de forma aislada o combinada,
praziquantel, ivermectina y albendazol.
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INtrodUCCION oo

El médico debe sospechar la posibilidad de una protozoosis
en dos contextos clinicos diferentes: el sujeto asintomdtico
que presenta una enfermedad preexistente (principalmente
una inmunodeficiencia) o caracteristicas epidemiol6gicas
concretas (viajeros de larga estancia o inmigrantes) y el
enfermo que presenta algunas manifestaciones clinico-

Sujeto asintomatico

En el sujeto asintomitico, las dos principales situaciones en
las que debe sospecharse una protozoosis son la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el pa-
ciente con estancia prolongada en un pais en vias de desarro-
llo. En ambas circunstancias, la principal prueba diagnéstica
es el estudio coproparasitario, para la deteccién de protozo-
osis intestinales'?. Ademds, en el paciente con infeccién por
el VIH es obligado el estudio serolégico de la infeccion pre-
via por Toxoplasma gondii. El estudio coproparasitario, de uti-
lidad no sélo en el estudio de las protozoosis sino también en
el de las helmintosis, requiere idealmente varios aspectos:
preparacién del sujeto, evitando en las 48 horas previas el
consumo de frutas, verduras y grasas; la recogida correcta de
las muestras en tubos limpios, de fondo ancho, obteniendo
una cantidad suficiente (5 g) y manteniéndolas refrigeradas a
4° C (o afiadiendo un fijador), evitando la contaminacién con
orina y rotuldndolas correctamente; la obtencién de un ni-
mero adecuado de muestras, siendo la pauta mds empleada la
obtencién de tres muestras a dias alternos y el procesamien-
to adecuado de la muestra, incluyendo al menos un estudio
directo tanto en fresco (afiadiendo una gota de suero salino)
como tras la adicién de una gota de lugol y al menos una
téenica de enriquecimiento (por ejemplo, la técnica de Rit-
chie). En el paciente inmunodeprimido o sintomdtico es 1til
la realizacién de técnicas especiales para la deteccién de pro-
tozoos especificos (por ejemplo, tincién de Kinyoun, tincién
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biolégicas concretas. En esta tltima situacién, los dos
principales datos orientadores son el sindrome concreto
(datos sistémicos o localizados) y los aspectos geogréficos
(formas cosmopolitas o restringidas a dreas especificas).

En la figura 1 se indican las circunstancias en las que deben
sospecharse las principales protozoosis.

de calcofluor, estudio de autofluorescencia o empleo de anti-
cuerpos especificos).

Paciente con manifestaciones
clinicas y/o biol6gicas

En el paciente con manifestaciones clinicas o biolégicas (por
ejemplo, eosinofilia), la orientacién dependerd del dato clini-
co y de las caracteristicas epidemiolégicas. En presencia de
diarrea y/o esteatorrea, las principales protozoosis incluidas
en el diagndstico diferencial son la infeccién por Giardia duo-
denalis, Cryptosporidium spp., microsporidios, Isospora belli,
Entamoeba bystolitica y Cyclospora cayetanensis. El diagnéstico
se basa en el estudio coproparasitario (incluyendo las prue-
bas especificas mencionadas previamente) y en la deteccién
de antigenos parasitarios en heces. Existen pruebas especifi-
cas para la deteccién de antigenos concretos y pruebas que
combinan la deteccién de los mds frecuentes. Asi el Tiiage
parasite panel® (Biosite) utiliza anticuerpos monoclonales
contra un antigeno de superficie de 29 kDa de Entamoeba
histolytica/Entamoeba dispar, una a-1 giardina de Giardia spp.
y una isomerasa de Cryptosporidium parvum’. Se puede reali-
zar en 15 minutos con heces frescas, congeladas o sin fijar
pero no distingue entre E. histolytica y E. dispar. La presencia
de un cuadro sistémico sin foco aparente, a menudo acompa-
flado de anemia debe hacer incluir en el diagnéstico diferen-
cial la malaria, la babesiosis y la leishmaniosis visceral. El
frotis sanguineo y el empleo de pruebas especificas (detec-
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Sujeto asintomatico Paciente con datos clinico-biolégicos

Viajare Diarrea/estatorrea
0 inmigrante
Cosmopolitas

Giardia duodenalis

Cryptosporidium spp.
Estudio Microsporidios
coproparasitario Isospora belli

Importadas
Entamoeba hystolitica
Cyclospora cayetanensis

Estudio coproparasitario
Serologia Toxoplasma

Cardiopatia

Importadas

Trypanosoma cruzi(miocardiopatia)
Entamoeba hystolitica (pericarditis)

Disfagia/estrefiimiento

Importadas ;
Trypanosoma cruzi

Queratitis

Cosmopolitas
Acantamoeba spp.

Leucorrea/uretritis

Cosmopolitas
Trichomonas vaginalis

Encefalitis/meningitis

Cosmopolitas
Toxoplasma gondii

Importadas
Trypanosoma brucei
Amebas de vida libre
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2% (ircunstancias de sospecha de protozoosis.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Fiebre sin foco aparente/anemia

Importadas
Plasmodium spp.
Babesia spp.
Leishmaniosis visceral

Eosinofilia

Cosmopolitas/importadas
Isospora belli
Dientamoeba fragilis
Sarcocystis spp.

Adenopatias periféricas

Cosmopolitas
Toxoplasma gondii

Importadas
Trypanosoma brucei spp.
Leishmaniosis visceral
(L. infantum)
Leishmaniosis mucocutanea
(L. braziliensis)

Afectacion hepatica/esplénica

Lesiones Lesiones
focales difusas

Importadas

Parenquimatosas [ Cosmopolitas Malaria
Leishmaniosis

Tripanosomosis
Importadas Cosmopolitas
Entamoeba Cryptosporidium spp.
hystolitica

Lesion cutanea

Importadas
Leishmaniosis
Tripanosomosis
T. cruzi. Signo de Romafia
T. brucei spp.: Chancro de inoculacion
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TABLA1

Métodos diagnosticos de protozoosis

Protozoo Técnicas directas Deteccidn antigénica Serologia Otras
Entamoeba histolytica Colitis: Colitis: Colitis:
Estudio coproparasitario Deteccion de adhesina ELISA
Abscesos: Abscesos: Abscesos:
Deteccion de adhesina en suero o | ELISA Estudios de imagen
aspirado del absceso
Giardia duodenalis Estudio coproparasitario Deteccion de Ag GSA 65 en heces | No til
Criptosporidium spp. Estudio coproparasitario Deteccion de isomerasa No atil
Tincion de Kinyoun/
inmunofluorescencia
Cyclospora cayetanensis Estudio coproparasitario No atil No atil
Autofluorescencia/tincion de
Kinyoun
Tincion de safranina
Isospora belli Estudio coproparasitario No atil No atil No atil
Tincion de Kinyoun/
inmunofluorescencia
Balantidium coli Estudio coproparasitario No atil No atil No til
Microsporidios Estudio coproparasitario No atil No atil PCR
Tincién de calcofluor/
inmunofluorescencia
Trichomonas hominis Tincion exudado Inmunocromatografia No atil Cultivo
Leishmaniosis cutdneas Visualizacion de amastigotes en No atil No atil PCR en formas del Nuevo Mundo
- . . muestras cutaneas/cultivo
Viejo Mundo: L. major, L. tropica
L. aetiopica
Nuevo Mundo: complejos L.
mexicana, V. braziliensis, V.
guyanensis
Leishmaniosis mucocutaneas Visualizacion de amastigotes en No atil No til

Complejos V. braziliensis, V.
guyanensis

muestras cutaneas/cultivo

Leishmaniosis viscerales

Complejo L. donovani; L. donovani,
L. infantum/chagasi

Visualizacion de amastigotes en
médula 6sea/bazo/sangre/cultivo

Katex® en orina

Técnicas de aglutinacion (DAT/
FAST)

Técnicas inmunocromatograficas
(rk39)

Trypanosoma cruzi

No (til (excepto en fase aguda)

No atil

Serologia (dos técnicas diferentes)

Trypanosoma brucei gambiens
Trypanosoma brucei rhodesiense

Visualizacion de tripomastigotes en
sangre/ganglios linfaticos o liquido
cefalorraquideo

No atil

Técnicas de aglutinacion (CAAT)
en T. brucei gambiense

Plasmodium spp. Examen sanguineo (gota gruesa/ | Técnicas inmunocromatograficas | Deteccion de Ac. frente a P PCR
frotis fino) falciparum
Babesia spp. Examen sanguineo (gota gruesa/ No atil No atil No atil
frotis fino)
Toxoplasma gondii No (il (excepto en casos de No atil Serologia (IgM y estudios de PCRy estudios de imagen (en

biopsia

aviez) inmunodeprimido y formas oculares)

Amarillo: técnica/s de eleccion; Naranja: técnicas complementarias/especiales; Rojo: técnicas experimentales y/o investigacion.
Ac: anticuerpo; Ag: antigeno; CATT: Card agglutination test Trypanosoma; DAT: Direct Agglutination Test, FAST: Fast Agglutination Screening Test, PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

cién antigénica en orina, estudios serolégicos) permitirdn el
diagnéstico etiolégico. La eosinofilia es una manifestacion
rara de las protozoosis, apareciendo exclusivamente en tres
parasitosis intestinales, por lo que el método diagnéstico mds
atil es el estudio coproparasitario. Pocas protozoosis cursan
con afectacion cardfaca: la enfermedad de Chagas, siendo la
afectacioén cardiaca una miocarditis, y rara vez la amebiasis
por rotura de un absceso hepdtico a la cavidad pericirdica. El
diagnéstico de enfermedad de Chagas en fase crénica se basa
en la serologfa y la deteccién de material genético por PCR.
También la presencia de disfagia y/o estrefiimiento deben
hacer considerar la posibilidad de una enfermedad de Cha-
gas. Otros datos clinicos como la queratitis o la leucorrea/
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uretritis sugieren protozoosis concretas: Acantamoeba spp. en
personas con lentes de contacto en el primer caso y Tricho-
monas vaginalis en el Gltimo caso. La tincién con calcofluor y
el cultivo en medios especificos son la base para el diagnds-
tico de la queratitis por Acantamoeba spp., mientras que la
visualizacién asociada a cultivo o las técnicas de deteccién
antigénica son los métodos para el diagnéstico de tricomo-
niasis. En presencia de adenopatias periféricas, la causa para-
sitaria cosmopolita mds frecuente es la toxoplasmosis. El
diagnéstico de esta entidad se basa en la serologia (IgM y
técnicas de avidez). En el caso de patologia importada la
afectacion ganglionar debe hacer sospechar una infeccién
por hemoflagelados. Asi, aparece en algunas formas de leish-



CRITERIOS DE SOSPECHA CLINICA Y DIAGNOSTICO DE PROTOZOOSIS

maniosis (forma visceral por Leishmania infantum, formas
cutdneas por Leishmania braziliensis) y en las tripanosomosis
africanas (con predominio en los ganglios cervicales [signo
de Winterbottom] en las infecciones por Tiypanosoma brucei
gambiense y en otras localizaciones en las infecciones por
Trrypanosoma brucei rhodesiense). La visualizacion de amastigo-
tes en medula 6sea o en muestras cutdneas, la deteccion de
antigenos en orina o las pruebas seroldgicas, complementa-
das con estudio mediante PCR en el caso de lesiones cuti-
neas permitirdn el diagnéstico de leishmaniosis. La presencia
de tripomastigotes en sangre, ganglios linfiticos o liquido
cefalorraquideo y en las infecciones por 1. gambiense, la de-
terminacién de anticuerpos mediante la técnica CATT (card
agglutination test for trypanosomes) permiten el diagnéstico de
tripanosomosis africana. La afectacién del sistema nervioso
central mds frecuente de forma cosmopolita es la toxoplas-
mosis cerebral en el paciente infectado por el VIH. Otras
lesiones menos frecuentes de meningitis o encefalitis relacio-
nadas con protozoos son las tripanosomosis africanas, siendo
la metodologia diagnéstica la indicada previamente y algunas
amebas de vida libre (Acantamoeba spp., Naegleria fowleri, Bala-
muthia mandrilaris y Sappinia diploidea). En el caso de Naegleria
fowleri el cuadro clinico es el de una meningoencefalitis, pu-
diendo realizarse el diagndstico al detectar amebas en el liqui-
do cefalorraquideo. En el resto de las amebas de vida libre, el
patrén de afectacion es la encefalitis (granulomatosa en la in-
feccion por Acantamoeba spp. y Balamuthia mandrilaris; no
granulomatosa en la infeccién por Sappinia diploidea). El diag-
nostico de la encefalitis amebiana se basa en la biopsia e iden-
tificacién de las amebas por inmunofluorescencia directa.

La afectacién hepatoesplénica por protozoos puede
adoptar tres patrones diferentes. Asi, las lesiones focales he-
péticas (absceso) deben incluir en el diagnéstico diferencial
la infeccién por Entamoeba hystolitica. E1 diagnéstico se basa
en los estudios de imagen y la deteccién de adhesina circu-
lante y/o la serologia compatible. Las formas difusas se en-
cuentran en varias hemoparasitosis: malaria, leishmaniosis

visceral y tripanosomosis africana. Los métodos diagnésticos
de estas entidades se han indicado previamente. Finalmente,
la presencia de colestasis es caracteristica de una protozoosis:
la infeccién por Cryprosporidium spp. en el paciente con in-
feccién por el VIH o con otro tipo de inmunodepresion. El
estudio coproparasitario y, eventualmente, la deteccién del
pardsito en muestras obtenidas en la via biliar, permiten el
diagnéstico. Las lesiones cutdneas mds caracteristicas rela-
cionadas con las protozoosis aparecen en las leishmaniosis, la
enfermedad de Chagas (signo de Romaiia) y las tripanoso-
mosis africanas (chancro de inoculacién).

M¢étodos diagnésticos _
de las principales protozoosis

En la tabla 1 se indican los métodos diagnésticos de las prin-
cipales protozoosis. Remitimos al lector a las diferentes ac-
tualizaciones incluidas en este niimero monogrifico para una
descripcion mds completa de estas técnicas.
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IntroduCCiON e

El médico debe sospechar la posibilidad de una helmintosis
en dos contextos clinicos diferentes: a) el sujeto
asintomdtico que presenta una enfermedad preexistente
(principalmente una inmunodeficiencia) o caracteristicas
epidemioldgicas concretas (viajeros de larga estancia o
inmigrantes) y b) el enfermo que presenta algunas
manifestaciones clinico-biolégicas concretas. En esta tltima

Sujeto asintomatico

En el sujeto asintomitico, las dos principales situaciones en
las que debe sospecharse una helmintosis son la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y el pa-
ciente con estancia prolongada en un pais en vias de desarro-
llo, especialmente si coexisten ambas situaciones. En ambas
circunstancias, la principal prueba diagnéstica es el estudio
coproparasitario para la deteccién de helmintosis intestina-
les'*. Ademds, en el paciente con infeccién por el VIH es
imprescindible el estudio especifico de la infeccién por
Strongyloides spp. La metodologfa del estudio coproparasita-
rio se especifica en el protocolo anterior. Las técnicas para el
diagnéstico especifico de estrongiloidosis incluyen la prueba
de Baermann, el cultivo en agar o la técnica de Harada-
Mori.

Paciente con manifestaciones
clinicas y/o biologicas

En el paciente con manifestaciones clinicas o bioldgicas, la
orientaci6n dependerd del dato clinico y de las caracteristicas
epidemioldgicas. En presencia de diarrea y/o dolor abdomi-
nal, las principales helmintosis incluidas en el diagnéstico
diferencial pueden ser de distribucién cosmopolita (como la
estrongiloidosis o la infeccion por Anisakis spp.) o corres-
ponder a procesos importados (principalmente las geohel-
mintosis y las teniosis). El estudio coproparasitario, inclu-

3700 Medicine. 2010;10(54):3700-3

situacién, los dos principales datos orientadores son el
sindrome concreto (datos sistémicos o localizados) y los
aspectos geograficos (formas cosmopolitas o restringidas a
dreas especificas).

En la figura 1 se indican las circunstancias en las que deben
sospecharse las principales helmintosis.

yendo técnicas especificas para la deteccién de estrongiloides
y eventualmente la endoscopia digestiva alta (para el diag-
néstico directo de anisakiosis) constituye el procedimiento
diagnéstico de eleccion. El prurito anal siempre debe hacer
sospechar (incluso en adultos) la presencia de una infeccién
por Enterobius vermicularis. La prueba de eleccién de esta pa-
rasitosis es el test de Graham (test de la cinta adhesiva anal).
Tres tipos de lesiones oftalmoldgicas deben hacer sospechar
una helmintosis: la presencia de granulomas retinianos uni-
laterales en nifios, sugerente de toxocariosis ocular, la pre-
sencia de vermes subconjuntivales, caracteristica de la loaosis
y la afectacién inicialmente corneal (queratitis) que puede
progresar en sentido anteroposterior ocasionando ceguera,
sugiere una oncocercosis. Los métodos diagnésticos se indi-
can en la tabla 1. Dos tipos de helmintosis cursan con mani-
festaciones nefrouroldgicas: la més frecuente es la hematuria
macroscopica, relacionada con la infeccién por Schistosoma
haematobium y la quiluria, en casos evolucionados de filario-
sis linfitica. El estudio del sedimento urinario y las técnicas
de deteccién de microfilarias permitirdn el diagnéstico etio-
légico. En presencia de afectacién pulmonar, el patrén radio-
légico puede permitir sospechar helmintosis concretas. Asi,
un patrén de nédulo/masa puede sugerir una hidatidosis, los
infiltrados pulmonares transitorios con eosinofilia aparecen
en el sindrome de Loffler (en relacién con el paso transpul-
monar de Ascaris spp. o de uncinarias), la afectacién intersti-
cial y la eosinofilia intensa caracterizan al sindrome de eosi-
nofilia pulmonar tropical y la afectacién pleural orienta, en
el contexto adecuado, al diagnéstico de paragonimosis. Los



Sospecha de helmintosis

Sujeto asintomatico

Viai Diarrea/estatorrea
iajero
0 inmigrante
Cosmopolitas
Anisakis spp
Strongyloides spp
Estudio coproparasitario Taenia saginata
Estudios especificos de estrongiloidosis
Importadas
Geohelmintosis
Teniosis

Prurito anal

Cosmopolitas ) )
Enterobius vermicularis

Lesiones oftalmoldgicas

Cosmopolitas
Toxocara spp.
Importadas
Onchocerca volvulus
Loa loa

Lesiones genitourinarias

Importadas
Schistosoma haematobium (hematuria)
Filariosis linfaticas (quiluria)

Lesiones respiratorias

Cosmopolitas
Echinococcus granulosus

Importadas
Sindrome de Loffler (Ascaris/uncinarias)
Eosinofilia pulmonar tropical (filarias)
Derrame pleural (Paragonimus spp.)

Lesiones neurologicas

Cosmopolitas
Echinococcus granulosus

Importadas
Lesion encefalica: neurocisticercosis/S. japonicum
Meningitis eosinofilica
Angyostrongylus cantonensis
Gnatostoma spinigerum
Baylisascaris procyonis
Paragonimus spp.
Lesion medular: Schistosoma mansoni

H ROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2% (ircunstancias de sospecha de helmintosis.

*Protocolo de actuacion clinica en las alteraciones hematoldgicas importadas.

Paciente con datos clinico-bioldgicos

ST

iebre sin foco

Importadas/cosmopolitas
Filariosis linfatica
Strongyloides spp. (hiperinfeccion)

Eosinofilia

Ver Protocolo*

Rabdomiolisis

Cosmopolitas
Trichinella spp.

Afectacion hepatica/esplénica

Parenquimatosas Colestasis

Cosmopolitas
Hidatidosis (focal)
Toxocariosis (difusa)

Cosmopolitas
Fasciola hepatica

Importadas
Clonorchis sinensis
Opistorchis viverrini

Lesiones cutaneas

Cosmopolitas
Trichinella spiralis (Exantema)

Importadas
Schistosoma spp.
Onchocerca volvulus
Loa loa
Ancylostoma caninum/braziliensis
Strongyloides stercoralis
Gnatostoma spinigerum
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TABLA1
Métodos diagnésticos de helmintosis

Helminto Técnicas directas

Cestodosis por adultos Estudio de huevos o proglétides en

Taenia saginata S
Taenia solium
Diphyllobothrium latum
Hymenolepis sp.
Dipylidium caninum

Cisticercosis No atil No atil

Equinococosis No atil

Fasciola hepatica Estudio coproparasitario No atil

Deteccidn antigénica

Serologia Otras

Estudios de imagen

ELISA o HAI frente a Ag crudos o
especificos

Estudios de imagen

ELISA frente a antigenos género-
especificos

Clonorchis sinensis/Opistorchis Estudio coproparasitario No atil

viverrini

Estudio parasitario de esputo (y
heces)

Paragonimus spp.

Schistosoma spp. Estudio coproparasitario y estudio

ELISA o HAI frente a antigenos de

del sedimento urinario (segin Schistosoma spp.

especies)
Enterobius vermicularis Test de Graham No atil No atil No atil
Ascaris spp./Trichuris trichura/ Estudio coproparasitario No atil No atil No atil
Uncinarias
Strongyloides spp. Estudio coproparasitario No atil No atil

convencional y técnicas
especificas (Baermann/agar/
Harada-Mori)

Deteccion de microfilarias
circulantes (frotis/test de Knott) bancrofti)

Filariosis con microfilaremia

Wuchereria bancrofti/Brugia
malayi/Brugia timori/ Loa Loa/
Mansonella perstans/Mansonella
ozzardi

Deteccion de dermofilarias
(pellizcos cutaneos)

Filariosis con dermofilaremia
Onchocerca volvulus/Mansonella

Inmunocromatografia (Wuchereria

ELISA frente a diferentes antigenos

Larva visceral emigrante: ELISA
frente a antigeos de T. canis

Larva ocular emigrante: no (til Larva ocular emigrante: fondo de

0jo y contexto clinico

IgE total y Ac. especificos frente a | Endoscopia/estudio baritado
A. simplex (formas alérgicas) (casos con clinica digestiva)

streptocerca Visualizacion microfilarias en

camara anterior

Biopsia de nddulos
Trichinella spp. No atil
Toxocara spp. No atil No atil
et * _ ot
Gnatostoma spp. No atil No atil
Angiostrongylus cantonensis No atil No atil

Amarillo: técnicas de eleccion; Naranja; técnicas complementaria/especiales; Rojo: técnicas experimentales y/o investigacion.
Ac: anticuerpos; Ag: antigenos; ERCP: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; HAI: hemaglutinacion indirecta; LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa;

TAC: tomografia axial computarizada.

estudios serolégicos, el anilisis parasitolégico del esputo y
las determinaciones seriadas coproparasitarias permitirin el
diagnéstico etioldgico. Las principales lesiones neurolégicas
en las que debe incluirse en el diagnéstico diferencial una
helmintosis dependen de la topografia. Asi, la afectacién en-
cefilica debe hacer considerar, independientemente de la
procedencia del paciente una hidatidosis (lesiones focales) o
en casos importados, una neurocisticercosis o excepcional-
mente una infeccién por S. japonicum. En todos estos casos,
la serologia y los estudios de imagen desempefian un papel
esencial en el diagnéstico. En el contexto de una meningitis
(eosinofilica) debe considerarse como posible agente etiol6-
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gico la infeccién por los siguientes helmintos: Angiostrongylus
cantonensis, Gnathostoma spinigerun, Baylisascaris procyonis y
Paragonimus westermani. En todos los casos de afectacion me-
ningea por helmintos el diagndstico sindrémico debe ser
sospechado por la presencia de un aumento de eosinéfilos en
el liquido cefalorraquideo. El diagnéstico etiolégico es com-
plejo y habitualmente tardio, por lo que el tratamiento debe
ser empirico, inicialmente empleando corticoides y poste-
riormente incluyendo los principales antihelminticos (prazi-
quantel, albendazol e ivermectina), siendo el orden de apli-
cacién dependiente de los datos epidemiol6gicos y/o
exposiciones de riesgo. Finalmente, la mielopatia es una ma-
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nifestacién, poco frecuente, de la infeccién por S. haemato-
bium.

La presencia de un cuadro sistémico sin foco aparente
debe hacer sospechar una filariosis linfitica, sobre todo en las
fases iniciales, y una hiperinfeccion por Strongyloides spp., en
el paciente sometido a tratamiento con corticoides o con co-
infeccion por HTLV-1. El diagnéstico de filariosis linfatica
se basa en la deteccién de microfilarias en sangre periférica
(frotis o test de Knott). La eosinofilia es una manifestacién
frecuente de las helmintosis (ver el protocolo sobre altera-
ciones hematoldgicas). En el contexto de una eosinofilia
mantenida, sobre todo en las infecciones crénicas por filarias,
puede ocasionar por liberacién de mediadores inflamatorios
lesiones de las estructuras cardiacas. Estas lesiones pueden
adoptar dos formas polares: fibrosis endomiocdrdica de Da-
vies (en areas tropicales) o Loffler (en regiones templadas) y
miocarditis eosinofilica. La causa mds frecuente de afecta-
cién muscular esquelética por helmintos es la triquinelosis,
que puede ser diagnosticada por serologia y, eventualmente,
por biopsia muscular.

La afectaciéon hepato-esplénica por helmintos puede
adoptar dos formas principales: parenquimatosa o colestiti-
ca. A su vez, la afectacién parenquimatosa puede ser focal
(siendo la causa mds frecuente la equinococosis) o difusa (en
cuyo caso la posibilidad mds frecuente es la toxocariosis vis-
ceral). Ademds de los datos de imagen, para el diagnéstico de
estas helmintosis se dispone de estudios serolégicos. La afec-
taci6n de la via biliar aparece de forma caracteristica en las
trematodosis, de forma cosmopolita en la infeccién por Fus-
ciola spp. y de forma importada en la infeccién por Clonorchis
sinensis (China y Corea) o por Opistorchis spp. (Tailandia,
Laos, Siberia). El diagnéstico de estas trematodosis se basa
en la deteccién de huevos caracteristicos en heces y, en el
caso de Fusciola spp. complementado por los estudios serolé-
gicos.

Multiples helmintos pueden cursar con lesiones cutdneas.
En algunos casos, las lesiones son generalizadas (por ejem-
plo, exantema macular o petequial en la triquinelosis, prurito
generalizado, nédulos subcutineos o diversas formas [der-
matitis papular aguda, sowda, liquenificacién, piel de leopar-
do] en la oncocercosis, las lesiones urticariformes en la fiebre
de Katayama] o localizadas. Entre las formas localizadas al-
gunas presentan caracteristicas muy particulares, como el

edema de Calabar en la infeccién por Loa Loa, las lesiones
serpiginosas de curso subagudo (larva cutinea mzigrans) en la
infeccién por Ancylostoma caninum 'y braziliensis o en la
gnatostomosis, las lesiones lineales de evolucién ripida (larva
cutdnea currens) en la infeccion por Strongyloides stercoralis y
las dermatitis por cercarias en dreas expuestas al agua dulce
en la infeccién por algunas especies de Schistosoma.

Métodos diagnésticos
de las principales helmintosis

En la tabla 1 se indican los métodos diagnésticos de las prin-
cipales helmintosis. Remitimos al lector a las diferentes ac-
tualizaciones incluidas en el nimero monogrifico siguiente
para una descripcién mds completa de estas técnicas. Por
otro lado, debemos sefialar varios aspectos generales en lo
que respecta a las técnicas diagnésticas en helmintosis®. Asi,
en muchos casos no es posible de forma habitual un diagnds-
tico parasitolégico directo (por ejemplo, toxocariosis ocular,
cisticercosis). En bastantes casos, las técnicas seroldgicas no
estin comercializadas y emplean diferentes antigenos, ha-
ciendo los resultados poco comparables. Finalmente, las téc-
nicas de deteccién antigénica y molecular son de utilidad li-
mitada debido a su dificil acceso en la clinica.
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CASOS CLINICOS

Varén inmigrante de 15 afios con
convulsiones y sindrome nefritico
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Caso clinico

Varén de 15 afios de edad, sin antecedentes de interés, que acudi6 al Servicio de Ur-
gencias procedente del aeropuerto de Gran Canaria, donde acababa de llegar prove-
niente de Guinea Ecuatorial, acompafiado de su tia, residente en nuestra poblacién. El
motivo de la consulta fue el deterioro del estado general del paciente, con astenia, anorexia
y pérdida de peso, asociado a fiebre de hasta 39° C y dolor abdominal difuso de predomi-
nio nocturno. El paciente no presentaba antecedentes patolégicos, ni hébitos téxicos, an-
tecedentes quirtirgicos, consumo de firmacos o alergias conocidas. No existian datos anor-
males en la anamnesis por aparatos.

En la exploracion fisica el paciente presentaba un escaso desarrollo estaturo-ponderal,
impresionaba por la gravedad y las constantes eran: tension arterial (TA) 130/80 mm Hg;
frecuencia cardiaca (FC): 80 latidos por minuto (Ipm); temperatura: 37,4° C. En la explo-
racién de cabeza y cuello el tnico dato destacable era la presencia de un edema palpebral
bilateral (fig. 1A). No se detectaron alteraciones en la inspeccién, palpacién, percusién
tordcica ni en la auscultacién cardiaca o pulmonar. La exploracién abdominal era riguro-
samente normal. No se observaron alteraciones en el examen fisico de las extremidades.
En la exploracién neurolégica no existian datos de focalidad.

En los eximenes complementarios iniciales el paciente presentaba una anemia microcitica
(hemoglobina [Hb] 11, 4 g/dl; volumen corpuscular medio [VCM] 71 fl), con recuento
leucocitario normal y valores de plaquetas normales. En el estudio bioquimico (incluyen-
do pruebas hepiticas y renales) inicamente mostraba una hiperproteinemia (9,5 g/dl), con
valores de albimina normales e hipergammaglobulinemia policlonal (fig. 1B), debida a un
incremento de la concentracién de IgG (3.160 mg/dl). Se realizé una radiografia de térax,
un electrocardiograma (ECG) y una ecograffa abdominal que fueron rigurosamente nor-
males. Se ingresé al paciente para su estudio.

Se solicitaron varios exdmenes complementarios, incluyendo un examen sanguineo (gota
gruesa y frotis fino) y pruebas rapidas para la deteccion de malaria que fueron negativas.
A las 24 horas del ingreso y a la espera del resultado de los estudios solicitados el paciente
presenta una crisis comicial generalizada, con recuperacién completa posterior.

Se realizaron diversas pruebas diagndsticas y se instauré un tratamiento, siendo dado de
alta al cabo de dos semanas. Un mes después el enfermo vuelve a ingresar por un cuadro
clinico de cefalea y vomitos de repeticién sin otros datos en la anamnesis por aparatos.
Especificamente no existian alteraciones de la diuresis (cantidad o calidad). En la explora-
cién fisica, el paciente se encontraba afebril, taquicardico (100 Ipm) e hipertenso (170/120
mm Hg). Se observaba un importante edema palpebral bilateral y hepatoesplenomegalia
moderada. En la analitica persistia la anemia microcitica (Hb 10,8 g/dl; VCM 71 fl), sien-
do el recuento leucocitario y plaquetario normales. Los datos bioquimicos sanguineos
mostraron una elevacién de los niveles de colesterol total (337 mg/dl), un aumento mode-
rado de enzimas de citolisis y colestasis (GOT: 58 U/l; GPT: 184 U/l; fosfatasa alcalina
[FA]: 232 U/l y GGT:216 U/l) y una modificacién en el proteinograma (fig. 1C). En el
sistemdtico de orina se detectd proteinuria, que fue cuantificada en el estudio de orina de
24 horas, siendo la eliminacién diaria de proteinas de 3.660 mg.

A partir de la exposicién
clinica, ¢cual seria el
diagnéstico sindrémico
inicial?

¢Qué pruebas
complementarias
estarfan indicadas?

¢Cual seria la sospecha
diagnostica actual y el
diagnoéstico diferencial?

¢Cuadl fue el
procedimiento
diagnoéstico de certeza?

¢Cuadl seria el
planteamiento
terapéutico?

El caso completo se publica integramente
en la pagina Web de Medicine

www.medicineonline.es/casosclinicos
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VI)

mononucleares), no observindose
microorganismos en la tincién de
Gram y siendo el cultivo bacteria-
no negativo. Los resultados del es-
tudio mediante reaccién en cadena

Electroforesis de proteinas

Fig. 1. A: edema palpebral; B: proteinograma inicial; C: proteinograma final; D: TAC abdominal.

:Qué pruebas complementarias
deben realizarse para el diagnéstico
etiologico de convulsiones en un
inmigrante?

El diagnéstico diferencial de una convulsién en un inmi-
grante debe incluir l6gicamente las causas habituales en la
poblacién autdctona (téxico/metabélicas o estructurales).
Por ello, el estudio incluird l16gicamente pruebas bioquimi-
cas, de neuroimagen y electrofisiolégicas. Ademds en el in-
migrante deben considerarse otras posibilidades diagnésti-
cas. En este sentido, la aparicion de convulsiones en ausencia
de fiebre sugiere neurocisticercosis o esquistosomosis, mien-
tras que la presencia de fiebre caracteriza a las encefalitis
(viricas o bacterianas) o a la malaria cerebral.

En el caso clinico descrito, se realizaron pruebas bioqui-
micas sistémicas, descartindose hipoglucemia, alteraciones
de la calcemia o magnesemia, datos de insuficiencia hepato-
celular o uremia y presencia de téxicos. En el ionograma
unicamente se detecté una hiponatremia leve, que no justifi-
caba las manifestaciones clinicas. Se realizaron dos tipos de
estudios de neuroimagen (tomografia axial computarizada
[TAC] y resonancia magnética nuclear [RNM]). En la TAC
con y sin contraste no se observaron datos patologicos, mien-
tras que en la RMN se detectaron varias dreas hipointensas
en T'1. El fondo de ojo fue normal, el ecocardiograma (trans-
tordcico y transesofdgico) descart6 la presencia de vegetacio-
nes y el EEG mostré una desorganizacién intensa del traza-
do, con actividad & bilateral asincrénica. Se realiz6 una
puncién lumbar sin complicaciones, siendo los datos del ana-
lisis del liquido cefalorraquideo (LCR) los siguientes: gluco-
rraquia 66 mg/dl (> 50% de los valores séricos), proteinorra-
quia 46 mg/dl, células 18/pl (con predominio de
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de la polimerasa (PCR) de herpe-
tovirus en el LCR (herpesvirus tipo
1 y 2, varicela-zoster, virus de Eps-
tein-Barr, citomegalovirus y HHV
tipo 6) fueron negativos. Se realiza-
ron en varias ocasiones las pruebas
para la deteccion de malaria descri-
tas previamente y hemocultivos,
siendo los resultados repetidamen-
te negativos

Teniendo en cuenta el estado
critico del paciente y tras la toma
de muestras se inicié un tratamien-
to empirico/sintomdtico con dife-
nilhidantoina, metronidazol, ampi-
cilina, gentamicina y aciclovir,
suspendiendo secuencialmente los
firmacos al obtener resultados ne-
gativos en los estudios etiolégicos.

Como se indicaba previamente,
el paciente fue dado de alta asintomdtico y con difenilhidan-
toina como tnico firmaco. Aunque el principal diagnéstico
de sospecha era una malaria'?, la ausencia de datos objetivos
en el diagnéstico y la buena evolucién clinica (espontinea o
relacionada con el tratamiento) condicionaron el que no se
recurriera al tratamiento antipalidico.

:Qué pruebas complementarias
deben realizarse para el diagnéstico
etiolégico de un sindrome
nefrotico/nefritico en un
inmigrante?

El diagnéstico diferencial de un sindrome nefrético o nefri-
tico (que traduce una lesién glomerular) en un inmigrante
procedente de dreas tropicales incluye las causas comunes en
el paciente autictono y, ademds, varias parasitosis excepcio-
nales en nuestro medio’®.

En el caso clinico descrito, se realizaron varios estudios
que se detallan a continuacién. Asi, se descartaron enferme-
dades frecuentes no infecciosas (trombosis de la vena renal
[estudios de imagen] y colagenosis [C3 normal, C4 elevado,
factor reumatoide negativo, ANA negativo, ANCA negati-
vo)), e infecciosas, tanto viricas (virus de la inmunodeficien-
cia humana [VIH] negativo y virus de la hepatitis B [VHB]
con serologia de infeccién pasada), bacterianas (RPR y FTA
[Fluorescent-"Treponema antibody] negativos, ASLO [Anti Strep-
to Lysin O] negativo) como parasitarias (test de Knott negati-
vo, estudio de parisitos urinarios negativo, serologia frente a
Schistosoma spp., Fasciola spp., Trichinella spp., Dirofilaria
spp.)- Se repitieron los estudios mencionados para la detec-
cién de Plasmodium spp., ya que constituyen una causa fre-
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499 bp
436 bp
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Fig. 2. Resultados del analisis mediante nested-PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa).

Fuente: cortesia de J.M. Rubio y A. Benito. Instituto de Salud Carlos Il (Ma-
drid).

Las flechas indican las muestras del paciente.

F: Plasmodium falciparum, M: Plasmodium malariae; MPM: marcadores de peso
molecular; 0: Plasmodium oval; V: Plasmodium vivax.

cuente de sindrome nefrético en los trépicos, siendo la espe-
cie mis frecuentemente implicada P. malariae y, excepcio-
nalmente, P, vivax. L.a manifestacion renal caracteristica de la
infeccién por P, falciparum es la insuficiencia renal aguda de-
bida a la afectacién vascular. Sin embargo, en personas con
exposicion repetida a este protozoo, se han descrito casos
aislados de sindrome nefrético. Los resultados de estos es-
tudios siempre fueron negativos.

'Cuél fu_e el procedimiento
élagnéstlco e certeza?

La elevada sospecha diagnéstica de malaria, a pesar de los
resultados negativos en el estudio del frotis sanguineo y
los test rdpidos por técnicas inmunocromatogrificas, motivo

la remision al Instituto de Salud Carlos III (Madrid) de una
muestra sanguinea para el estudio de la presencia de material
genético de Plasmodium mediante PCR. Los resultados con-
firmaron la presencia de infeccién por P. falciparum (fig. 2).

:Qué tratamiento recibi6 y cudl fue
a evolucion?

Teniendo en cuenta el origen del paciente (Guinea Ecuato-
rial) y la existencia de formas de P. falciparum resistente a la
cloroquina, el tratamiento de eleccién fue la combinacién de
sulfato de quinina y doxiciclina en dosis convencionales por
via oral. La respuesta clinica fue ripida, mejorando el estado
general, desapareciendo los edemas y la proteinuria en una
semana. Cinco afos después del episodio el paciente esti
asintomatico.
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Introduccion

Teniendo en cuenta que el ser humano se puede comportar
como hospedador definitivo o intermediario, clasificamos las
cestodosis en dos grupos: cestodosis producidas por vermes
adultos en las que las personas los albergan en su aparato
digestivo y cestodosis producidas por fases larvarias caracte-
rizadas por la presencia de la fase quistica en los tejidos. Di-
vidiremos esta revision en diferentes apartados. En el prime-
ro se abordari el estudio en conjunto de las cestodosis
producidas por vermes adultos. A continuacion estudiaremos
la hidatidosis o equinococosis y posteriormente describire-
mos las principales caracteristicas de la cisticercosis. Por tl-
timo, realizaremos una breve descripcién de otras cestodosis
larvarias de menor importancia.

Cestodosis producidas por fases adultas

Las principales cestodosis por adultos en las que el ser huma-
no se comporta como hospedador definitivo son: teniosis,
difilobotriosis, himenolepiosis y dipilidiosis.

Taxonomia, estructura y ciclo biologico

Desde el punto de vista taxonémico, en la tabla 1 se incluyen
las principales cestodosis producidas por adultos, asi como
sus hospedadores intermediarios y definitivos.

Desde el punto de vista estructural, los cestodos adultos
presentan tres partes bien diferenciadas: escélex o cabeza,
donde se localizan los 6rganos de fijacién del pardsito como
ventosas (Tuenia saginata), ganchos (Taenia solium) o botri-
dios (Dyphyllobotrium); cuello o regién de la tenia con fun-
ciones metabdlicas activas, encargada del origen de los ani-
llos y cuerpo o estrébilo, dividido en segmentos o

PUNTOS CLAVE

Concepto. Existen dos tipos de cestodosis: las
producidas por adultos (en las que las personas
se comportan como hospedadores definitivos,
como las teniosis) y las larvarias (en las que
los seres humanos se comportan como
hospedadores intermediarios, albergando las
fases quisticas).

Ciclo bioldgico. Himenolepiosis es la (nica
cestodosis por adultos que se transmite de forma
directa. Teniosis y difilobotriosis necesitan de la
intervencion de hospedadores intermediarios
(mamiferos o peces).

Clinica. La mayoria de las infecciones ocasionadas
por cestodos adultos son asintomaticas, su
diagnéstico se realiza mediante examenes
parasitologicos y se tratan con praziquantel.

Hidatidosis. La hidatidosis tiene diferentes
presentaciones clinicas dependiendo de la
especie causal: E. granulosus produce hidatidosis
quistica, E. multilocularis hidatidosis alveolar y
E. vogeliy E. oligarthrus hidatidosis poliquistica.
La hidatidosis causada por E. granulosus produce
quistes principalmente en el higado y el pulmén
y es asintomatica hasta que aparecen
complicaciones. La hidatidosis originada por
E. multilocularis es mas agresiva e infiltrante y
simula un tumor. El diagnéstico de la hidatidosis
esté basado en la identificacion de quistes
mediante técnicas de imagen y confirmacion por
técnicas seroldgicas, y su tratamiento se basa en
la utilizacion de cirugia, técnica de PAIR
(puncion-aspiracion-inoculacion-reaspiracion)

y empleo de antihelminticos.

Cisticercosis. La cisticercosis es la enfermedad
causada por la fase larvaria de Taenia solium que
se manifiesta de diferentes formas dependiendo
del nimero de quistes, de su localizacion y de la
respuesta inmunoldgica desarrollada. Su
diagnéstico se basa en pruebas de imageny
serologia. El tratamiento de la cisticercosis
incluye cirugia, corticosteroides, anticomiciales
y antihelminticos, principalmente albendazol o
praziquantel.

- ,

proglétides. Atendiendo al desarrollo del aparato reproduc-
tor, las proglétides se denominan inmaduras, maduras o
gravidas. Respecto a sus caracteristicas fisioldgicas, estos
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TABLA1
Taxonomia y hospedadores de cestodos intestinales

Orden Género Especie HI(1.0) HI(2.0) HD
Pseudophyllidea Diphyllobothrium D. dalliae Copépodos Peces de agua dulce Humanos
Perros
Zorros
D. dendriticum Copépodos Peces de agua dulce Humanos
Gaviotas
Mamiferos
D. latum Copépodos Peces de agua dulce Humanos
Mamiferos
D. alascense Copépodos Lotas Humanos
Perros
D. nihonkaiensi Copépodos Salmones Humanos
Osos
D. pacificum Copépodos Peces marinos Humanos
Ciclophyllidae Taenia T. solium Porcinos Humanos
T. saginata Bovinos Humanos
T. asiatica Porcinos Humanos
Hymenolepis H. nana Coledpteros Humanos
Pulgas
Piojos
H. diminuta Coledpteros Humanos
Rata
Raton
Dipylidium D. caninum Pulgas Humanos
Piojos Perros
Gatos

HD: hospedador definitivo; HI: hospedador intermediario.

pardsitos no poseen aparato digestivo y utilizan para su ali-
mentacién una estructura externa especializada denomina-
da tegumento. Adquieren cierta movilidad debido a las dos
capas musculares que poseen. Son hermafroditas y la fecun-
dacién se produce entre anillos adyacentes, produciendo
huevos que contienen una oncosfera o embrion hexacanto.
Poseen sistemas excretor y nervioso primitivos. En cuanto
a la morfologfa, la tenia mds pequefia es Hymenolepis nana
(2-4 cm) y la mds grande Dyphyllobotrium que puede alcan-
zar hasta 15 metros de longitud®.

El ciclo biolégico es diferente en las distintas especies. To-
das ellas poseen ciclos indirectos, excepto Hymenolepis nana.
Tres son las especies descritas pertenecientes al género Taenia.
Las personas pueden tener vermes adultos de Taenia solium
como resultado de la ingestién de carne de cerdo (hospedador
intermediario) parasitada con fases larvarias (Cisticercus cellulo-
sae). La teniosis originada por Taenia saginata se adquiere por
consumo de carne procedente de bovinos portadores de su
forma larvaria denominada Cisticercus bovis. Una tercera espe-
cie denominada Tienia asiatica ha sido descrita en Asia, tam-
bién por ingerir carne de cerdo que posee sus formas larva-
rias’. Los vermes adultos de las distintas especies se localizan
en la luz intestinal, produciendo huevos que se excretan por las
heces. Las caracteristicas morfol6gicas peculiares de la fase de
huevo se describirdn en el apartado de diagnéstico.

Dyphyllobotrium es el tnico cestodo que utiliza dos hos-
pedadores intermediarios (copépodos y peces), del que se
han identificado 14 especies en seres humanos. Las principa-
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les se muestran en la tabla 1. Los hospedadores definitivos
liberan al medio ambiente huevos sin embrionar procedentes
de los vermes adultos localizados en el aparato digestivo.
‘Tras producirse el embrionamiento se libera una fase deno-
minada coracidio, que al ser ingerida por un copépodo (Cy-
clops) se transforma en larva procercoide. Posteriormente, los
peces se comen los copépodos y por ultimo, las personas se
infectan por ingerir pescado que posee formas larvarias del
pardsito denominadas plerocercoides. Estas larvas crecen en
el aparato digestivo y se fijan mediante sus botridios a la mu-
cosa intestinal.

Hymenolepis nana es la Gnica tenia que habitualmente acce-
de a las personas (especialmente a nifios) sin el concurso de
hospedadores intermediarios, de forma directa. Los huevos
ingeridos desde el medio externo liberan su oncosfera que se
fija a las vellosidades intestinales y se transforma en cisticer-
coide (fase larvaria), migrando hacia el fleon hasta convertirse
en adulto. Sin embargo, en ocasiones el parisito puede acceder
mediante ingestién accidental de alimentos contaminados con
coledpteros portadores de la fase larvaria. Otra posibilidad es
la autoinfeccién. Existen dos tipos: autoinfeccién interna, en la
que los huevos no salen al exterior eclosionando en el intesti-
no, y autoinfeccién externa, en la que la infeccién se produce
a través del trinsito entre manos-ano y boca. Este tipo de
transmision es frecuente en nifios en edad preescolar. Hymzeno-
lepis diminuta nunca presenta ciclo directo’.

Dipylidium caninum puede afectar de forma secundaria a
las personas, especialmente a los nifos®. El mecanismo de



transmision se debe a la ingestién accidental de pulgas de
perros portadores de cisticercoides.

Epidemiologia

Las caracteristicas epidemiol6gicas de las teniosis son:

1. Localizacién geogrifica. Existe una elevada endemia
en América Central y del Sur, Africa y Asia, dependiendo de
la especie implicada. Se ha detectado una elevada prevalencia
de la infeccion por T solium en estudios epidemiolégicos rea-
lizados en la poblacién mejicana’.

2. El principal mecanismo de transmisién es el consumo
de carne infectada cruda o poco cocinada procedente del ga-
nado porcino doméstico (1. solium), bovino (1. saginata) y
porcino silvestre u otros animales (7. asiatica).

3. En los dltimos afios se ha observado una extension de
las teniosis a otras dreas geogrificas, debido al aumento de la
inmigracién y al nimero de viajes.

Los aspectos epidemiolégicos de la difilobotriosis se pue-
den resumir en los siguientes. Respecto a la localizacién, la
difilobotriosis estd relacionada con aguas frias. Asi, estd pre-
sente en el norte y oeste de Europa, principalmente en dreas
del mar Biltico, aunque ha disminuido en los dltimos afios’.
También se ha identificado en 4reas alpinas de Suiza, Italia y
Francia. Las zonas con mds infecciones en América del Nor-
te corresponden a la region de los Grandes Lagos, Canadd y
Alaska. Es frecuente en Japén y se han descrito casos aislados
en las costas del pacifico de Latinoamérica, no habiéndose
detectado casos en Africa y Australia'. Respecto a su transmi-
si6n, la principal causa es por consumo de pescado crudo o
poco cocinado como carpaccio, ceviche, sushi o sashimi,
siendo el salmén la principal fuente de transmision’. Desde
el punto de vista profesional, la difilobotriosis se presenta
con mds frecuencia en pescadores cuyos hdbitos en la comida
pueden condicionar la adquisicién de la infeccién.

Las caracteristicas epidemioldgicas mds significativas
respecto a la himenolepiosis son: las infecciones mds predo-
minantes se dan en Africa del Norte, India y Medio Oriente;
se produce en edades infantiles, siendo rarisima su aparicién
en personas adultas y es mds frecuente en dreas en las que la
poblacién convive con pulgas, muchas veces procedentes de
Perros y gatos que presentan estos ectopardsitos.

Patogenia

Los mecanismos de agresién de los cestodos intestinales se
basan principalmente en factores de origen mecinico, ya que
las tenias adultas originan alteraciones en la mucosa intesti-
nal al unirse mediante sus estructuras adherentes (ganchos,
ventosas, botridios). En general, se producen reacciones in-
flamatorias leves, siendo muy raro que ocurran fenémenos
de perforacién a este nivel. No obstante, en el caso de la di-
filobotriosis se produce una anemia megalobldstica ocasiona-
da porque el parisito consume el 80% de la vitamina B12
generada por el hospedador®.

Los mecanismos de defensa desarrollados frente a los
cestodos intestinales, a excepcién de la infeccion producida
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por Hymenolepis, son limitados, ya que la respuesta inmune
generada no modifica la duracién de la parasitosis o la sus-
ceptibilidad del hospedador a la reinfeccién. Sin embargo, se
han estudiado los mecanismos inmunes implicados en la ex-
pulsién de Hymenolepis diminuta en modelos experimentales
de laboratorio, comprobdndose que existe una respuesta Th2
con incremento de IL-13 y produccién de mucina tipo 2. El
moco producido es capaz de atrapar al parisito y expulsarlo
progresivamente del intestino delgado’.

Los mecanismos de evasi6n parasitaria desarrollados por
los cestodos intestinales han sido poco estudiados, a diferen-
cia de lo que ocurre con las cestodosis larvarias.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Las manifestaciones clinicas comunes en las cestodosis intes-
tinales se pueden resumir en: a) la mayor parte de las infec-
ciones producidas por estos pardsitos son asintomdticas; b)
cuando se producen sintomas, estos son leves y de predomi-
nio digestivo con dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento y
nduseas o vomitos, entre otros; ¢) en algunas ocasiones los
pacientes expulsan proglétides con las heces ocasionando
una sensacién desagradable y d) como indicamos en el pro-
tocolo diagnéstico de la eosinofilia importada de esta Uni-
dad Temitica, la eosinofilia es menos frecuente en las hel-
mintosis intestinales que en las tisulares o hemdticas y, dentro
de las tltimas, menos frecuente en las cestodosis larvarias
(hidatidosis o cisticercosis).

Respecto a las manifestaciones diferenciales, hay que sefia-
lar a la anemia megaloblastica como la manifestacion tipica de
infecciones masivas producidas por Diphyllobothrium spp.®. Es
una anemia macrocitica e hipercrémica asociada a leucopenia
y trombopenia. Puede producir alteraciones en el sistema ner-
vioso como neuropatia periférica o lesiones degenerativas'.

Diagnostico etiologico

Las técnicas parasitoldgicas son las mds utilizadas en el diagnds-
tico directo de las cestodosis intestinales y consisten principal-
mente en la deteccién de la fase de huevo en muestras de heces
mediante andlisis coprolégico. Las proglétides se analizan utili-
zando métodos tintoriales especiales (p. ¢j. tinta china). Respec-
to a sus caracteristicas morfoldgicas es preciso indicar:

1. La fase de huevo de las diferentes especies de Taenia es
indistinguible desde el punto de vista morfolégico. Presen-
tan un tamafio entre 31-43 wm, son esféricos, no operculados
y poseen una capa radial estriada que contiene una oncosfera
con 6 ganchos. Se pueden utilizar rasgos morfoldgicos dife-
renciales de las proglétides eliminadas para distinguir las
especies. Menos de 15 ramas y gruesas identifican a 7. soliurm,
mientras que mas de 15 ramas y finas son caracteristicas de
T saginata.

2. La fase de huevo de las diferentes especies de Hymzeno-
lepis es diferente en tamafio. Aunque parezca contradictorio,
H. diminuta es mis grande (70-85 pm x 60-80 pm) que H.
nana (30-47 wm). No son tan esféricos, incluso los de H. di-
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minuta son ovalados, presentando ambos una capa mds fina y
no radiada entre la oncosfera y la capa externa, con filamen-
tos (H. nana) o sin ellos (H. diminuta).

3. La fase de huevo de Diphyllobothrium spp. presenta un
tamafio que oscila entre 58-75 wm x 40-50 pm, son ovoides,
tienen opérculo y son inmaduros. Algunas veces se observa
una pequefia protuberancia al final del opérculo.

4. Los huevos de Dipylidium caninum son mis peque-
fos (20-30 pm) y se adhieren formando un grupo de has-
ta 63 huevos.

Para la identificacién de las diferentes especies de cesto-
dos intestinales se han utilizado en los ultimos afios pruebas
de deteccion de coproantigenos'”, ensayos de amplificacion
molecular (reaccién en cadena de la polimerasa [PCR], hibri-
dacién, polimorfismos), asi como andlisis serolégicos de de-
teccién de anticuerpos especificos. Recientemente se ha
desarrollado una “multiplex PCR” en la que se detectan ban-
das de 474, 629 y 706 pares de bases para amplificar ADN de
T solium, T. saginata y T. asiatica respectivamente'.

Tratamiento

El firmaco de eleccién en las cestodosis producidas pos fases
adultas' es el praziquantel en dosis tnica de 5-10 mg/kg,
utilizindose dosis mds elevadas en la infeccién producida por
Hymenolepis nana (25 mg/kg en dosis tnica). Los firmacos
alternativos son niclosamida en dosis inica de 2 g en teniosis,
difilobotriosis y dipilidiosis, asi como nitazoxamida 500 mg
al dia durante 3 dfas en himenolepiosis. En el tratamiento de
la infeccion por 1. solium hay que prevenir la puesta de hue-
vos y por tanto el desarrollo de cisticercosis. Ademis, en la
difolobotriosis hay que administrar vitamina B,,. Por dltimo
y respecto a la infeccion originada por H. diminuta se debe
utilizar la misma pauta de tratamiento que para H. nana.

Prevencion y control

La prevencién de las cestodosis intestinales producidas por
vermes adultos estd encaminada a interrumpir sus ciclos bio-
légicos. Se basa en las siguientes medidas de cardcter general:
inspeccionar rigurosamente las carnes procedentes de porci-
nos y bovinos, con la coccién adecuadas de las mismas; evitar
el consumo de pescado crudo o ahumado (se recomienda co-
mer pescado cocido o introducido en cloruro sédico al 12%
o congelado durante al menos 24 horas a —10° C [las reco-
mendaciones oficiales de congelacién son de 24 horas a -40° C
o de 7 dias a —20° C]) y controlar la contaminacién fecal de
aguas y alimentos procedentes de personas y animales.

Hidatidosis o equinococosis

La hidatidosis o equinococosis es una zoonosis causada por
las fases larvarias quisticas de diferentes especies de cestodos
que pertenecen al género Echinococcus”. Aunque se han des-
crito 16 especies y 13 subespecies, en la actualidad se descri-
ben como especies las siguientes': E. granulosus, E. multilocu-
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laris, E. vogeli y E. oligarthrus. Originan diferentes cuadros:
hidatidosis quistica causada por E. granulosus, alveolar por E.
multilocularis y poliquistica por E. vogeli y E. oligarthrus.

Biologia, estructura y ciclo biolégico

Desde el punto de vista biolégico, el verme adulto de Echino-
coccus se caracteriza por presentar un tamafio de 3-6 mm y
una estructura compuesta por escélex, estrobilo y tres pro-
glotides (inmadura, madura y gravida). Esta fase bioldgica
carece de importancia desde el punto de vista humano, ya
que se localiza en el hospedador definitivo (perros, zorros,
lobos, etc.). En las personas se originan los quistes hidatidi-
cos. Morfol6gicamente E. granulosus presenta un quiste uni-
locular esférico lleno de un liquido claro denominado liqui-
do hidatidico. Posee una capa interna celular denominada
capa germinal, de la que derivan hacia el interior vesiculas o
cépsulas proligeras que contienen los protoescélices. Hacia
el exterior existe una capa acelular, denominada capa laminar.
Su presencia induce la migracién a sus proximidades de cé-
lulas inmunocompetentes del hospedador que provocan una
fibrosis del tejido alrededor del quiste, dando lugar a la for-
macién de una capa de tejido conectivo denominada capa
adventicia. Debido a esta estructura, el intercambio de molé-
culas entre el quiste parasitario y el hospedador es limitado.
Los quistes de E. multilocularis son multivesiculares, no po-
seen capa adventicia y la capa germinal origina protuberan-
cias de crecimiento rapido, infiltrando los tejidos adyacentes
y con capacidad de diseminacién a sitios distantes del foco
inicial.

Desde el punto de vista genético, se han descrito nueve
genotipos distintos en E. granulosus®, cada uno de ellos con
implicaciones diferentes en su biologia y transmisién. Por el
contrario, E. multilocularis presenta una variabilidad genética
mids limitada.

En el ciclo biol6gico'® de E. granulosus, el perro actda
como hospedador definitivo en cuyo intestino delgado se
encuentran los vermes adultos del pardsito. Los huevos que
contienen oncosferas salen al exterior con las heces, siendo
ingeridos por los hospedadores intermediarios, personas o
animales ungulados (oveja, cabra, cerdo, vaca, caballo, came-
llo). Las oncosferas contenidas en la fase de huevo son capa-
ces de atravesar la pared intestinal, y por via hemdtica o lin-
fitica llegan al higado, los pulmones y otros o6rganos
formando la hiditide o quiste hidatidico. En él se desarrollan
los protoescélices del parisito. El ciclo biolégico se cierra
cuando los protoescélices son ingeridos por el hospedador
definitivo al alimentarse de las visceras de animales parasita-
dos. En el caso de E. multilocularis 1os hospedadores definiti-
vos son zorros y lobos y también perros y gatos domésticos.
Ademids también intervienen como hospedadores interme-
diarios pequefios roedores.

Epidemiologia

Los aspectos epidemiolégicos!” mds relevantes en la equino-
€OCosis son:



1. La distribucién geogrifica en la hidatidosis unilocular
originada por E. granulososus es cosmopolita, aunque hay re-
giones en las que es mds prevalente, como ciertas zonas de
Eurasia, Africa, Australia y Sudamérica (fig. 1 A). En Europa,
la hidatidosis humana es importante en paises de la cuenca
Mediterrinea'. En estos, el ciclo principal se mantiene en
entornos domésticos en un ciclo perro-oveja. En otras zonas
geogrificas, los ciclos pueden ser tanto domésticos como sil-
vestres. En la hidatidosis alveolar el hemisferio norte se con-
sidera endémico para E. multilocularis (fig. 1 B) en el que se
incluyen la zona central del oeste de Europa, dreas en Orien-
te Proximo, Rusia, republicas centrales de Asia, China, norte
de Jap6n y Alaska.

2. La importancia de E. granulosus en Espafia es indiscu-
tible debido a las considerables repercusiones sanitarias y
econdmicas que produce. Por ello ha sido una enfermedad
incluida en el grupo de enfermedades de declaracién obliga-
toria (EDO; BOE 15/01/1982) hasta 1997, pasando después
al “Sistema de vigilancia en zonas endémicas” en cada una de
las comunidades auténomas que la padecen. Dentro del te-
rritorio espafiol las Comunidades Auténomas de Aragén,
Navarra, La Rioja y Castilla y Leén presentaban una inci-
dencia 4-6 veces superior a la media. En Castilla y Leén la
incidencia estimada con el sistema EDO oscil6 desde el afio

Fig. 1. Distribucion geografica de E. granulosus (A) y E. multilocularis (B).
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1998 a 2003 entre 1,62 y 3,33 casos por 100.000 habitantes.
Otros autores encuentran en esta Comunidad Auténoma
una seroprevalencia global del 3,4%". Es muy probable que
los datos existentes infravaloren la dimensién real de esta
zoonosis. Nuestro grupo de investigacion?® encontré una in-
cidencia media de 10,8 casos por 100.000 habitantes, datos
superiores a los encontrados con el sistema EDO. Ademis, el
30% de los casos se encontraron en personas menores de 45
afos. E. multilocularis no se ha detectado en Espaiia; sin em-
bargo, en una década ha aumentado su deteccién de 4 a 11
paises en Europa central.

3. El mecanismo de transmisién es por contacto directo
con los huevos existentes en perros infectados o indirecta-
mente a través de agua o alimentos contaminados con hue-
vos del pardsito depositados por animales domésticos (perros
o gatos) o salvajes (zorros en el caso de E. multilocularis).

4. En cuanto a los grupos de riesgo, esta enfermedad pre-
senta un componente ocupacional, ya que la hidatidosis uni-
locular estd mds relacionada con personas dedicadas al pas-
toreo y la hidatidosis alveolar con personas dedicadas a la
caza de animales salvajes.

Patogenia

Mecanismos de agresion

"Tras la ingestién de huevos y la posterior liberacién de la
larva en el intestino, esta atraviesa la pared penetrando en
la mucosa intestinal para posteriormente ser transportada
por la circulacién sanguinea o linfitica a diferentes tejidos, don-
de luego se forma el quiste hidatidico. La hidatidosis causada
por E. granulosus produce quistes principalmente en higado y
pulmén y con menor frecuencia en hueso, peritoneo, bazo,
riiién, ojo y sistema nervioso central (SNC). La intensidad
de la agresion depende de dos tipos de factores: la localiza-
cién y tamafio del quiste y la rotura del mismo con liberacién
de sus componentes, desencadenando reacciones inmunol6-
gicas, diseminacion a distancia e infecciones bacterianas. La
hidatidosis originada por E. multilocularis es mis agresiva e
infiltrante simulando un tumor de aspecto multivesicular
con contenido semis6lido, destruyendo el parénquima hepé-
tico, los conductos biliares y los vasos sanguineos.

Mecanismos de defensa
Se han caracterizado las siguientes respuestas inmunoldgicas’:

1. Baja respuesta de anticuerpos al principio de la infec-
cién con aumento a lo largo de la misma. Ademds, la eficacia
del tratamiento en la infeccién por E. granulosus se asocia con
bajos niveles de IgG4, utilizando este subtipo para el segui-
miento de la enfermedad®.

2. A pesar de que coexisten diferentes tipos de respuestas
vehiculadas por linfocitos T helper (Th), se han observado
altas respuestas Th1 en fases iniciales y de Th2 en fases fina-
les. Este hecho traduce una correlacién entre respuestas Thl
y quistes inactivos (proteccién) y de Th2 y quistes activos
(susceptibilidad).

3. La infeccién producida por E. multilocularis se caracte-
riza por la presencia de una importante respuesta celular que
origina un infiltrado granulomatoso alrededor de la lesion,
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similar al granuloma originado en la esquistosomosis®. Las
células involucradas son macréfagos, fibroblastos y linfocitos
T. Los pacientes con infeccién activa tienen predominio de
CD8*, mientras que altos niveles de CD4* se asocian con la
muerte del pardsito.

Mecanismos de evasion

Un quiste puede permanecer mis de cincuenta aflos en su
hospedador. Este hecho significa que esta convivencia se
puede llevar a cabo por dos mecanismos: porque el parisito
se escape de la respuesta inmunoldgica, inhibiendo por
ejemplo la quimiotaxis de los polimorfonucleares o porque
sea capaz de modular la respuesta inmunoldgica del hospe-
dador. Asi se ha observado que antigenos de Echinococcus son
capaces de modular las respuestas del hospedador, disminu-
yendo la produccién de 6xido nitrico’*. También han sido
caracterizadas diferentes moléculas en protoescolices o en
liquido hidatidico (antigeno B, EgTg o EgEF-1B/8) capa-
ces de polarizar la respuesta hacia Th2 con la finalidad de
mantener la infeccién?.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

La hidatidosis suele cursar de forma asintomdtica, aunque
puede presentar diferentes cuadros clinicos dependiendo de
la existencia de complicaciones derivadas del quiste. Estas
pueden ser de tres tipos!S:

1. Por compresién y desplazamiento de estructuras proxi-
mas al quiste. Son las mis frecuentes y dependiendo de su
localizacion presentan diferente sintomatologia a nivel local.
En el caso de la hidatidosis ésea infiltra el hueso y se produ-
cen fracturas o compresion medular.

2. Por rotura del quiste. Se producen fistulas en diferentes
localizaciones: bilioquisticas manifestindose con ictericia obs-
tructiva, bronco-quisticas con vomica, etc. También se pueden
originar reacciones de hipersensibilidad con aparicién de glo-
merulonefritis, urticaria, asma o shock anafilictico?.

3. Por sobreinfeccién bacteriana con manifestaciones cli-
nicas similares a las de cualquier absceso piégeno.

La hidatidosis multilocular es mis agresiva. Produce obs-
truccion biliar e hipertensién portal y simula un tumor infil-
trante que puede metastatizar lejos del higado.

Diagndstico

Estd basado en la identificacién de quistes mediante técnicas
de imagen y confirmacién por técnicas seroldgicas®®. En mu-
chas ocasiones, el quiste es detectado accidentalmente du-
rante una exploracién por otras causas.

Diagnéstico por imagen

Los métodos de imagen son los mds utilizados en el diagnés-
tico de la hidatidosis. La ecografia es la técnica mds empleada
para el diagnéstico de la hidatidosis abdominal, siendo me-
nos especifica para la forma pulmonar. También se utilizan la
resonancia magnética nuclear (RMN) y la tomografia axial
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computarizada (TAC) (fig. 2). Se pueden clasificar los tipos
de imdgenes quisticas en tres grupos’’: a) hidatidosis activa
en la que se observan quistes en desarrollo y habitualmente
fértiles; b) hidatidosis en transicién con quistes en proceso de
degeneracién pero también fértiles y ¢) hidatidosis inactiva
con presencia de quistes degenerados o calcificados, habi-
tualmente no fértiles.

Diagnéstico seroldgico

La deteccién de anticuerpos mediante ELISA es elevado en
la mayor parte de los pacientes con hidatidosis, utilizando
liquido hidatidico o dos antigenos relacionados denomina-
dos antigeno B (lipoproteina termoestable de 160 kDa) y
antigeno 5 (molécula termosensible de unos 400 kDa). Se
pueden detectar diferentes isotipos y subtipos, algunos de
ellos relacionados con diferentes situaciones (por ejemplo, la
deteccién de IgG4 podria ser util para el seguimiento de
la enfermedad, ya que se negativiza en pacientes curados).
La reactividad cruzada es el principal problema que ain no
ha sido resuelto mediante la deteccién de antigenos circulan-
tes o empleando antigenos unitarios recombinantes.

Tratamiento

El tratamiento de la hidatidosis se basa en tres métodos!>!6:
cirugfa, técnica de PAIR (puncién-aspiracién-inoculacion-
reaspiracién) y empleo de antihelminticos. La cirugfa estd
indicada en quistes de gran tamafio, quistes superficiales con
riesgo de rotura, quistes infectados o localizados en dreas
anatomicas vitales. La técnica PAIR consiste en una puncién
bajo control ecogrifico, aspiracién del liquido, inoculacién
de un protoescolicida (por ejemplo, etanol al 95%) y reaspi-
racién 15-20 minutos después. Est contraindicada en quis-
tes calcificados o con comunicacién biliar. El firmaco de
eleccion es el albendazol en dosis de 400 mg cada 12 horas
durante meses. También se puede utilizar la asociacién me-
bendazol-praziquantel. El tratamiento médico se utiliza de
forma exclusiva en formas diseminadas, mientras que la com-
binacién con cirugia o PAIR constituyen otras opciones te-
rapéuticas. En la hidatidosis alveolar producida por E. multi-
locularis el tratamiento es mds agresivo, se recomienda la
cirugfa radical y de forma puntual el trasplante hepitico, ade-
mis del tratamiento prolongado con albendazol.

Prevencion y control

Se basa en las siguientes medidas: evitar el contacto con he-
ces de hospedadores definitivos; eliminacién de perros calle-
jeros y utilizacién de tratamientos antihelminticos controla-
dos; incineracién de 6rganos infectados, principalmente de
hospedadores intermediarios y educacién sanitaria con co-
nocimiento del ciclo biol6gico, asi como la utilizacién de
medidas higiénicas bésicas. El gobierno de la Rioja instauré
un programa de control de la hidatidosis basado en las medi-
das antes mencionadas, con una excelente tasa de éxito en la
que se obtuvo una reduccién del 80% en los casos presenta-
dos en seres humanos.



Cisticercosis

La cisticercosis es una enfermedad causada por la fase larvaria
de Taenia solium. Es el belminto que produce mds casos de afeccion del
SNC, siendo la primera causa de epilepsia adquirida en el mundd®.
Por esta razon, se conoce a esta enfermedad como neurocisti-
cercosis, aunque existen otras localizaciones menos frecuentes
como el globo ocular, el tejido subcutineo o la musculatura.

Ciclo biolégico

La cisticercosis se produce cuando una persona ingiere hue-
vos de T solium a través de vegetales infectados o a través del
contacto con una persona que tiene en su intestino una tenia
adulta y excreta huevos del parisito al exterior. Tras la inges-
tion de los mismos, se produce una liberacién en el intestino
del embrién u oncosfera que atraviesa la pared intestinal con
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Fig. 2. Examenes complementarios en cestodosis larvarias. A. Hidatidosis hepatica en TAC abdominal. B. Hidatidosis pulmonar en radiografia posteroanterior de torax.
C. Neurocisticercosis en TAC craneal. D. Neurocisticercosis en resonancia magnética craneal. TAC: tomografia axial computarizada.

direccién a diferentes tejidos donde se forman los quistes
larvarios. La respuesta inmune es capaz de destruir los quis-
tes situados en tejidos accesibles. Sin embargo, encuentra
dificultades para inactivar los alojados en sitios privilegiados
inmunolégicamente como son el ojo o el SNC¥.

Epidemiologia

La cisticercosis es una enfermedad endémica en América Cen-
tral y del Sur, principalmente en Méjico, Africa subshariana y
Asia. Se calcula en 50 millones las personas infectadas, con
50.000 muertes anuales. Es importante su presencia en inmi-
grantes que proceden de paises endémicos y que presentan
crisis epilépticas. También se ha descrito en viajeros con desti-
no a dreas endémicas. En los dltimos 20 afios la cisticercosis ha
pasado en Espafia de ser una enfermedad de cardcter aut6cto-

no a ser una infeccion casi exclusivamente importada®.
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Patogenia

Mecanismos de agresion

Estos mecanismos dependen principalmente de dos situa-
ciones: la localizacion de los cisticercos en los diferentes
tejidos y la respuesta inmunolégica del hospedador alrede-
dor de los quistes. En la neurocisticercosis los mis frecuen-
tes son los quistes parenquimatosos. Estos puede evolucio-
nar de las siguientes formas®!: la larva permanece viable y el
quiste puede medir entre 8-10 mm de didmetro, sin que
exista una reacciéon inmunoldgica a su alrededor; el quiste
degenera y se produce un edema perilesional a su alrededor
degenerado, o muere pudiendo desaparecer o formar un
nddulo calcificado inactivo.

Mecanismos de defensa

Existen dos datos de interés en la respuesta inmune desarro-
llada en la cisticercosis*’: a) la gran variedad en la presenta-
cién clinica asi como su localizacién en el SNC sugieren la
puesta en marcha de mecanismos inmunol4gicos complejos
y b) la respuesta inmune desarrollada puede ser beneficiosa,
y mata al pardsito, o perjudicial, y origina una respuesta in-
flamatoria alrededor del mismo, que al producirse en el ce-
rebro puede ocasionar consecuencias clinicas graves.

Mecanismos de evasion

Se han descrito diferentes mecanismos de evasiéon que uti-
liza el parisito, ya que es capaz de sobrevivir en el hospe-
dador por largos periodos de tiempo. Entre ellos se puede
destacar la localizacion junto con su encapsulacién, lo que
le permite ser poco accesible al ataque inmunoldgico.
Existen estudios donde se ha observado que persisten me-
jor los cisticercos desarrollados en el ojo o el cerebro que
los de otros tejidos También destaca el mimetismo mole-
cular y la secrecién de enzimas proteoliticas capaces de

degradar IgG*.

Manifestaciones clinicas

La cisticercosis se manifiesta de diferentes formas, depen-
diendo del niimero de quistes, de su localizacién y de la res-
puesta inmunoldgica desarrollada. Se pueden presentar las
siguientes situaciones’®?’:

1. Infeccién a nivel muscular y del tejido celular subcutd-
neo. Suelen ser asintomdticas y se pueden diagnosticar de
manera fortuita en una radiografia que presenta lesiones cal-
cificadas. Ocasionalmente pueden cursar con fiebre, dolor
muscular y eosinofilia, manifestaciones debidas a la muerte
de la larva.

2. Afectacién ocular localizada con mayor frecuencia en
cimara posterior. Cursa con dolor ocular, proptosis y pérdida
de la agudeza visual.

3. Neurocisticercosis o infeccién del SNC. Las manifes-
taciones clinicas mds habituales cuando la localizacién de los
cisticercos se produce a nivel intraparenquimatoso son las
crisis comiciales. Por ello se considera que la neurocisticer-
cosis es la primera causa de epilepsia en paises en desarrollo
o en sujetos procedentes de estos paises. También se puede

3714 Medicine. 2010;10(55):3707-16

presentar como déficit motor, sensitivo y/o de alteracién del
lenguaje. La localizacién de los quistes en el sistema ventri-
cular puede inducir una hidrocefalia no comunicante con
cefalea, alteracién en la marcha y disminucién del nivel de
conciencia. Cuando los cisticercos se alojan en la regién
subaracnoidea se pueden producir cuadros de irritaciéon me-
ningea de curso crénico y cuando su localizacién es en la
médula espinal pueden originar sindromes de compresién
medular. Ademds, se han descrito fenémenos isquémicos y
hemorrigicos cerebrales por compresion de vasos. Existe
una forma de evolucién ripida y agresiva de neurocisticerco-
sis llamada encefalitis racemosa con multitud de quistes ce-
rebrales que evolucionan a un estado comatoso y finalmente
a muerte cerebral.

Diagnostico etiologico

El diagnéstico de la cisticercosis se basa, principalmente, en
la combinacién de pruebas de imagén seguidas de su con-
firmacién por métodos serolégicos. Las pruebas de imagen
mids utilizadas para el diagnéstico de la neurocisticercosis
son la TAC o la RMN. Con estas técnicas se pueden obser-
var quistes intraparenquimatosos, gigantes, intraventricula-
res, con captacién de contraste, lesiones calcificadas, ence-
falitis cisticercosa, cisticercosis masiva no encefalitica,
cisticercosis basal racemosa (fig. 2). La visualizacién de cis-
ticercos en el polo posterior ocular se realiza mediante exa-
men del fondo de ojo. Respecto a la serologia, el EITB
(enzyme immune transfer blot) utilizando glicoproteinas pu-
rificadas a partir del metacestodo de Taenia solium es el pa-
trén oro para la deteccion de anticuerpos contra la cisticer-
cosis’’. Se pueden usar muestras de suero o de liquido
cefalorraquideo (LCR) de los pacientes, siendo mds sensi-
ble si se usa EITB en muestras de suero. El inconveniente
que presenta esta técnica es la deteccién de falsos negativos
en el 30% de pacientes que presentan solamente un tnico
quiste cerebral. También se utilizan técnicas de deteccion
de antigenos circulantes, aunque presentan menor sensibi-
lidad que las anteriores. En formas cutineas y musculares se
puede realizar una biopsia e identificacién del parisito.

Diversos autores han establecido cuatro tipos de crite-
rios?? (absolutos, mayores, menores y epidemiolégicos)
para considerar un diagndstico probable o definitivo de la
cisticercosis. En la figura 3 se especifican los criterios en los
que se basa cada tipo de diagnéstico.

Tratamiento

El tratamiento de la neurocisticercosis'>** depende de la lo-
calizacion del parésito, el niimero de quistes y el estado evo-
lutivo de los mismos. Las medidas utilizadas de forma gene-
ral incluyen cirugia, uso de corticosteroides (en dosis
convencionales o elevadas), empleo de anticomiciales y anti-
helminticos (albendazol o praziquantel). En términos gene-
rales el albendazol es mds eficaz, ya que es il tanto en for-
mas parenquimatosas CoOmo extra-parenquimatosas y su
concentracién en LCR no disminuye con el empleo conco-
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utilizando cirugfa si se precisa. Las
formas subcutineas o musculares

CRITERIOS ABSOLUTOS
Demostracion del parasito por biopsia cerebral o medular
Deteccion de quiste con escolex en TAC o RMN

Visualizacion del parasito en fondo de ojo .

CRITERIOS MAYORES
Imagenes altamente compatibles con neurocisticercosis 2 +
Suero positivo a inmunoblot

Resolucién del quiste tras tratamiento

Resolucién espontanea de lesiones solitarias pequefias

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

no precisan tratamiento. Se pueden
extirpar si ocasionan molestias loca-
les y son tnicas.

Prevencion
o=

Ante la ausencia de una vacuna

efectiva en los seres humanos, se
destacan las siguientes medidas

CRITERIOS MENORES

Imagenes compatibles con neurocisticercosis
Clinica sugerente de neurocisticercosis

Liquido cefalorraquideo positivo en ELISA
Cisticercos en otras localizaciones fuera del SNC

CRITERIOS EPIDEMIOLOGICOS

Evidencia de ingestion de huevos de T. solium
Personas que viven o proceden de areas endémicas 3 +
Viajeros que van a zonas endémicas de cisticercosis

DIAGNOSTICO PROBABLE

preventivas: a) higiene personal, fa-
miliar y ambiental para evitar la
ingestién de huevos de T solium,
con especial cuidado al lavado de
manos antes de la preparacién e in-
gesta de la comida; b) identifica-
cién y tratamiento de portadores
humanos de teniosis y ¢) disponer

Fig. 3. Criterios diagnésticos en neurocisticercosis (el color de las cajas indica el tipo de criterio, el nimero
se refiere a los criterios que se deben cumplir dentro de cada tipo). RMN: resonancia magnética nuclear;
SNC: sistema nervioso central; TAC: tomografia axial computarizada.

mitante de corticoides. Sin embargo, el praziquantel sélo es
util en las formas parenquimatosas y su concentraciéon en
LCR disminuye con el empleo de corticoides. De esta mane-
ra las pautas de tratamiento son:

1. Formas parenquimatosas. Si el quiste vesicular es dni-
co se utiliza albendazol (15 mg/kg al dia dividido en 2 dosis,
durante 1 semana) o praziquantel (100 mg/kg al dfa, 3 dosis)
mds corticoides si se precisa. En quistes vesiculares multiples
(1-99) o masivos (> 100) se utiliza albendazol (misma pauta)
mis corticoides en dosis convencionales. En el caso de quiste
degenerado tnico se da albendazol (misma pauta) y corticoi-
des si es preciso. Cuando los quistes degenerados son multi-
ples se administra albendazol (misma pauta) y corticoides en
dosis convencionales. Si los quistes degenerados son masivos
se indican corticoides en dosis altas mds tratamiento antiede-
ma. En este caso no se administran antiparasitarios, al igual
que en el caso de presentar calcificaciones.

2. Formas extraparenquimatosas. Si se produce hidroce-
falia, no se necesita tratamiento antiparasitario y hay que
realizar un shunt ventricular. Si hay ependidimitis, el trata-
miento se realiza igual que en el caso de hidrocefalia, afia-
diendo corticoides en dosis altas. Si se manifiesta con arac-
noiditis hay que utilizar corticoides en dosis elevadas.
Cuando se presentan quistes gigantes o formas racemosas de
localizacién subaracnoidea se administra albendazol (15 mg/
kg al dia dividido en 2 dosis, durante mds de un mes) ademds
de corticoides en dosis altas o cirugfa. Si existe quiste ventri-
cular la pauta de actuacion es aspiracion endoscépica o ciru-
gia. Por dltimo, los quistes medulares se tratan con cirugfa.

El tratamiento de la cisticercosis ocular aislada se basa en
el empleo de albendazol y corticoides durante 4-6 semanas,

de buenos sistemas de abasteci-
miento de aguas con la finalidad de
evitar la contaminacién de frutas y
verduras por aguas infectadas con
huevos del parisito.

Cestodosis larvarias de
menor importancia

Esparganosis y cenurosis son cestodosis larvarias de menor
importancia en los seres humanos. Los cestodos del género
Spirometra 'y especificamente su fase larvaria denominada
Sparganum son los responsables de la esparganosis, sindrome
producido por la invasién de fases larvarias tipo plerocercoi-
de de cestodos propios de hospedadores muy diversos. Los
seres humanos no son hospedadores apropiados, presentan-
do inflamaci6n local intensa alrededor de las larvas degene-
radas. Es frecuente la localizacién ocular, siendo la extirpa-
cién quirtrgica el tratamiento de eleccién.

La cenurosis es una cestodosis producida por la fase lar-
varia Coenurus cerebralis del cestodo adulto Multiceps multiceps
y también poco frecuente en los seres humanos. Sin embar-
go, produce en ovejas un sindrome cerebral conocido vulgar-
mente como “ovejas modorras” debido a las manifestaciones
clinicas que presentan estos animales por alteraciones a nivel

del SNC.
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Introduccion

Teniendo en cuenta la importancia de las diferentes tremato-
dosis, estructuramos esta actualizacion en tres grandes apar-
tados. En el primero se abordari el estudio de la esquistoso-
mosis, trematodosis més prevalente en todo el mundo. En el
segundo bloque revisaremos la fasciolosis, trematodosis im-
portante en nuestro medio. En tercer lugar describiremos
otras trematodosis de menor importancia: hepdticas (clonor-
quiosis y opistorquiosis), pulmonares (paragonimosis) e in-
testinales (tabla 1).

Esquistosomosis

También conocida como esquistosomiasis o bilharziasis, se
define como la enfermedad causada por trematodos pertene-
cientes al género Schistosoma transmitida por penetracién a
través de la piel de cercarias emitidas por moluscos terres-
tres.

Taxonomia, biologia y estructura

El género Schistosoma pertenece a la familia Schistosomatidae,
orden Strigeiforme, subclase Digenea, clase Trematoda'y phylum
Platybelminthes del reino Animalia. Las 21 especies de esquis-
tosomas descritas hasta el momento se clasifican en cuatro
grupos atendiendo a su distribucién geogrifica, a la morfo-
logia de la fase de huevo y al tipo de hospedador intermedia-
rio. Sin embargo, la taxonomia y la filogenia de Schistosoma
spp. estd en revisién continua debido al gran nimero de es-
tudios moleculares que se estin llevando a cabo. Las cinco
especies principales en el hombre son: S. mansoni, S. haema-
tobium, S. intercalatum, S. japonicum y S. mekongi, aunque

PUNTOS CLAVE

Esquistosomosis. La esquistosomosis humana es
una trematodosis adquirida por contacto con
agua dulce contaminada con cercarias
pertenecientes a cinco especies principales: S.
mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S.
intercalatum y S. mekongi. Afecta a mas de 250
millones de personas, siendo esencial en su
patogenia los mecanismos inmunoldgicos y de
evasion parasitaria. Los principales datos que
indican la posibilidad de una esquistosomosis
crénica es la presencia de eosinofilia y de
microhematuria en las infecciones ocasionadas
por S. haematobium. El diagnéstico parasitolégico
mediante el examen de muestras de heces o de
orina es el método més utilizado para el
diagndstico de la esquistosomosis, ya que
permite identificar las diferentes especies de
esquistosomas, visualizando su morfologia
caracteristica de la fase de huevo. El praziquantel
es el farmaco de eleccién para su tratamiento.

Fasciolosis. La fasciolosis se adquiere por
ingestion de plantas acuéticas (berros, marujas,
etc.) en las que estan depositadas metacercarias
infectivas que se desenquistan en el aparato
digestivo, atraviesan la pared intestinal y migran
a través del parénquima hepético para llegar a
los conductos hiliares donde producen el dafio. El
farmaco de eleccion para su tratamiento es
triclabendazol.

Clonorquiosis y opistorquiosis. Son trematodosis
hepaticas con ciclos bioldgicos similares en las
que el mecanismo de transmision es el consumo
de pescado crudo, salado, ahumado y adobado
que contenga metacercarias enquistadas.

Paragonimosis. Es una enfermedad producida
por trematodos de localizacién pulmonar
pertenecientes al género Paragonimus, del que
existen mas de 50 especies descritas.

Trematodosis intestinales. Constituyen un grupo
de enfermedades de menor importancia cuyo
rasgo comin es la presencia de dos hospedadores
intermediarios en sus ciclos bioldgicos.

- ,

también se han descrito infecciones humanas por S. malayen-
sis, S. mattheei 'y S. guineensis'. Otras especies del género Schis-
tosoma no parasitan al ser humano pero tienen un gran inte-
rés veterinario como S. mattheei y S. bovis.
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TABLA 1
Trematodosis intestinales

Trematodosis Especies Mecanismo de transmision Distribucion geografica
Braquilaimidosis Brachyaima spp. Consumo de moluscos Australia
Diplostomidosis Neodiplostomun soulensis Consumo de anfibios y reptiles Corea

Equinostomosis
Fasciolopsiosis Fasciolopsis buski
Gastrodiscoidosis Gastrodiscoides hominis
Gymnopalidosis Gymnophalloides seoi
Heterofiosis Heterophyes heterophyes
Lecitodendriosis Prosthodendriim molendampi
Phlaneropsolus bonnie

Metagonimosis Metagonimus yokogawai

Consumo de plantas acuaticas
Consumo de plantas acuaticas

Consumo de pescado crudo
Ingestion de artropodos

Consumo de pescado crudo

Echinostoma spp. (al menos 16 especies) Consumo de caracoles, almejas y peces crudos o poco cocinados  Sudeste asiatico

Asia, subcontinente indio

Consumo de ostras y vegetales Korea

Egipto, Lejano y Medio Oriente
Indonesia, Tailandia, Laos

Lejano Oriente

Micropalidosis Spelotrema brevicaeca Consumo de cangrejos y gambas Filipinas
Nanofietosis Nanophyetus salmincola Consumo de pescado crudo Rusia, EE. UU.
Paramfistomatidosis Watsonius watsonius Consumo de plantas acuaticas Africa, China
Fischoederius elongates
Plagiorquidosis Plagiorchis muris Consumo de insectos y moluscos Filipinas, Indonesia, Japdn, Tailandia, Japon
Estrigeidosis Cotylurus jamponicus Desconocido China

La esquistosomosis se adquiere por contacto con agua
dulce contaminada con larvas del pardsito denominadas cer-
carias, las cuales son emitidas por diferentes especies de ca-
racoles (hospedadores intermediarios), que penetran activa-
mente por la piel del individuo afectado. Los moluscos
intermediarios pertenecen a diversos géneros: Biomphalaria
para S. mansoni, Bulinus para S. haematobium y S. intercalatum,
Oncomelania para S. japonicum y Neotriculn para S. mekongi*.
Tras su penetracion, la cercaria pierde la cola transformédn-
dose en esquistosémula, la cual inicia su migracién. En su
recorrido accede al corazén por via venosa, atraviesa el filtro
pulmonar y llega a diferentes lechos vasculares donde termi-
na su maduracién. Los vermes adultos de S. mansoni, S. japo-
nicum, S. mekongi y S. intercalatum se localizan en los vasos
mesentéricos, mientras que los de S. haematobium acceden al
plexo perivesical urinario. En cada una de las localizaciones
tiene lugar la diferenciaci6n sexual y el acoplamiento de ma-
chos y hembras que da lugar a la fecundacién y oviposicién.
Los huevos se eliminan en la orina (S. haematobium) o las
heces (otras especies) del individuo infectado tras un periodo
que oscila entre 35 y 70 dias. Estos huevos son de morfologfa
no operculada, con una “espina” que difiere en su posicién,
dependiendo de la especie de Schistosoma (ver el apartado de
diagnéstico). Cuando los huevos entran en contacto con
agua dulce se producen los miracidios que penetran en los
caracoles de diversos géneros para finalmente transformarse
y multiplicarse en su interior hasta convertirse en cercarias
infectivas. Una pequefia parte de los huevos se queda atrapa-
da en diferentes tejidos, formando los granulomas que son la
causa de los dafios originados en la fase crénica de la enfer-
medad. Se muestra una representacion de la cronobiologia
del ciclo de los esquistosomas en la figura 1.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) junto a
Schistosoma Genome Network comenzaron en 1994 el proyecto
de secuenciacién del genoma de Schistosoma mansoni. Final-
mente, en 2009 se describe la secuencia completa®. El tama-
fio es de 363Mb con 11.809 genes, un tamafio superior a la
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mayorfa de los patégenos secuenciados hasta el momento.
Tiene 8 pares de cromosomas, 7 autosomas y un cromosoma
sexual. Ademds presenta un gran contenido en secuencias re-
petitivas (al menos el 40%), importantes desde el punto de
vista evolutivo, filogenético y de relacién con el hospedador.
En paralelo y en el mismo afio el Chinese Human Genome
Centre publica la secuenciacion del genoma de Schistosoma
Japonicum*, con un tamano de 397 Mb, en el que se han iden-
tificado 13.469 genes. El genoma de S. japonicum mantiene
un gran nimero de secuencias homélogas con el genoma de
S. mansoni.

Respecto a las numerosas moléculas que poseen estos pa-
rdsitos en los diferentes 6rganos y sistemas, resultan de gran
interés las que estdn relacionadas con la interaccién pardsito-
hospedador’. Estas moléculas son accesibles a los mecanis-
mos efectores del sistema inmune del hospedador, y por tan-
to podrian ser de gran interés como principales dianas para
desarrollar firmacos y vacunas efectivas contra estos helmin-
tos. Se diferencian tres grandes grupos:

1. Proteinas de superficie propias del pardsito como
proteinas estructurales, transportadoras de nutrientes, con
actividad enzimdtica o con receptores para ligandos del
hospedador.

2. Proteinas de superficie propias del hospedador. El
paridsito se rodea de moléculas propias del hospedador con
el objetivo de evadir su respuesta inmune. Se han identifi-
cado inmunoglobulinas IgM, IgG1 e IgG3 y proteinas del
complemento como C3 adheridas a la superficie parasita-
ria en S. mansoni, también se ha confirmado la presencia
de anticuerpos y de proteinas del complemento en S. japo-
nicum.

3. Proteinas de excrecion secrecién con predominio de
proteasas y de proteinas con fuerte cardcter inmunomodu-
lador que se relacionan con funciones propias del parisito
como la penetracién en la piel® o con la respuesta granu-
lomatosa generada por la fase de huevo del parisito en los
tejidos.

India, Vietnam, Filipinas, Tailandia, China y Rusia
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Fig. 1. Cronobiologia del ciclo bioldgico de Schistosoma spp.

Epidemiologia

Aunque la OMS anuncié en octubre de 2001 que la estima-
cién epidemiol6gica de la esquistosomosis debia ser recalcu-
lada, los datos sobre esta enfermedad reflejan 779 millones
de personas en riesgo que viven en 76 paises endémicos. En
la figura 2 se muestran las dreas geogrificas afectadas por los
esquistosomas humanos, indicando el nivel de transmision.
Es importante resaltar que en el continente americano sélo
se han descrito infecciones por S. mansoni, en Africa conviven
S. mansoni, S. baematobium y S. intercalatum y en Asia se pro-
ducen infecciones por S. japonicum y S. mekongi. Ademis, los
datos indican que 250 millones de personas estin infectadas
(80% en Africa subsahariana), 120 millones con sintomatolo-
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. Baja transmision
I Alta transmisién

Fig. 2. Distribucion geografica de la esquistosomosis.
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gfa, 20 millones con enfermedad
grave y una mortalidad anual de
280.000. Algunos autores sefialan
el gran impacto de la morbilidad
causada por la esquistosomosis, re-
flejada en la incapacidad ponderada
por aflo de vida (DALY) que se es-
tima en 1, 53 millones’.

Existen una serie de condicio-
nes necesarias para una adecuada
transmisién. En primer lugar, la
contaminacién de aguas con hue-
vos viables depositados por el hos-
pedador definitivo (humanos o ani-
males domésticos en el caso de S.
Japonicum). La falta de bafios y le-
trinas facilitan el desarrollo y man-
tenimiento de la infeccién. En se-
gundo lugar, hay que considerar las
condiciones favorables para el de-
sarrollo adecuado de los hospedadores intermediarios (cara-
coles). Estos hospedadores son resistentes a la sequia y a los
cambios climiticos, incluso a la contaminacién. La construc-
cién de embalses como la presa de Diama en Senegal, la de
Akosombo en Ghana o la de las tres gargantas del rio Yang-
tsé en China han permitido la dispersién de los caracoles y
por tanto la aparicién de la infeccién en lugares en los que
no existia. Por dltimo, hay que considerar la exposicion de las
personas a colecciones acudticas con cercarias. Asi, nifios que
estdn en contacto con aguas infectadas son los mas propensos
a adquirir la enfermedad. En los adultos, actividades diarias
como el lavado de ropas y utensilios, los trabajadores de
granjas con sistemas de irrigacién y los pescadores son las
poblaciones mds expuestas a adquirir la infeccién. Hay que
tener en cuenta que la transmision
de la esquistosomosis es de caricter
local. Existen trabajos que han de-
mostrado diferentes niveles de in-
feccién en diversas zonas del mismo
lago o entre localidades vecinas.

La ausencia de casos autdcto-
nos de esta helmintosis ha hecho
que esta enfermedad fuera califica-
da en nuestro medio de “exdtica”,
pero en la actualidad el auge del
turismo internacional, el incre-
mento del fenémeno migratorio y
los programas de cooperacién in-
ternacional han llevado al diagnés-
tico cada vez mis frecuente en con-
sultas especializadas. Los pacientes
diagnosticados en los paises desa-
rrollados pertenecen a alguno de
los siguientes tres grupos:

1. Viajeros a zonas rurales y pe-
ri-rurales de dreas endémicas, sobre
todo aquellos que realizan turismo
de aventura. La base de datos del
GeoSentinel refiere la esquistoso-
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mosis como causa de morbilidad en el 4% de los viajeros que
regresan del Africa subsahariana®. Un estudio realizado en el
lago Malawi determina que viajeros que se han bafiado duran-
te 10 dfas tienen una probabilidad del 90% de adquirir la in-
feccion. Recientemente se ha detectado un brote de esquisto-
somosis en viajeros que realizaban un safari en Tanzania y se
habfan bafiado en un lago natural cerca de un hotel de lujo’.

2. Expatriados por motivos laborales o de otra indole en
paises endémicos.

3. Inmigrantes provenientes de paises endémicos. En un
estudio realizado en 788 inmigrantes subsaharianos que te-
nian eosonofilia absoluta, se diagnosticé esquistosomosis en
el 17% de los casos!” y fue la primera causa descrita en inmi-
grantes subsaharianos que presentaban eosinofilia relativa'l.

Patogenia

Mecanismos de agresion y de defensa

Los mecanismos inmunoldgicos implicados en la patogenia de
la enfermedad son esenciales para comprender las manifestacio-
nes clinicas en las que la intensidad de la infeccién y los meca-
nismos de agresion son factores determinantes en el desarrollo
de la esquistosomosis. Se pueden distinguir varias fases:

Fase de penetracion cercariana'?. Es un proceso complejo
que requiere de la presencia de estimulos quimicos por parte
del hospedador, asi como de la liberacién de proteasas secre-
tadas por la cercaria. El componente mayoritario de estas
proteasas es una serin-proteasa de 30kDa cuya actividad elas-
tasa degrada la elastina de la piel facilitando la penetracién
de la cercaria. Varios estudios realizados en la piel demues-
tran que los productos ES cercarianos inducen la formacién
de edema e infiltracién de neutréfilos. Sin embargo, esta re-
accién inflamatoria no induce proteccién en el individuo
sino que favorece la supervivencia del pardsito.

Fase de migracién de la esquistosémula®. Durante las 4-6
semanas siguientes a la infeccion, la esquisotosémula migra
por la circulacién sanguinea hasta llegar a su sitio de madura-
cién, produciéndose altos niveles de citocinas pro-inflamato-
rias (principalmente factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a],
interleucina 1y 6 [IL-1, IL-6] e interfer6n gamma [IFN-v])
cuya mdxima expresién se produce en la decimosexta semana
post-infeccion. Esta situacion se asocia a una respuesta 7h1pre-
dominante, responsable de la fiebre de Katayama.

Fase de formacion del granuloma alrededor del huevo'*.
Esta fase ocurre a partir de la octava semana post-infeccion.
Aunque una gran cantidad de huevos son liberados al exterior,
una parte de ellos quedan atrapados en higado, intestino o
vejiga urinaria. Alrededor de ellos se produce un infiltrado ce-
lular compuesto por macréfagos, eosinéfilos, linfocitos CD4*
y coldgeno que da lugar a una amplia reaccién granulomatosa
(fig. 3). El granuloma destruye el huevo y ademds secuestra o
neutraliza sus antigenos. Sin embargo, dafia al hospedador
produciendo fibrosis y obstruccién del flujo sanguineo. Los
antigenos derivados de la fase de huevo interaccionan con
TLR-2 estimulando la produccién de IL-10 y por lo tanto la
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Fig. 3. Granuloma: macr ia y composicion celular.
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supresion de citocinas propias de respuestas 751 como IFN-v,
esto origina una respuesta 7h2 caracteristica de la fase crénica
de la esquistosomosis. Estudios realizados con ratones knockout
deficientes en IL-4 demuestran que esta citocina es la respon-
sable directa del tamafio del granuloma. También se ha obser-
vado que tanto la expresién de IL-4 como IL-13 inducen es-
timulacién macrofigica via arginasa produciendo L-ornitina y
prolina que estimula la sintesis de coligeno originando fibro-
sis. Hasta el momento, la forma grave de esquistosomosis se
asociaba desde el punto de vista experimental con una res-
puesta inmune desviada hacia Th1 en la que IL-12 es un ele-
mento critico para el desarrollo de este tipo de respuesta. Sin
embargo, la reciente descripcion de la respuesta T-helper-17 ha
aportado nuevos datos a la patogenia de la esquistosomosis, de
esta manera se ha demostrado la participacién de IL-23 e IL-
17 en el desarrollo de la forma grave de la enfermedad®.

Finalmente, es importante destacar que la respuesta in-
mune frente a esquistosomas no se desarrolla de forma aisla-
da, ya que una gran proporcién de individuos afectados al-
bergan otras infecciones como malaria, hepatitis B o C o
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que modifican
la respuesta inmune del individuo.

Mecanismos de evasion
Dentro de los multiples mecanismos de evasion desarrollados
por los esquistosomas sefialaremos los mds importantes'®:



1. Los esquistosomas son capaces de evitar la actuacion
del sistema del complemento o impedir la destruccién por
los macréfagos. Asi, es conocida la sintesis o adquisicién de
moléculas reguladoras capaces de inactivar la convertasa
de la via alterna del complemento mediante la adquisicién de
moléculas DAF del hospedador. También se ha descrito una
proteasa con nicleo activo de serina en S. mansoni con simi-
litud funcional al factor I del complemento. La evitacién
macrofigica la realizan mediante el uso de enzimas antioxi-
dantes (superdxido dismutasa, glutatién peroxidada, etc.)
cuya principal funcién es la proteccién de las superficies ex-
teriores frente a la peroxidacion.

2. Los esquistosomas son capaces de adquirir moléculas
del hospedador, evitando asi el reconocimiento por el siste-
ma inmune. En este proceso, no sélo se incorporan a la cu-
bierta exterior del pardsito lipidos del hospedador (por ejem-
plo, las lipoproteinas de baja densidad [LDL]) que dificultan
la unién a anticuerpos, sino que también adquieren antige-
nos de histocompatibilidad de clase II, antigenos de grupos
sanguineos o proteinas reguladoras del complemento.

3. Los esquistosomas son capaces de generar respuestas
ineficaces para el control de la infeccién. Se ha comprobado
que generan anticuerpos de los isotipos IgG2, IgG4 o IgM que
actdan bloqueando la citotoxicidad antiparasitaria mediada
por IgE, IeG1 o IgG3.

4. Los esquistosomas son capaces de eliminar antigenos
durante las diferentes fases de su ciclo biolégico. Una glico-
proteina de 38 kDa expresada en la superficie de las esquis-
tosémulas es eliminada al medio cuando se pasa a fase de
adulto.

5. Los esquistosomas son capaces de interferir en el pro-
cesamiento y presentacién antigénica. Asi, la prostaglandina
D2 producida por el pardsito es capaz de inhibir la migracién
de las células dendriticas impidiendo este proceso'”.

6. Por dltimo, los esquistosomas son capaces de alterar
los mecanismos efectores. El ejemplo mds simple es la des-
truccion directa de las inmunoglobulinas por proteasas libe-
radas por el parésito.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Las manifestaciones clinicas de la esquistosomosis se pue-
den dividir en tres fases: fase de inicio o también denomina-
da dermatitis cercariana o prurito del baiiista, fase aguda o
sindrome de Katayama y esquistosomosis crénica. Ademds
nos referiremos a dos situaciones clinicas peculiares: la aso-
ciacién entre esquistosomosis y cdncer, asi como la interac-
cién entre la esquistosomosis y otras infecciones bacterianas
y viricas.

Dermatitis cercariana

Se caracteriza por el desarrollo de prurito en las 24 horas
siguientes a la penetracién de las cercarias a través de la piel.
Este cuadro es mds llamativo en personas infectadas por es-
quistosomas aviares. Se debe a la reaccién inmunoldgica pro-
vocada por la muerte de la cercaria en la piel. Ocurre entre
el 7-36% de los pacientes infectados'®. Se observa frecuente-
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mente en viajeros y pasa desapercibida en personas residen-
tes en 4reas endémicas.

Sindrome de Katayama

Se produce entre 2-8 semanas después de la exposicion y se
debe a la reaccién inmunoldgica desencadenada frente a la
fase de migracién de la esquistosémula. Se caracteriza prin-
cipalmente por fiebre, lesiones cutdneas (exantema, urtica-
ria), afectacién pulmonar (tos, disnea) y eosinofilia'®. En ge-
neral es autolimitada, aunque en algunas ocasiones los
sintomas pueden persistir mds de 10 semanas presentando
diarrea, pérdida de peso, dolor abdominal, hepatoespleno-
megalia, etc. El sindrome de Katayama se observa con mds
frecuencia en viajeros procedentes de dreas endémicas.

Esquistosomosis cronica

Aparece meses o afios después de la infeccién y se debe a la
reaccién granulomatosa formada en torno a los huevos atra-
pados en higado, bazo, intestino y otras localizaciones mds
lejanas como pulmones y sistema nervioso. Se presenta con
mds frecuencia en personas residentes en dreas endémicas de
esquistosomosis. Sus principales manifestaciones clinicas se
pueden agrupar en tres grupos®”:

Manifestaciones habituales. Los principales datos que in-
dican la posibilidad de una esquistosomosis crénica es la pre-
sencia de eosinofilia y de microhematuria (en las infecciones
ocasionadas por S. haematobium).

Manifestaciones cldsicas frecuentes. Las mds tipicas son
las urinarias, las hepatoesplénicas y las intestinales. Las ma-
nifestaciones urinarias se producen principalmente por la
localizacién de S. haematobium en plexos venosos del tracto
urinario. Cursan clinicamente con un sindrome miccional
irritativo con disuria, polaquiuria, proteinuria y especialmen-
te hematuria terminal. Estadios mds tardios de la enfermedad
pueden provocar engrosamiento de la pared de la vejiga,
p6lipos o masas vesicales. En ocasiones se pueden asociar
infecciones bacterianas. Si la enfermedad progresa puede
desencadenar fibrosis y calcificacién de uréteres y vejiga,
produciendo hidrouréter e hidronefrosis (fig. 4 A). Las ma-
nifestaciones hepatoesplénicas se producen cuando los hue-
vos de Schistosoma (fundamentalmente S. mansoni, S. japoni-
cum 'y S.mekongi) localizados en las venas mesentéricas
acceden a la circulacién venosa portal, ocasionando una
oclusién gradual de las venas intrahepdticas que puede causar
fibrosis de Symmers. La consecuencia es el desarrollo de hi-
pertension portal que se manifiesta por ascitis, esplenomega-
lia (fig. 4 B), desarrollo de varices esofigicas con sangrado
digestivo alto y encefalopatia. Teniendo en cuenta la locali-
zaci6n de las lesiones, no aparecen datos de insuficiencia he-
patocelular. Caracteristicamente los valores séricos de tran-
saminasas y bilirrubina son normales, excepto si existe
coinfeccion por virus hepatotropos primarios. Las manifes-
taciones intestinales (frecuentes en la infeccién por S. inter-
calatum) se producen cuando los huevos acceden a la mucosa
produciendo hiperplasia, ulceracion, formacion de microabs-
cesos y poliposis. Clinicamente presenta dolor abdominal y
diarrea de tipo inflamatorio con o sin sangre. En ocasiones
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puede complicarse produciendo una proteinorreica, cuadro
oclusivo o suboclusivo, prolapso anal o incluso fistulas ano-
rectales. Todo esto plantea un diagnéstico diferencial con la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Manifestaciones clisicas poco frecuentes. Se denominan
también esquistosomosis ectdpicas. Las mds frecuentes son
las cardiopulmonares, renales, genitales y neuroldgicas. Las
manifestaciones cardiopulmonares derivan del escape de
huevos desde las venas vesicales (en el caso de S. haemato-
bium) o desde la circulacién portal a través del shunt porto-
cava. La localizacién de los huevos en los vasos pulmonares
genera la fibrosis de los mismos, cuya consecuencia es la hi-
pertensién pulmonar y el desarrollo secundario de insufi-
ciencia cardiaca derecha. Ocasionalmente la esquistosomosis
presenta manifestaciones derivadas de la afectacién glomeru-
lar. En su patogenia influyen dos factores: el depésito de in-
munocomplejos y la presencia de shunt portosistémicos.
Histopatolégicamente el patrén mds frecuente es la glo-
merulonefritis mesangial y las manifestaciones mds habitua-
les son la proteinuria y microhematuria. Las lesiones genita-
les son de dos tipos: inflamatorias (en relacién a huevos
viables) y fibrosas e hipertréficas (en relacién a huevos no
viables o calcificados). En las mujeres afecta a la vulva, la
vagina y el cuello. Son indoloras pero en el caso de ulcerarse,
fistulizarse o sobreinfectarse pueden producir dispareunia y
leucorrea. En los hombres las més frecuentes son la prostati-
tis crénica y la infecci6n de las vesiculas seminales. La clinica
mds habitual es la alteracién en la eyaculacion y la hematoes-
permia. Las dos manifestaciones mds tipicas de la neuroes-
quistosomosis son el sindrome cerebral y el medular. La lo-
calizacién de los huevos de Schistosoma spp. en el territorio
cerebral puede presentarse como una crisis comicial y suele
progresar hasta una encefalitis focal cerebral (mds frecuente
en S. japonicum). La localizacién medular de los huevos de
esquistosoma es mids frecuente que la encefilica y puede pro-
ducir varias formas de mielitis (mds frecuente en S. mansoni).
Las mds caracteristicas son la mielitis granulomatosa, la mie-
loradiculitis y la mielitis isquémica o vascular. La mds fre-
cuente es la mielitis transversa. Los pacientes presentan de
forma pricticamente constante una vejiga neurégena asocia-
da en ocasiones a un nivel sensitivo-motor con debilidad en
las extremidades inferiores, incapacidad para la marcha, do-
lor lumbar y parestesias.
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Asociacion a carcinogénesis

Se ha demostrado que las cistitis
crénicas producidas por S. haema-
tobium se comportan como lesiones
precancerosas que degeneran con
el tiempo en carcinomas de vejiga
urinaria de tipo escamoso’!. Esta
asociacién no ha sido demostrada
con otras especies de esquistoso-
mas en relacién con carcinomas de
colon o hepatocarcinomas.

Fig. 4. Manifestaciones clinicas de las esquistosomosis. A. Esquistosomosis urinaria. B. esquistosomosis hepa-
toesplénica.

Interaccion con otras infecciones

Las relaciones entre esquistosomo-

sis y otras infecciones pueden con-
cretarse en los siguientes puntos. Se piensa que las campaiias
de tratamiento masivo parenteral con praziquantel en algunos
paises como Egipto contribuyeron a la transmisién de la infec-
cién del virus de la hepattis C. La coinfeccién de esquistoso-
mosis e infeccién crénica por virus de la hepatitis B y C se
manifiesta con una fibrosis mds intensa y precoz que en indi-
viduos no coinfectados?. Por otro lado, es probable que las
lesiones de la esquistosomosis genital puedan alterar la barrera
muco-cutdnea favoreciendo la transmision de las enfermeda-
des de transmision sexual, entre las que destaca la infeccion
por el VIH?. Por ultimo, se ha descrito una asociacién entre
abscesos hepiticos piogénicos por Staphylococcus aureusy la in-
feccion por Schistosomna, asi como septicemias ocasionadas por
enterobacterias y esquistosomosis crénica intestinal.

Diagnostico etiologico

Los principales métodos tiles para el diagndstico etiolégico
de la esquistosomosis son de dos tipos: parasitolégicos e inmu-
noldgicos. Ademis, en los tltimos afios se estan haciendo es-
fuerzos para desarrollar técnicas de diagnéstico molecular,
aunque en la actualidad atn no se utilizan de forma rutinaria.

Técnicas parasitologicas

El diagnéstico parasitolégico mediante el examen de mues-
tras de heces o de orina es el método mds utilizado para el
diagnéstico de la esquistosomosis, ya que permite identificar
las diferentes especies de esquistosomas, visualizando su
morfologia caracteristica de la fase de huevo. Ademds, permi-
te evaluar la intensidad de la infeccidn. S. mansoni, S. haema-
tobium y S. intercalatum presentan una fase de huevo con
morfologia ovoide y mayor tamafio (entre 60-176 pwm), mien-
tras que la fase de huevo de S. japonicum y S. mekongi tiene
aspecto redondeado y menor tamafio (entre 50-100 pm).
Ademés, S. haematobium y S. intercalatum tienen una espina
terminal prominente, mientras que S. mansoni, S. japonicum y
S. mekongi tienen una espina lateral, el primero prominente y
los otros dos reducida. La técnica més utilizada para la detec-
cion de S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum y S. mekongi
es el examen de heces mediante la técnica de Kato-Katz exa-
minando microscpicamente una muestra fresca de 50 mg de
heces en extension, pudiéndose llegar a detectar como posi-
tivas muestras con un minimo de 20 huevos por gramo de



heces. La infeccién por S. haematobium se diagnostica utili-
zando métodos de filtracion o sedimentacién de orina. La
busqueda de huevos de esquistosomas representa un método
de diagnéstico especifico, de bajo costo y sencillo de realizar,
pudiendo utilizarse en laboratorios con estructuras precarias
y con personal poco entrenado. Sin embargo, presenta graves
inconvenientes en cuanto a su sensibilidad, especialmente
cuando la intensidad de la infeccién es baja, tal como ocurre
en dreas de baja prevalencia o en individuos con infecciones
recientes. Ademds, solo se pueden realizar después de que la
producci6n y eliminacién de huevos haya comenzado, lo que
tiene lugar a los dos meses de la infeccién.

En dreas de baja transmision, donde la sensibilidad obte-
nida por los métodos clisicos es baja, se utiliza la técnica
COPT (test de precipitacién circumoval), descrita por Oli-
ver-Gonzilez en el afio 1954%*. Consiste en incubar huevos
de S. mansoni con sueros de pacientes, considerindose posi-
tiva si existe mds del 9% de precipitacién alrededor de los
huevos maduros.

Técnicas inmunoldgicas

La deteccién de los antigenos circulantes anddico (CAA) y
catddico (CCA), es el método mais utilizado en el diagnéstico
inmunolégico directo. Estos antigenos son glicoproteinas
que derivan de vermes adultos. Ambos pueden detectarse en
sangre y orina, y el CCA en leche materna, permitiendo el
diagnéstico de S. mansoni, S. baematobium 'y S. japonicum. Sin
embargo, son compartidos por las especies nombradas y por
tanto permiten solo el diagnéstico a nivel de género, aunque
presentan pocas reacciones cruzadas con otros parisitos. Re-
cientemente se ha comercializado un test para detectar CCA
en orina, utilizando tiras de nitrocelulosa (dipstick), aunque la
sensibilidad de esta prueba ha sido baja”.

La infeccion por esquistosomas es altamente inmunogé-
nica y no es dificil demostrar la presencia de anticuerpos
anti-esquistosomas en los sujetos infectados. Se han descrito
numerosos métodos, siendo el ELISA el mds utilizado. Se
han ensayado extractos totales de vermes adultos y huevos
(mejor que los antigenos larvarios), fracciones purificadas de
dichos extractos o proteinas recombinantes. El uso de anti-
genos de vermes adultos (los mds ficiles de obtener), incluso
procedentes de esquistosomas animales como S. bovis, han

TABLA 2
Tratamiento de las trematodosis

Trematodosis Tratamiento de eleccion
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permitido diagnosticar infecciones en seres humanos con S.
mansoni, S. baematobium y S. intercalatum en inmigrantes sub-
saharianos®®. Ademads, este método se ha utilizado para con-
firmar el diagnéstico de pacientes con fiebre de Katayama.
Recientemente se ha comercializado un test denominado
SEA-ELISA, en el que se utilizan antigenos solubles de hue-
vo. Los métodos de inmunodiagndstico, tanto directos como
indirectos, tienen en general mayor sensibilidad que las téc-
nicas utilizadas para el diagndstico parasitologico directo.
No obstante, presentan problemas relacionados con la ob-
tencién de antigenos y la aparicién de falsos positivos. Ade-
mds, la deteccién inmunolégica de la esquistosomosis se re-
trasa hasta la aparicién de los correspondientes antigenos o
anticuerpos, constituyendo una opcién limitada para el diag-
néstico en la fase aguda de la enfermedad.

Técnicas moleculares

La primera PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) des-
crita para el diagnéstico de la esquistosomosis se debe a la
amplificacién de S. mansoni en muestras de suero y heces de
pacientes infectados con este parisito. Posteriormente se han
ensayado PCR en muestras de orina de pacientes infectados
con diferentes especies de esquistosomas, en las que se am-
plifica un fragmento de 877 pb género-especifico y uno de
350 pb especifico de S. mansoni®’. Ademds, en un experimen-
to controlado comparando esta prueba con la técnica de Kato-
Katz y con ELISA para deteccién de anticuerpos especificos,
se observa amplificacion del ADN parasitario desde la primera
semana postinfeccion. En los dltimos afios se estin desarro-
llando test ripidos y sencillos basados en métodos oligocro-
matogrificos, asi como técnicas de PCR a tiempo real.

Tratamiento

El praziquantel es el firmaco de eleccién para el tratamiento
de la esquistosomosis. Se administra por via oral, es poco
téxico y ademds de muy bajo coste. Sin embargo, no previene
la re-infeccién y para su administracién hay que tener en
cuenta la fase de la enfermedad y la especie responsable?. En
la tabla 2 se muestra un esquema en el que se indican las
pautas de tratamiento de esta enfermedad.

Tratamiento alternativo

Esquistosomosis aguda

Repetir la misma dosis de praziquantel a las 3-4 semanas
Esquistosomosis cronica
Fasciolosis Triclabendazol 10 mg/kg/dia, durante 2 dias consecutivos
Clonorquiosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia
Opistorquiosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia
Paragonimosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia
Fasciolopsiosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia
Heterofiosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia
Metagonimosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia

Equinostomosis Praziquantel 75 mg/kg dividido en tres dosis, un dia

Praziquantel 20 mg/kg cada 12 horas méas dexametasona 20 mg/dia durante 3 dias

Praziquantel 20 mg/kg cada 12 horas, un dia (cada 8 horas para S. japonicum)

Oxaminiquina 10 mg/kg cada 12 horas, durante 2 o 3 dias

Oxamniquina 10 mg/kg cada 12 horas durante 2 o 3 dias

Bithionol 30-50 mg/dia a dias alternos, durante un total de 10-15 dias

Albendazol 10 mg/kg/dia durante 7 dias

Mebendazol 30 mg/kg, durante 30 dias

Triclabendazol 10 mg/kg cada 12 horas un dia

Niclosamida 50 mg/kg al dia, durante 1 0 2 dias

Niclosamida 50 mg/kg al dia (nifios), 1g (adultos), dosis Gnica
Niclosamida 50 mg/kg al dia (nifios), 1g (adultos), dosis Gnica

Albendazol 400 mg/12 horas, durante 3 dias consecutivos
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Prevencion y control

En primer lugar son necesarias medidas de educacion sanita-
ria, principalmente evitar el contacto con aguas infectadas.
También son necesarias mejoras en las viviendas, en los tra-
tamientos de aguas de consumo y residuales, y en los siste-
mas de irrigacién como construccién de presas y pantanos.
La aplicacion generalizada de tratamientos preventivos ha
permitido disminuir la prevalencia de la enfermedad en de-
terminadas zonas. No obstante, con estas actuaciones no ha
sido posible erradicar la enfermedad y ademds se han gene-
rado resistencias al praziquantel. Hasta el momento no se ha
desarrollado ninguna vacuna efectiva, ni se ha logrado trasla-
dar a los seres humanos los avances realizados en estudios de
vacunas experimentales en modelos animales.

Fasciolosis

Se define como la enfermedad causada por trematodos per-
tenecientes al género Fusciola (F. bepatica y F. gigantica) trans-
mitida por ingestién de metacercarias adheridas a plantas
acudticas. En esta actualizacién estudiaremos principalmente
la especie Fasciola hepatica.

Biologia, estructura y ciclo bioldgico

Fasciola hepatica® en su forma adulta mide entre 18-51 y4-13 mm
y se localiza en las vias biliares del hospedador definitivo. El
cuerpo es ancho y aplanado dorso-ventralmente con un pro-
ceso conico cefilico, dos ventosas muy préximas (siendo la
ventral mds grande que la oral) y un tegumento recubierto de
espinas dirigidas hacia atrds. La ventosa oral se contintia con
el tubo digestivo, que es primero bifurcado y después se ra-
mifica en ciegos intestinales. El ovario y los dos testiculos
tienen situacién central y son ramificados. En localizacién
anterior a los testiculos se encuentra el ttero, que forma va-
rias circunvoluciones. La glindula vitelégena estd formada
por finos foliculos, es muy ramificada y de situacién periféri-
ca. Los conductos de los foliculos se unen en canales trans-
versales que drenan en la glindula de Mehlis, la cual se co-
munica con el ootipo. El poro genital esti en posicion
anterior a la ventosa ventral. Por dltimo, el cirro estd bien
desarrollado y la bolsa del cirro incluye la préstata y la vesi-
cula seminal.

Los hospedadores definitivos eliminan los huevos del pa-
rasito al ambiente. Una fasciola adulta pone entre dos y cin-
co mil huevos al dia que mezclados con la bilis pasan por la
vesicula biliar para dirigirse al intestino, desde donde salen al
exterior con las heces. Los huevos son elipsoidales, opercula-
dos, de color amarillento caracteristico y miden entre 130-
150 x 63-90 wm. Una vez en el exterior, en buenas condicio-
nes de temperatura y humedad, contindan su desarrollo
embrionario entre 2 y 23 semanas. Los limites de tempera-
tura que permiten su desarrollo oscilan entre 10 y 30° C,
siendo indispensable que estén recubiertos de una fina peli-
cula de agua. Si existen estas condiciones, se desarrolla el
miracidio, que es mévil gracias al tegumento ciliado. El mi-
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racidio nada activamente y debe encontrar al hospedador
intermediario antes de 24 horas, o muere. Penetra en el mo-
lusco y pierde los cilios, transformdndose en la regién perieso-
figica en esporocisto que tiene dos manchas pigmentarias y
carece de intestino. Dentro del esporocisto se desarrollan las
redias, formadas por células germinales, que una vez roto el
saco esporocistico van al hepatopancreas donde se desarro-
llan las cercarias. Desde la entrada del miracidio hasta la li-
beracion de las primeras cercarias transcurren entre 6 y
7 semanas. Las cercarias poseen una cola propulsora con la
que nadan activamente al principio y al poco tiempo pierden
la cola y se enquistan, dando lugar a las metacercarias, las
cuales se fijan a las plantas acudticas u otros objetos. Sus
glindulas cistdgenas segregan una sustancia que las cubre y
protege del medio hasta que son ingeridas por el hospedador
definitivo.

El hospedador definitivo se infecta por la ingestién de
alimentos o agua contaminada con metacercarias. El desen-
quistamiento de las metacercarias tiene lugar una hora des-
pués de la ingestién en el intestino delgado, donde los ver-
mes juveniles denominados adolescarias atraviesan la pared
intestinal, pasan a la cavidad peritoneal y desde alli migran
por el peritoneo hasta alcanzar el higado. El pardsito migra
de modo errdtico por el parénquima hepitico asentindose
definitivamente en los conductos biliares, alcanzando la ma-
durez sexual a partir de los 40 dias postinfeccién. Los prime-
ros huevos aparecen en las heces del hospedador a partir de
55-56 dias desde la ingesti6n de las metacercarias. Excepcio-
nalmente, las adolescarias pueden atravesar el peritoneo vis-
ceral o pasar a la corriente sanguinea y ser transportadas a
otras localizaciones.

Epidemiologia

Los aspectos epidemiolégicos mds relevantes en la fasciolosis
son los siguientes:

1. La distribucién geogrifica es cosmopolita. La inci-
dencia de casos en seres humanos ha sido puesta de mani-
fiesto en 51 paises de cinco continentes, estimindose en
mds de 17 millones de personas infectadas. Los paises mds
afectados son los andinos (Bolivia, Perd, Chile y Ecuador),
Caribe (Cuba), Norte de Africa (Egipto), Europa Occiden-
tal (Portugal, Francia y Espafa) y los del mar Caspio (Irin
y paises vecinos). La mayor prevalencia ha sido observada
en el altiplano boliviano, en comunidades en las que es su-
perior al 72%, con més de 5.000 huevos por gramo de he-
ces. En Egipto se encontré una prevalencia mis elevada en
mujeres, en relacién con el lavado de ropas en canales don-
de existen muchos limneidos, y con el desarrollo de activi-
dades agricolas en las plantaciones de arroz. Teniendo en
cuenta las limitaciones que presenta el diagndstico de esta
parasitosis y la no inclusiéon como enfermedad de declara-
cién obligatoria, probablemente el nimero de casos es mu-
cho mayor que el publicado®.

2. El mecanismo de transmisién consiste en el consumo
de metacercarias adheridas a diferentes plantas acudticas (be-
rros, marujas, lechugas, etc.). La expansion de F bepatica des-
de su origen europeo a otros continentes estd relacionada



con la diseminacién de su principal hospedador intermedia-
rio europeo (Glaba truncatula, sinonimo Lymnaea truncatuln)
a través del comercio de ganado, de la extensién de especies
de caracoles americanos como Pseudosuccinea columelln y de la
adaptacion a otras especies de limneidos aut6ctonos de las
nuevas dreas colonizadas.

3. Ovinos y bovinos son los principales reservorios del
pardsito, aunque existen animales salvajes que en menor me-
dida también actdan como reservorios.

Patogenia

Mecanismos de agresion

Tras la ingestion de las metacercarias, los vermes juveniles
liberados atraviesan la pared intestinal para migrar a través
del parénquima hepdtico y llegar a su localizacién definitiva
en los conductos biliares. El dafio durante su proceso migra-
torio se debe a factores mecinicos como la abrasién que cau-
san sus espiculas o la succién originada por sus ventosas.
Durante este proceso el parénquima hepdtico sufre una ex-
tensa destruccién con intensas lesiones y hemorragias causa-
das tanto por los vermes inmaduros como por la reaccién
inflamatoria e inmunolégica desencadenada. Ademis se pue-
den producir infecciones bacterianas secundarias que pueden
originar peritonitis. Los vermes adultos se localizan princi-
palmente en los conductos biliares, pero pueden encontrarse
en el conducto cistico, la vesicula biliar, la ampolla de Vater
o el colédoco. Los conductos biliares interlobulares se obser-
van dilatados y esclerosados, presentan hiperplasia y obstruc-
cion del flujo biliar.

Mecanismos de defensa

Se han caracterizado las siguientes respuestas inmunolGgicas
en relacién con las diferentes fases de la infeccion: a) altos
niveles de IgE, IgG1 e IgG4 y bajos de IgA, IgG2a e IgG3
en fase aguda; b) incremento en los niveles de IL-10, IFN-vy
y TNF-« en fase aguda, en fase crénica siguen elevados los
niveles de IL-10 y TNF-a pero disminuyen los de IFN-y; y
c) la cooperacién entre células B, Th1, Th2 y macréfagos au-
mentan la capacidad inmune del hospedador en la fase aguda
de la enfermedad; por el contrario, en la fase crénica aumen-
tan los mecanismos de evasién parasitaria, con reduccién de
respuestas 7h1 y predominio de 752.

Mecanismos de evasion

E hepatica ha desarrollado diferentes mecanismos para evadir
la respuesta inmune del hospedador. La ubicacién final de los
gusanos adultos en los conductos biliares se puede interpretar
como una estrategia de evasion parasitaria, ya que son sitios
inmunolégicamente inaccesibles. Sus antigenos y huevos son
excretados con la bilis, lo que también los protege de una
eventual respuesta. El tegumento desempefia un papel vital en
la evasién del parisito y estd formado principalmente por el
glucocilix. Este cambia su composiciéon quimica durante las
etapas de maduracién y migracion del gusano. En la adolesca-
ria, el cambio ocurre aproximadamente cada 3 horas. Esto
lleva a que las células efectoras ligadas a anticuerpos, como los
eosindfilos y neutréfilos no tengan suficiente contacto con el
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pardsito, y por lo tanto no puedan atacarlo. Las formas juveni-
les son altamente resistentes a ser destruidas por el comple-
mento. Esto puede deberse a la presencia de residuos termina-
les de dcido sidlico en las glicoproteinas de superficie, los
cuales inactivan la via alterna del complemento. También F
hepatica posee mecanismos para neutralizar el éxido nitrico y
los radicales libres de oxigeno, enzimas como siper-6xido dis-
mutasa (SOD), glutation peroxidasa y glutatién S-transferasa
(GST) estin implicadas. Ademds se ha demostrado que Fuscio-
la produce moléculas que suprimen o modulan las respuestas
inmunoldgicas del hospedador. Catepsinas y otras proteinasas
que son secretadas durante el desarrollo del pardsito pueden
modular esta respuesta. Se ha demostrado que catepsinas L y
B rompen inmunoglobulinas, lo que evita la respuesta de las
células efectoras mediada por anticuerpos. Recientemente se
ha descrito que productos excretores-secretores del pardsito
son capaces de inducir apoptosis en eosinéfilos mediante vias
tirosincinasa o caspasas’l.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Exponemos a continuacion sus principales caracteristicas. El
periodo de incubacién de la fasciolosis no se ha determinado
con precision, aunque puede durar desde dias a varios meses
e incluso afios. Solo en raras ocasiones se encuentran fascio-
las en zonas ectépicas de diversos érganos. Ocasionalmente,
en caso de ingesta de visceras, los gusanos adultos se adhie-
ren directamente a la faringe provocando el denominado
Halzoun. La fase aguda o invasiva se debe principalmente a
la migracién de los vermes por el peritoneo y por el parén-
quima hepitico, causando destruccién mecdnica, reacciones
alérgicas y toxicas que duran entre dos y cuatro meses. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son fiebre, dolor ab-
dominal generalmente localizado en el hipocondrio derecho,
trastornos gastrointestinales con pérdida del apetito, flatu-
lencia, nduseas, diarrea y a veces estrefiimiento, asociados a
urticaria y sintomas respiratorios como tos, disnea y dolor
tordcico. En la exploracion fisica se puede observar hepato-
megalia, ascitis e ictericia. Los datos analiticos revelan leuco-
citosis, eosinofilia, anemia y aumento de la actividad sérica de
enzimas hepdticas. La fase crénica u obstructiva se puede de-
sarrollar en meses o afios después de la infeccién. En ella los
vermes adultos se alojan en los conductos biliares provocan-
do inflamacién e hiperplasia del epitelio y engrosamiento y
dilatacién de los conductos biliares y la vesicula biliar, cau-
sando colangitis, colecistitis y generalmente obstruccién de
los conductos biliares. Se puede observar hepatoesplenomega-
lia y ascitis. Los datos analiticos muestran leucocitosis, eosin-
ofilia, anemia leve, aumento de la actividad de las enzimas
hepiticas, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia.

Diagnostico

Los principales métodos ttiles para el diagnéstico etiolégico
de la fasciolosis son de dos tipos: parasitolégicos e inmuno-
légicos.
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Técnicas parasitologicas

El método més utilizado para el diagnéstico de la fasciolosis es
la deteccion de huevos de E hepatica en las heces del hospeda-
dor mediante examen coproparasitario, utilizando métodos de
concentracién-sedimentacion. Esta técnica tiene la ventaja de
ser rapida y barata; sin embargo, solo sirve para el diagndstico
de la enfermedad en fase crénica, ya que Fasciola no alcanza la
madurez sexual hasta la octava semana después de la infeccion,
y por tanto la formacién y expulsién de huevos no se dard
hasta ese momento. Ademds pueden aparecer falsos positivos
en caso de ingestién de un higado con fasciolas adultas.

Técnicas inmunoldgicas

La deteccién de anticuerpos especificos es muy utilizada para
el diagnéstico de la fasciolosis. Aunque no existen test co-
merciales, se usa la técnica de ELISA o FAST-ELISA em-
pleando antigenos excretores-secretores del pardsito®. La
ventaja radica en su diagnéstico en fases tempranas. Recien-
temente se estdn iniciando ensayos de deteccién de coproan-
tigenos en heces utilizando un anticuerpo monoclonal deno-
minado MM3?*. Los resultados iniciales son prometedores,
aunque se necesitan atin estudios a mayor escala.

Tratamiento y control

El triclabendazol es el firmaco de eleccién para el tratamiento
de la fasciolosis. Las pautas de administracién asi como los far-
macos alternativos se describen en la tabla 2. El control de la
fasciolosis se basa principalmente en evitar la ingestion de plan-
tas acudticas (berros, marujas, etc.) recogidas en zonas endémi-
cas de fasciolosis y en efectuar tratamientos eficaces en ganado
infectado con el pardsito. Por dltimo, se siguen realizando gran-
des esfuerzos para lograr una vacuna efectiva contra esta enfer-
medad. De esta manera se han descrito diferentes moléculas
candidatas a vacunas (catepsinas, GST, FABP*, etc.). Por el mo-
mento no disponemos de una vacuna comercial eficaz.

Otras trematodosis
Clonorquiosis y opistorquiosis

Son trematodosis hepdticas producidas principalmente por
Clonorchis sinensis®, Opistorchis viverrini y Opistorchis felineus.
También se han descrito infecciones producidas por Opistor-
chis guayaquilensis y Metorchis conjunctus. Describimos las prin-
cipales caracteristicas biol6gicas y epidemioldgicas, algunas
son compartidas mientras que otras presentan diferencias en-
tre las especies descritas. Sus ciclos biol6gicos son similares.
Los vermes adultos se encuentran alojados en los conductos
biliares. A las 3-4 semanas, los huevos formados salen al exte-
rior con las heces y se depositan en colecciones acudticas don-
de son ingeridos por diferentes especies de caracoles (primer
hospedador intermediario). Dentro de los caracoles se desa-
rrollan diferentes fases, desde miracidios pasando por esporo-
cistos y redias para terminar liberando un gran nimero de
cercarias. Estas penetran por la piel de diferentes especies de
peces (segundo hospedador intermediario), enquistindose en
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su musculatura en forma de metacercarias. Cuando los hos-
pedadores definitivos entre los que se encuentran las perso-
nas, perros, gatos y otros mamiferos marinos ingieren peces
crudos o poco cocinados, adquieren las metacercarias. Estas
se desenquistan en el duodeno, liberindose las fases juveniles
que pasan a través de la ampolla de Vater a los conductos bi-
liares, donde maduran y se convierten en vermes adultos.

Aunque la morfologia de la fase de huevo es similar en las
diferentes especies (huevos operculados de 30 x 12 um de
tamafio), los vermes adultos difieren en su tamafio, siendo
mayores los de Clonorchis sinensis.

Su distribucién geogréfica varfa dependiendo de la espe-
cie pardsita. C. sinensis se encuentra en el este asidtico (China,
Japén, Corea, Vietnam), O. viverrini en el sudeste asidtico
(nordeste de Tailandia, Laos) y O. felineus en el oeste de Si-
beria, Federacién Rusa, Kazajistan y Ucrania. Recientemente
se han descrito casos en Italia*®. Por dltimo, O. guayaquilensis
y M. conjunctus se han descrito en América.

El mecanismo de transmisién se produce por la ingestion
de forma habitual de pescado crudo, salado, ahumado y ado-
bado que contenga metacercarias enquistadas. En Tailandia
hay 15 especies de ciprinidos hospedadores secundarios de
O. viverrini. Ademds, existe la costumbre de consumir platos
tipicos (koi pla, lla som, pla ra, jaewbhong) preparados con pes-
cados poco cocinados”.

Desde el punto de vista clinico, la mayorfa de los pacientes
infectados permanecen asintomaticos, aunque la eosinofilia es
un dato analitico caracteristico. La sintomatologia de la fase
aguda recuerda al sindrome de Katayama con fiebre, dolor ab-
dominal, hepatomegalia, urticaria y eosinofilia. En la fase cré-
nica y en infecciones intensas se puede producir inflamacion de
la pared de los conductos biliares produciendo dolor abdomi-
nal, anorexia, pérdida de peso y hepatomegalia. Pueden existir
complicaciones como colangitis ascendente recurrente con fie-
bre, ictericia, dolor en hipocondrio derecho e incluso sepsis
bacteriana, colelitiasis, abscesos hepdticos y pancreatitis. Por
dltimo, estas infecciones se han asociado con la aparicién de
colangiocarcinoma (adenocarcinoma originado del epitelio bi-
liar hiperpldsico), donde existe produccién de 6xido nitrico a
partir de estimulos antigénicos secretados por los parisitos’’.

El diagnéstico etiolégico se realiza mediante la deteccién
de huevos en muestras de heces. Al tratarse de huevos oper-
culados deben realizarse técnicas de sedimentacion, dada la
fragilidad de los mismos. También se han utilizado métodos
de imagen como la colangiopancreatografia endoscopica
para visualizar gusanos adultos y la ecografia o tomografia
axial computarizada (TAC) para observar cambios estructu-
rales en las paredes de los conductos biliares. Se estan desa-
rrollando test serolégicos (ELISA frente a cistein proteasas)
y moleculares, con posibilidades comerciales futuras. Las
pautas de tratamiento se detallan en la tabla 2.

Paragonimosis

Es una enfermedad producida por trematodos de localizacién
pulmonar pertenecientes al género Paragonimus, del que existen
mds de 50 especies descritas. Paragoninus westermani es la prin-
cipal especie que afecta a las personas en el continente asidtico*®,



principalmente en Corea, Japén, Taiwan, China y Filipinas. Ps-
ragonimus africanus es la predominante en Africa, Paragonimus
mexicanus en América Central y del Sur y Paragonimus kellicotti
en América del Norte. Los vermes adultos miden entre 7-16
mm de largo por 4-8 mm de ancho y 5 mm de grueso, tienen
aspecto de grano de café. Son monoicos y depositan los huevos
operculados (80-120 y 50-65 wm) en los bronquiolos, desde
donde son expulsados al exterior o deglutidos y eliminados con
las heces. En el medio externo los huevos se ponen en contacto
con colecciones acudticas donde embrionan y liberan el miraci-
dio, el cual penetra en diferentes especies de caracoles (primer
hospedador intermediario). Dentro de los caracoles se produ-
cen diferentes fases biol6gicas (esporocistos, redias) hasta que se
liberan cercarias pequefias y de cola corta. Un crusticeo (can-
grejo) actda como segundo hospedador intermediario. En él
ingresan las cercarias, que tras alojarse en su musculatura se
transforman en metacercarias. La infeccién se inicia con la in-
gesta de crustdceos frescos o poco cocinados. En el interior del
organismo las metacercarias se desenquistan en el duodeno,
atravesando la pared intestinal y entrando en la cavidad perito-
neal. Migran a través del diafragma, llegando a la pleura y final-
mente al parénquima pulmonar. Se han encontrado vermes
adultos en otras localizaciones como piel, higado, bazo, perito-
neo o sistema nervioso.

La clinica de la paragonimosis se caracteriza por presentar
los siguientes datos. La fase inicial se produce por la migra-
cién del pardsito. Su duracién es entre 2 y 20 dias. Habitual-
mente los pacientes estin asintomdticos, aunque en ocasiones
se produce dolor abdominal, diarrea, fiebre, dolor toricico,
tos, urticaria y eosinofilia. La segunda fase o fase pulmonar se
debe a la respuesta inflamatoria desarrollada frente a los gusa-
nos adultos encapsulados en el pulmén o a la liberacion de los
huevos del parisito al drbol bronquial. Los sintomas principa-
les son tos productiva y esputo, que puede ser hemoptoico. Es
obligado realizar un diagnéstico diferencial con la tuberculo-
sis pero la ausencia de fiebre y la presencia de eosinofilia des-
cartan esta entidad. En fases mds avanzadas se produce disnea,
dolor pleuritico, tos crénica y expectoracién abundante. En la
radiograffa de térax pueden aparecer infiltrados difusos, né-
dulos, calcificaciones, derrame pleural y neumotérax. El pari-
sito puede ir a otras localizaciones produciendo formas extra-
pulmonares. La mds comiin y grave es la que afecta el sistema
nervioso. Las presentaciones mds frecuentes son meningitis y
lesiones ocupantes de espacio con convulsiones, cefalea, défi-
cit visuales o trastornos sensitivos y motores.

El diagnéstico etioldgico se realiza mediante anlisis parasi-
tolégico con la finalidad de identificar la fase de huevo en mues-
tras procedentes de esputo o de heces. También se puede obser-
var el pardsito adulto o los huevos en biopsias pulmonares.
Ademds se utilizan pruebas serolégicas (ELISA o inmunoblot
contra antigenos de P. westermani), disponibles en centros de re-
ferencia y con un alto rendimiento diagnéstico. Las pautas para
el tratamiento de la paragonimosis se detallan en la tabla 2.

Trematodosis intestinales

Dentro de este grupo se encuadran diferentes trematodosis
de menor importancia y de predominio intestinal*’. Las es-

INFECCIONES POR TREMATODOS

pecies involucradas asi como el mecanismo de transmisién y
la distribucién geografica se describen en la tabla 1. Las ca-
racteristicas comunes mds sobresalientes son las siguientes.
El ciclo biolégico se desarrolla utilizando dos hospedadores
intermediarios (caracoles, peces, crusticeos, insectos o plan-
tas acudticas). Las manifestaciones clinicas habituales son
dolor abdominal, dispepsia, diarrea y eosinofilia. A veces
pueden invadir otros 6rganos como el miocardio o el sistema
nervioso, produciendo alteraciones graves. El diagndstico
etiologico se realiza mediante identificacién de huevos en
muestras de heces. Hay que tener en cuenta que es dificil
distinguir morfolégicamente entre las distintas especies. La
eliminacién de los gusanos adultos tras el tratamiento (ver
tabla 2) nos permite su caracterizacién definitiva.
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Introduccion

Las filariosis son un grupo de enfermedades ocasionadas por
nematodos filiformes de la familia Filaroidea, ovoviviparos que
parasitan a los seres humanos y en algunos casos a animales.
En esta actualizacion se revisardn las principales filariosis “cla-
sicas” que comparten aspectos bioldgicos, manifestaciones cli-
nicas, métodos diagnésticos, posibilidades terapéuticas y mé-
todos de control. En todos los casos se trata de enfermedades
endémicas en dreas tropicales, aunque descritas en Espafia en
inmigrantes y mds rara vez en viajeros. Ademads se sefialarin
brevemente algunas caracteristicas de dos filariosis con algu-
nos aspectos peculiares: la dracunculosis (una enfermedad que
puede ser erradicada del mundo) y las dirofilariosis (descrita
en nuestro medio como parasitosis autGctona).

Filarios

En este apartado se incluyen las infecciones producidas por
varios géneros y especies: Wachereria bancrofti, Brugia malayi,
Brugia timori, Onchocerca volvulus, Loa loa, Mansonella perstans,
Mansonella ozzardi y Mansonella streptocerca.

Biologia y ciclo vital

Las filariosis clasicas tienen un ciclo biolégico similar (fig. 1)
que se inicia por la inoculacién de larvas infecciosas (larvas
fase 3 o L3) por la picadura de diversos tipos de insectos
(diferentes en cada tipo de filariosis y ocasionalmente en
cada zona geogrifica en una misma filariosis)!?. Tras la ino-
culacién las L3 se transforman progresivamente en larva 4 y
finalmente en adultos con dimorfismo sexual y se localizan
en el tejido linfitico (ganglios o vasos linfiticos) o cavidades
serosas. En estos tejidos, los vermes adultos pueden persistir

PUNTOS CLAVE

Concepto. Las filariosis clésicas estan producidas
por varios nematodos de la familia Filaroidea
transmitidos por diferentes artropodos que
inoculan larvas en estadio 3.

Epidemiologia. Las filariosis son infecciones con
una elevada prevalencia y una distribucién
geografica muy variable (generalizada, localizada
en un continente o restringidas a zonas
concretas).

Patogenia. Las manifestaciones clinicas y
bioldgicas de las filariosis clasicas dependen de
forma esencial de la interaccion con el sistema
inmune del hospedador (respuesta adecuada,
respuesta excesiva, tolerancia) y de otros
factores asociados (coinfecciones).

Clinica. Desde un punto de vista clinico, las
filariosis clasicas se pueden dividir en cuatro
grupos: linfaticas (ocasionadas por Wuchereria
bancrofti, Brugia malayiy Brugia timori), cutaneo-
oculares (cuyos agentes responsables son
Onchocerca volvulusy Loa loa), inespecificas
(producidas por Mansonella perstansy
Mansonella ozzardi) y las filariosis
exclusivamente cutaneas (siendo Mansonella
streptocerca el principal agente causal).

Diagnéstico. El diagnostico etioldgico de las
filariosis clasicas se basa principalmente en la
deteccion y caracteristicas de las microfilarias
(hematicas o cutaneas) y en menor medida en la
visualizacion de las filarias adultas, la deteccion
de antigenos, la serologia y otras técnicas (por
ejemplo, ecografia escrotal, linfangiografia, test
de Mazzotti, estudio ocular).

Tratamiento. Se basa en el empleo de tres
farmacos: dietilcarbamacina, ivermectina y
benzimidazoles, con el empleo adicional en
algunos casos de doxiciclina. Las principales
medidas para vigilar las filariosis son el control
de vectores (en oncocercosis) y en la
quimioterapia en masa (en filariosis linfatica y
oncocercosis). La dracunculosis es una
enfermedad en vias de erradicaciony la
dirofilariosis una enfermedad cosmopolita con
afectacion focal pulmonar o subcutanea.
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Fig. 1. Ciclo bioldgico comiin de las filariosis clasicas.

en ausencia de tratamiento muchos afios. Tras la copulacién
se liberan microfilarias (L.1) que, dependiendo de la especie, se
mantienen en la sangre circulante o acceden a la piel y/o a las
estructuras oculares. La vida media de las microfilarias oscila
entre 3 meses y 3 aflos, dependiendo del agente causal. La
captacién desde la sangre o el tejido subcutineo de microfi-
larias por el insecto adecuado cierra el ciclo biol6gico, desa-
rrollindose en el vector larvas infectivas (L.3) en un plazo
aproximado de 1 a 2 semanas.

Las microfilarias tienen una forma alargada, con un ex-
tremo cefilico y una cola mds estrecha. La identificacin de
la especie de filaria responsable de la enfermedad puede rea-
lizarse mediante el estudio de las microfilarias: la localiza-
cién tisular (cutinea o hemdtica), la presencia y caracteristi-
cas tintoriales de la vaina (estructura acelular externa), la
longitud, la morfologfa del espacio cefilico (relacién entre
anchura y altura) y las caracteristicas de la cola. En la figura
2 se indica, en forma de algoritmo simplificado, la diferencia-
cién morfolégica de las microfilarias cldsicas®.

Epidemiologia

Desde un punto de vista global, se considera que aproxima-
damente 120 millones de personas estin infectadas por los
agentes causales de las filariosis linfiticas y 18 millones de
personas por Onchocerca volvulus, ocupando respectivamente
el cuarto y quinto lugar entre las parasitosis mds prevalentes’.
Los datos acerca de la prevalencia del resto de filariosis cld-
sicas son conocidos con menos exactitud. De cualquier for-
ma, las filariosis cldsicas afectan a mis del 2,3% de la pobla-
ci6n mundial y probablemente estas cifras infraestiman el

3730 Medicine. 2010;10(55):3729-38

Gusano adulto Loa loa

Microfilaria

problema!. Asi, por ejemplo, en las
filariosis linfiticas, la deteccién a
través de la microfilaremia infraes-
tima en un 30% los datos de infec-
cién cuando se compara con estu-
dios antigénicos. Aunque, en
general, la mortalidad por las fila-
riosis cldsicas es baja, las conse-
cuencias sanitarias personales y
econdmicas son muy importantes.
Asi, se estima que de los 120 millo-
nes de personas afectadas por fila-
riosis linfiticas, aproximadamente
un tercio presentan manifestacio-
nes clinicas crénicas y un nimero
importante (imposible de calcular
pero cifrado en millones) presen-
tan manifestaciones agudas como
fiebre y linfadenitis'. Por otro lado,
las principales consecuencias pato-
légicas graves de las oncocercosis
(oculares) comprenden 500.000
personas con afectacion visual y
aproximadamente 250.000 perso-
nas padecen ceguera’s. Ademas de
las consecuencias sobre la salud fi-
sica, existen dos aspectos destaca-
bles que inciden en la importancia de estas enfermedades: las
consecuencias psicolgicas de afectacién orgdnica (por ejem-
plo, elefantiasis) y las consecuencias econémicas derivadas de
la morbilidad.

El patrén geogrifico de las filariosis cldsicas presenta dos
perfiles diferentes: las infecciones con distribucién generali-
zada en el planeta (Wuchereria bancrofti y Onchocerca volvulus)
y las localizadas en un tnico continente o en dreas especificas
del mismo (el resto de filariosis clasicas). Globalmente las
filariosis linfiticas son endémicas en 81 paises de Africa, sur
y Sudeste Asidtico, América del Sur, asi como focos aislados
en Oriente Medio’. La oncocercosis es una enfermedad que
se localiza en 22 paises del Africa subsahariana® y, en menor
medida, en América (Guatemala, Venezuela, Méjico, Ecua-
dor, Colombia y Brasil) y Oriente Medio (Yemen). En cuan-
to a las filariosis con distribucién localizada, la infeccién por
Brugia malayi se describe en China, India, Malasia y varios
grupos de islas del Pacifico, la filariosis por Brugia timori se
circunscribe a Indonesia, la loaosis se localiza en Africa cen-
tral y oeste (paises en torno al golfo de Benin, principalmen-
te Camerun, Nigeria, Republica Democritica del Congo,
Guinea Ecuatorial y Gabén)’, la infeccion por Mansonella
perstans 'y Mansonella streptocerca principalmente afecta a zo-
nas centrales de Africa y la filariosis por Mansonella ozzardi se
cifie a América Central (drea peninsular y Caribe) y América
del Sur.

Las filariosis cldsicas difieren claramente en dos aspectos
esenciales del ciclo epidemioldgico: los vectores responsa-
bles y la presencia de reservorios. La infeccién por Wauchere-
ria bancrofti afecta exclusivamente a los seres humanos, que
constituyen el reservorio de la enfermedad®. Los principales
vectores de esta especie son diferentes en dreas urbanas (Cu-
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Fig. 2. Caracteristicas diferenciales de las microfilarias.

lex fatigans) y rurales (varias especies de Aedes y de Anopheles).
La filariosis linfitica adopta dos patrones: periédico noctur-
no, en el que las microfilarias sélo se encuentran en sangre
por la noche y subperiédico, en el que la microfilaremia es
continua, aunque aumenta por la tarde. En la infeccién por
Wauchereria bancrofti el patr6n habitual es el periédico noctur-
no, siendo el patrén subperiédico exclusivo de algunas islas
del Pacifico (Cook, Ellis, Fiji, Nueva Caledonia, Marquesas,
Samoa). En las filariosis linfiticas causadas por especies del
género Brugia también el reservorio habitual es el ser huma-
no, aunque Brugia malayi puede afectar a los gatos. La forma
mds frecuente de filariosis por Brugia spp. tiene una periodi-
cidad nocturna, aparece en torno a campos de arroz y los
vectores son mosquitos del género Mansonia y Anopheles. La
forma subperi6dica de filariosis brugiana aparece en bosques
pantanosos y los vectores son mosquitos del género Manso-
nia. La infeccién por Onchocerca volvulus se transmite por la
picadura de moscas del género Simulium (S. damnosum en
Africa, S. ochraceum y S. metallicum en América) cuyo nicho
ecolégico principal son aguas muy oxigenadas necesarias
para la reproduccion del vector. Por ello, la oncocercosis
aparece en 4reas riberefias (ceguera de los rios) como las de
los rios Niger y Volta en Africa. La loaosis se transmite por
la picadura de moscas tabdnidas del género Chrysops. Estas
moscas viven en dreas pantanosas, arroyos y depdsitos de
agua y se alimentan principalmente durante las horas solares,
por lo que légicamente la periodicidad de la microfilaremia
en la loaosis es diurna. Finalmente, las tres especies de Man-

sonella que ocasionan enfermedad en los seres humanos se
transmiten por moscas de alas moteadas pertenecientes al
género Culicoides (tabla 1).

Patogenia y fisiopatologia

La importancia de la interaccién entre los sistemas de agre-
si6n del parisito y los elementos de defensa del hospedador
en las filariosis cldsicas constituye un ejemplo paradigmatico
de la interaccién entre dos tipos de seres vivos. El conoci-
miento de los mecanismos de produccién y expresion de en-
fermedad en las filariosis clsicas se basa en multiples tipos
de estudios: a) evaluacion de las caracteristicas epidemiolégi-
cas de la infeccién en personas que residen en dreas endémi-
cas de estas parasitosis’’!'; b) estudios observacionales y ex-
perimentales en personas con exposicién accidental o
experimental’; ¢) investigacién de las moléculas expresadas
en las fases del ciclo biolégico y la coinfeccion por bacterias
(especificamente Wolbachia spp.)'>"; d) estudios inmunolégi-
cos bisicos en sujetos infectados!*'® y e) modelos experimen-
tales de infeccién!.

En todos los casos, la mixima informacién radica, en or-
den descendente, en los agentes causales de filariosis linfitica,
oncocercosis y loaosis, siendo los datos de mansonelosis muy
exiguos. Por otro lado, la interpretacién de los datos siempre
depende de los procedimientos empleados en la clasificacion
de la infeccién. A modo de ejemplo, la clasificacién habitual
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TABLA1
Caracteristicas epidemioldgicas de las filariosis clasicas

Especie Distribucion Area geografica

Vector/es Observaciones

Wuchereria bancrofti Generalizada Africa

Sury Sudeste asiatico

Culex fatigans (urbano) Periodicidad nocturna en general

Anapheles spp. y Forma subperiddica en las islas del

Sudamérica Aedes spp. (rural) Pacifico
Yemen
Brugia malayi Localizada China/India/Malasia Mansonia spp. y Periodicidad nocturna (habitual)
Islas del Pacifico Anopheles spp. en campos de arroz Formas subperiddicas en bosques
TR - - . pantanosos
Brugia timori Localizada Indonesia Mansonia spp. en bosques pantanosos

Onchocerca volvulus Generalizada Africa subsahariana

América Central y del Sur

Simulium spp.
S. damnosum (Africa)

Yemen S. ochraceumy S. metalicum (América)
Loa loa Localizada Paises en torno al golfo de Benin Chrysops spp. Periodicidad diurna
Mansonella perstans Localizada Africa Central Culicoides spp. Aperitdicas
Mansonella streptocerca Localizada Africa Central Culicoides spp.
Mansonella ozzardi Localizada América Central y del Sur Culicoides spp. Aperitdicas

de las filariosis linfiticas endémicas incluia tres grupos basa-
dos en los siguientes datos: la deteccién de anomalias clinicas,
la presencia o no de microfilaremia y la deteccién de anti-
cuerpos frente a filarias. Estos grupos se denominan: a) nor-
males endémicos, en los que existia evidencia de infeccidn,
ausencia de microfilaremia y de manifestaciones clinicas; b)
microfilarémicos asintomdticos, en los que ademds de la de-
teccién de anticuerpos se observaba microfilaremia pero no
se detectaban manifestaciones clinicas; y c) pacientes con
manifestaciones clinicas crénicas linfiticas (linfedema, hi-
drocele o elefantiasis,) o pulmonares (eosinofilia pulmonar
tropical), en los que habitualmente se comprueba la infec-
cién por métodos serolégicos, no se detecta microfilaremia
pero aparecen datos de enfermedad. La introduccién de nue-
vas técnicas diagndsticas (ver mds adelante) ha incluido nue-
vos aspectos en la clasificacién de estas enfermedades®.

El anilisis de la bibliograffa permite sugerir algunos as-
pectos generales. i) La infeccion por los diferentes tipos de
filarias cldsicas requiere una exposicion repetida. Los estudios
observacionales y las infecciones experimentales en seres hu-
manos indican que la historia natural de esta infeccién, si no
es continuada en el tiempo, es en general aclarada con escasa
repercusion clinica. ii) El patrin de respuesta a la infeccion per-
sistente (dreas endémicas o exposicién continuada en perso-
nas procedentes de dreas no endémicas) es muy variable y
depende de multiples aspectos. Uno de los factores de gran
importancia es la exposicién en el periodo neonatal y la in-
feccién previa materna, que condicionan una tolerancia al
pardsito. En este contexto, parece bien establecido que en
dreas endémicas, la infeccién tiene lugar en la infancia, mien-
tras que las manifestaciones clinicas aparecen en la edad
adulta. iii) La expresion clinica y los datos complementarios
en las filariosis cldsicas permiten establecer cinco patrones
atendiendo a los mecanismos de la enfermedad:

1. Respuesta inmune adecuada caracterizada por una res-
puesta celular y humoral a la infeccién y por ello con micro/
dermo filaremia transitoria, generacién de anticuerpos y for-
macién de granulomas en torno a macrofilarias. Correspon-
de clinicamente a formas agudas de las filariosis linfiticas y
al edema de Calabar en la loaosis.
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2. Respuesta inmune excesiva caracterizada por una reac-
cién inmunolégica (habitualmente T helper 2) muy intensa a
antigenos parasitarios. Son ejemplos de esta forma la eosino-
filia pulmonar tropical y el Sowda (una forma peculiar de
oncocercosis). Habitualmente la carga parasitaria estd ausen-
te (eosinofilia pulmonar tropical) o es escasa (Sowda).

3. "Tolerancia antigénica, caracterizada por la ausencia de
manifestaciones clinicas en presencia de micro/dermofilare-
mia. En esta situacion, se han identificado maltiples meca-
nismos de inactivacion de las células inmunes (linfocitos T, B,
macréfagos y células dendriticas) responsables de la ausencia
de respuesta inflamatoria. Clinicamente corresponderian a
los pacientes amicrofilarémicos asintomaticos asi como a in-
migrantes asintomaticos con eosinofilia y micro/dermofila-
remia.

4. Desarrollo de inmunocomplejos. Aunque infrecuente-
mente, en todas las filariosis cldsicas, y especialmente en las
formas menos agresivas, aparecen manifestaciones clinicas
derivadas del depésito de inmunocomplejos (glomerulone-
fritis, artritis, etc.).

5. Afectacién secundaria a coinfecciones y otros mecanis-
mos. En cuanto a las coinfecciones, estd perfectamente esta-
blecido que la infeccién por bacterias cldsicas es un factor
esencial en el desarrollo de lesiones linfiticas. Por otro lado,
la respuesta a antigenos de Wolbachia spp., (bacterias saprofi-
tas esenciales en la fertilidad de las filarias) desempefia un
papel esencial en la patogenia de las lesiones oculares en las
oncocercosis. Finalmente, la muerte de las macrofilarias pre-
sentes en los 6rganos linfiticos (espontinea o mds rara vez
terapéutica) puede alterar la tolerancia inmunolégica desen-
cadenando una respuesta inmune.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Desde un punto de vista clinico, las filariosis cldsicas se
pueden dividir en cuatro grupos: linfiticas (ocasionadas por
Wauchereria bancrofti, Brugia malayi y Brugia timori), cuta-
neo-oculares (cuyos agentes responsables son Onchocerca



volvulus y Loa loa), inespecificas (producidas por Mansonelln
perstans y Mansonelln ozzardi) y las filariosis exclusivamente
cutineas (siendo Mansonelln streptocerca el principal agente
causal).

Por otro lado, las manifestaciones clinicas y la frecuencia
relativa difieren dependiendo del tipo de paciente. En este
sentido, pueden distinguirse las manifestaciones en pacientes
en dreas endémicas, en el inmigrante desde dreas endémicas
y en el viajero (habitualmente de duracién prolongada).

Filariosis linfaticas

Las filariosis linfiticas, como se ha sefialado previamente,
pueden ser asintomdticas o cursar con manifestaciones clini-
cas. En las formas asintomiticas, el estudio con métodos
complementarios (ecografia escrotal, linfografia) ha demos-
trado la presencia de vermes adultos en los linfiticos escro-
tales en muchos sujetos, asi como cambios no inflamatorios
de los vasos linfiticos (dilatacién y formacién de colaterales).
Las manifestaciones clinicas pueden ser de varios tipos: loca-
lizadas (agudas o crénicas), generalizadas (inmunoldgicas) e
hiperinmunes (eosinofilia pulmonar tropical).

Formas agudas. Las manifestaciones agudas principales son
la linfangitis filirica aguda (LFA) y la dermatolinfangioade-
nitis aguda (DLA). La LFA se caracteriza por la aparicién de
un nédulo bien delimitado o un cordén linfitico de caracte-
risticas inflamatorias asociado a linfangitis centrifuga, siendo
las manifestaciones sistémicas escasas. Este sindrome es mds
frecuente en viajeros, aunque puede aparecer en residentes
en dreas endémicas, y rara vez da lugar a linfedema residual.
Por el contrario, la DLA se caracteriza por lesiones menos
localizadas, que simulan una erisipela o una celulitis con lin-
fangitis centripeta y afectacién ganglionar. En esta forma son
frecuentes las manifestaciones sistémicas (fiebre o escalo-
frios) y la aparicién de edema en la extremidad afecta. Este
sindrome es mds frecuente en dreas endémicas y frecuente-
mente es la base de manifestaciones cronicas.

Formas crénicas. Las manifestaciones crénicas de las fila-
riosis linfticas se desarrollan tras meses o afios de los episo-
dios agudos, aunque también pueden aparecer en ausencia
de ellos. La base de las manifestaciones crénicas es la obs-
truccién linfitica que lleva a la aparicién de linfedema (so-
bre todo en extremidades inferiores, escroto, extremidades
superiores y mama) inicialmente reversible. Las consecuen-
cias clinicas son muy diversas: hidrocele (habitualmente uni-
lateral), epididimitis aguda, funiculitis (inflamacién del cor-
dén espermitico), quiluria (eliminaci6n de linfa por la orina)
y, en casos extremos, elefantiasis (fig. 3). En general, las ma-
nifestaciones de las filariosis linfiticas son similares, inde-
pendientemente de la especie causal. Sin embargo, las fila-
riosis relacionadas con especies de Brugia son mis leves, sin
afectacién escrotal y con una limitada afectacién en las ex-
tremidades.

Manifestaciones sistémicas. Las manifestaciones sistémicas
de las filariosis linfiticas adoptan dos formas principales: la
fiebre sin foco aparente y las lesiones mediadas por inmuno-
complejos (principalmente renales, articulares o musculares).

NEMATODOSIS I: FILARIOSIS

Elefantiasis (Wuchereria bancrofti)

Fig. 3. Manifestaciones clinicas de las filariosis clasicas. Elefantiasis (Wuche-

reria bancrofti).

Eosinofilia pulmonar tropical. Finalmente, la respuesta in-
mune excesiva a filarias linfiticas se expresa en el sindrome
denominado eosinofilia pulmonar tropical’®. Esta entidad
aparece predominantemente en varones, con una edad com-
prendida entre 15 y 40 aflos y con un origen geografico con-
creto: Sur de Asia (India, Pakistan, Sri Lanka), Sudeste Asi-
tico y Sudamérica (Brasil y Guayana). Los criterios de
definicion de este sindrome incluyen: presencia de tos y sibi-
lancias (habitualmente nocturnas), datos radiolégicos y fun-
cionales sugerentes de afectacion intersticial, eosinofilia ele-
vada, ausencia de microfilaremia, presencia de anticuerpos
frente a filarias con titulos elevados y respuesta répida al tra-
tamiento con dietilcarbamacina.

Oncocercosis

Las manifestaciones clinicas de la oncocercosis afectan prin-
cipalmente a la piel y tejido subcutineo y a las estructuras
oculares. Las manifestaciones cutdneas principales pueden
ser localizadas (que corresponden a la afectacién por macro-
filarias) o difusas (como respuesta a la dermomicrofilaremia).
Las principales lesiones cutdneas localizadas son los nédulos
subcutineos que se localizan en la proximidad de superficies
6seas. En América aparecen en el hemicuerpo superior (ca-
beza, cuello y hombros) mientras que en Africa se localizan
en el hemicuerpo inferior (por ejemplo, regién coxigea, tro-
canteres, crestas iliacas). Estos oncocercomas miden entre
0,5 y 3 cm y contienen por término medio 1-2 machos y 2-3
hembras sin evidencia de datos inflamatorios. Las manifesta-
ciones cutineas difusas de la oncocercosis pueden ser tnica-
mente sintomdticas (en este sentido, el prurito es la manifes-
tacion mas frecuente de la enfermedad) o cursar con lesiones
evidentes. Aunque existen multiples clasificaciones de la on-
codermatitis, una de las mds utilizadas incluye cuatro formas:
la oncodermatitis papular aguda, el Sowda (una forma pecu-
liar caracterizada por prurito e hiperpigmentacién unilateral
de una extremidad), la aparicién de formas que combinan
hipo e hiperpigmentacién (piel de leopardo) y la liquenifica-
cién (fig. 4). No es infrecuente que las lesiones cutdneas, so-
bre todo las formas crénicas, se acompafien de adenopatias
regionales. Las lesiones oculares de la oncocercosis habitual-
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Oncocercosis (SOWDA)

Oncocercosis (Liquenificacion)

mente se inician en el polo anterior del ojo y progresan hacia
estructuras mds profundas. Las principales lesiones oculares
son: queratitis puntiforme, queratitis esclerosante, irodoci-
clitis, lesiones retinianas y lesiones del nervio éptico. La ex-
presion clinica de la infeccién por Mansonella streptocerca es
similar a la oncocercosis cutinea.

Infeccion por Loa loa

Puede manifestarse por datos que corresponden a la emigra-
cién de las macrofilarias, por signos o sintomas derivados de
la respuesta inmunoldgica a antigenos de filarias o ser asin-
tomiticas. Los dos datos clinicos clisicos derivados de la
emigracion de las microfilarias son el edema de Calabar y la
visualizacién de larva ocular. El edema de Calabar es una ma-
nifestacion caracteristica de esta entidad, mds frecuente en
viajeros que en residentes en dreas endémicas, que corres-
ponde a un angioedema en respuesta al paso subcutineo del
pardsito y/o a la liberacién de microfilarias. La localizacién
caracteristica del edema de Calabar es la extremidad superior
o la cabeza, y la expresi6n clinica incluye la presencia de do-
lor o prurito inicial seguido de un edema sin caracteristicas
inflamatorias con una duracién habitual de 2-4 dias, aunque
puede persistir mds tiempo. El otro dato caracteristico y pa-
tognomonico de la loaosis es la emigracién transconjuntival
de los vermes adultos (larva ocular), asociado a dolor e infla-
macién local y eventualmente a la calcificacién del pardsito
(fig. 1). Un segundo grupo de manifestaciones, menos carac-
teristicas pero potencialmente mds grave de la loaosis, deriva
de la respuesta inmunoldgica a antigenos del pardsito. Entre
ellas se encuentran las derivadas de la intensa eosinofilia
(particularmente la miocardiopatia) y las del depésito de in-
munocomplejos (por ejemplo, nefropatia, artropatia). Final-
mente, una elevada proporcién de pacientes con loaosis estin
asintomdticos presentando exclusivamente microfilaremia
y/o eosinofilia.

Mansonelosis

Las mansonelosis sistémicas (producidas por Mansonella pers-
tans o Mansonella ozzardi) cursan de forma asintomatica (de-
teccién de microfilaremia y/o eosinofilia) o presentan mani-
festaciones inespecificas derivadas de la respuesta inmune
(prurito, fiebre, artralgias), en ocasiones sin una clara rela-
cién de causalidad y, mds rara vez, con datos clinicos peculia-
res (edemas tipo Calabar o pericarditis en la infeccién por
Mansonella perstans).
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Fig. 4. Manifestaciones clinicas de las filariosis clasicas. A. Oncocercosis (Sowda). B. Oncocercosis (piel de leopardo). C. Oncocercosis (liquenificacion).

Diagndstico etioldgico

Como es habitual en todas las parasitosis, para el diagnéstico
etiol6gico de las filariosis existen cuatro tipos de métodos:
diagnéstico morfolégico, detecciéon antigénica, serologia y
otras pruebas complementarias**.

Técnicas de diagndstico morfoldgico

El diagnéstico morfol6gico de filariosis puede realizarse de
dos formas: estudio de las macrofilarias presentes en diferen-
tes 6rganos o tejidos y visualizacion de las microfilarias en
sangre o piel. Asi, pueden identificarse los vermes adultos en
la biopsia de los nédulos de la oncocercosis o tras la extrac-
cién de larvas subconjuntivales en la loaosis. La deteccion de
microfilarias en sangre permite la identificacién de varias fi-
lariosis (linfiticas, loaosis e infeccién por Mansonella perstans
y Mansonella ozzardi)*. Para ello debe obtenerse sangre peri-
férica con anticoagulante, pudiendo procesarse en el plazo de
24 horas. Un aspecto importante es el horario de recogida de
las muestras, ya que en las filariosis linfiticas periddicas debe
obtenerse después de las 10.00 pm, en la loaosis durante la
mafiana, siendo irrelevante el horario en las mansonelosis.
Las muestras sanguineas pueden ser analizadas utilizando
tres tipos de técnicas: frotis fino, pruebas de concentracién y
métodos de filtracién. En todos los casos, la tincién con co-
lorantes panépticos y el estudio de las caracteristicas morfo-
l6gicas (tamafio, presencia de vaina, tipo y localizacién de los
nicleos) permitirdn el diagnéstico de especie (fig. 5). El fro-
tis fino se realiza empleando la misma metodologia que la
descrita en el video de procedimientos de esta unidad tema-
tica. Las dos técnicas de concentraciéon mds empleadas son el
test de Knott?! que emplea formol como fijador y la leuco-
concentracién con saponina (test de Pethitory y Sang), en el
que se mantiene la viabilidad de las microfilarias. Una nove-
dad técnica de la prueba de Knott es la adicién de Triton X
que disuelve los depésitos de inmunoglobulinas que dificul-
tan el diagnéstico. El principal método de filtracion emplea
membranas de policarbonato a través de las que se hace pasar
sangre hemolizada. Las microfilarias son retenidas por la
membrana y visualizadas por tincién. La deteccién de dermo-
filaremia se realiza tras la extraccién de muestras de biopsia
dermoepidérmica evitando el sangrado (pellizcos cutdneos)*.
Estas muestras deben obtenerse en varias zonas corporales,
siendo mds adecuadas en pacientes de origen africano las del
hemicuerpo inferior (gliteos, regién gemelar) y en pacientes



Test de Knott

Pellizcos cutaneos

Microfilaria de M. perstans
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tal ha mostrado utilidad tanto en el
diagnéstico como en la respuesta al
tratamiento®. Mediante esta técni-
ca es posible visualizar, especial-
mente en los linfiticos epididima-
rios, filarias adultas que cuando
estdn vivas se encuentran en movi-
miento continuo, lo que puede
identificarse  ecogrificamente y

Inmunocromatografia

Microfilaria de 0. volvulus

constituye la denominada danza fi-
larica. Por otro lado, en estas enti-
dades puede visualizarse mediante
linfangiograffa la presencia de obs-
truccion, dilatacién y formacién de
colaterales en los vasos linfiticos.
Para el diagnéstico de onco-
cercosis existen dos técnicas com-
plementarias: el estudio del polo

Fig. 5. Técnicas diagnosticas en filariosis clasicas.

americanos las del hemicuerpo superior (escipulas). La ob-
tencion de la muestra puede realizarse a cualquier hora del
dia y el procesamiento debe realizarse en la media hora si-
guiente, depositindola en suero fisiolégico y monitorizando
la presencia de microfilarias en el mismo. La tincién panép-
tica permite la diferenciacién entre Onchocerca volvulus y Man-
sonella streptocerca. Aunque todas las técnicas morfoldgicas son
muy especificas, su sensibilidad es mucho més limitada.

Técnicas de deteccion antigénica

En la actualidad, la tnica filariosis de la que se dispone de
técnicas de deteccién antigénica accesibles comercialmente
para su diagnéstico es la infeccion por Wachereria bancrofii®>.
Existen dos formatos: una técnica inmunocromatogréfica que
emplea anticuerpos monoclonales antifilarias A12.1 (Binax) y
un ELISA de captura que emplea anticuerpos monoclonales
Og4C3 (Trop -Ag Wuchereria bancrofti), en ambos casos con
excelente sensibilidad y especificidad. Aunque se diseii6 una
técnica de deteccién antigénica de Onchocerca volvulus, des-
afortunadamente no estd disponible en la actualidad?.

Técnicas de deteccion de anticuerpos (seroldgicas)

El diagnéstico seroldgico de las filariosis clsicas presenta las
mismas limitaciones descritas en otras parasitosis: a) baja es-
pecificidad que limita el diagndstico de especie y ocasiona
falsos positivos en parasitosis diferentes (por ejemplo, infec-
cion por Strongyloides); b) imposibilidad de diferenciar entre
infeccién actual o pasada y c) escasa utilidad en el seguimien-
to. En las dltimas décadas, el empleo de antigenos recombi-
nantes, en vez de antigenos crudos y la medida de isotipos
concretos (IgG4 e IgE) ha incrementado la utilidad diagnés-
tica??. De cualquier forma, estas técnicas son de dificil acce-
so comercial y su utilidad en la prictica clinica muy limitada.

Otras técnicas
En el diagnéstico de las filariosis linfiticas, particularmente
en las ocasionadas por Wuchereria bancrofti la ecografia escro-

anterior del ojo mediante ldmpara
de hendidura y la prueba de Maz-
zotti. La rentabilidad diagnéstica
del estudio ocular mediante [dm-
para de hendidura aumenta si el paciente permanece sentado
y antes del estudio coloca la cabeza entre las rodillas duran-
te dos minutos. Los hallazgos caracteristicos de esta técnica
son la presencia de queratitis punteada asociada a microfila-
rias en la cimara anterior del ojo. El test de Mazzotti cldsico
consiste en la administracién por via oral de 50 mg de die-
tilcarbamacina (DEC) y evaluar la presencia de prurito’. La
base de esta prueba es la respuesta inflamatoria a la muerte
de las microfilarias y habitualmente sucede entre las 3 y 24
horas siguientes a la administracién de DEC. Ocasional-
mente esta prueba puede dar lugar a efectos adversos, por lo
que siempre debe realizarse tras descartar la presencia de
microfilarias en piel (pellizcos cutineos) y cimara anterior
(ldimpara de hendidura) y puede sustituirse por una prueba
local aplicando un parche de DEC, que solo ejerce efectos
cutdneos.

Finalmente, se han desarrollado técnicas de diagnéstico
molecular para varias filariosis*** con elevada sensibilidad y
especificidad, aunque de dificil acceso en la prictica clinica.

Tratamiento®

Filariosis linfaticas

En las filariosis linfiticas las lesiones clinicas dependen princi-
palmente de la presencia de macrofilarias y de la respuesta
inflamatoria tanto a las diferentes formas parasitarias como a
las bacterias endosimbiontes (Wolbachia spp.). El tratamiento
recomendado por la mayor parte de los autores incluye dietil-
carbamacina en dosis progresivas o dnicas, ya que este firmaco
tiene accién micro y macrofilaricida. Otras opciones terapéu-
ticas son la ivermectina (exclusivamente microfilaricida) y/o el
albendazol (con accién macrofilaricida). Las pautas que inclu-
yen ivermectina aislada tienen un efecto mds rdpido sobre la
microfilaremia, aunque requieren la repeticién a intervalos
regulares de tiempo. Por otro lado, las pautas prolongadas con
albendazol como firmaco tnico tienen accién macrofilaricida
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y disminuyen progresivamente la microfilaremia. Ademds, en
diferentes estudios se ha comprobado el efecto sinérgico de la
combinacién de estos fairmacos (dietilcarbamacina, ivermecti-
na y albendazol) de dos en dos. Otra opcién eficaz consiste en
el empleo de doxiciclina (con accién frente a Wolbachia spp.),
aislada o combinada con los firmacos previos. En este sentido,
la doxiciclina administrada previamente a la DEC disminuye
la respuesta inflamatoria a la muerte de los parisitos.

Oncocercosis

En la oncocercosis, las lesiones clinicas dependen principal-
mente de la presencia de microfilarias en la piel y estructuras
oculares. El tratamiento de eleccion es la ivermectina repeti-
da dos o tres veces al afio hasta la desaparicién de la sintoma-
tologfa. Para evitar complicaciones es preciso descartar la
coexistencia con Loa loa (ya que aumenta el riesgo de encefa-
lopatia) y la presencia de microfilarias en la cimara anterior
del ojo. En este dltmo caso, es conveniente pretratar a los
pacientes con prednisona (1 mg/kg/dia) varios dias antes de
administrar la ivermectina. El empleo de doxiciclina previo a
la ivermectina, al disminuir la fecundidad de las macrofila-
rias, prolonga el intervalo libre de dermofilaremia.

Loaosis

El tratamiento actual de la loaosis no estd perfectamente
establecido. Bisicamente los tres firmacos utiles son dietil-
carbamacina, ivermectina y albendazol. El principal factor
limitante del uso de dietilcarbamacina o ivermectina son los
efectos secundarios, particularmente la encefalopatia. En la
referencia 35 de la bibliografia se incluye un esquema sobre
el manejo terapéutico de esta entidad.

Mansonelosis
Las diferentes mansonelosis requieren el tratamiento con an-
tihelminticos diferentes. Asi, Mansonella perstans es resistente
al tratamiento con DEC e ivermectina, pudiendo emplearse
benzimidazoles (albendazol o mebendazol). La infeccién por
Mansonella ozzardi puede tratarse con ivermectina (es resisten-
te a DEC). Finalmente, la infeccién puede tratarse con DEC
o ivermectina.

Las dosis de los firmacos empleados se indican en la re-

ferencia 35 de la bibliograffa.

Prevencion y control

"Teéricamente el control de las filariosis puede realizarse de
cinco formas: eliminacion de los vectores, prevencion de las
picaduras, quimioprofilaxis, tratamientos en masa y vacunas.

La eliminacion de los vectores de estas parasitosis solo ha
sido eficaz en el caso de la oncocercosis dentro del programa
OCP (Onchocerciasis Control Programme) que incluye 10 pai-
ses del oeste de Africa®. La prevencion de las picaduras de los
vectores es una estrategia util en la prevencién de filariosis
en viajeros pero ineficaz en dreas endémicas. De forma simi-
lar, el uso de quimioprofilaxis individual (con dietilcarbamaci-
na) solo es til en viajeros a dreas endémicas, limitado a dos
tipos de filariosis (linfiticas y loaosis) y a viajeros peculiares
(larga duracién). La estrategia mds 1til en el control de las
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filariosis es el uso de quimioterapia en masa, con lo que se re-
duce el reservorio humano y por la tanto la transmisién de la
parasitosis. Esta estrategia se ha empleado en dos programas
de control de la oncocercosis: APOC (African Programme for
Onchocerciasis control) que comprende 19 paises de Africa no
incluidos en el OCP y OEPA (Onchocerciasis Elimination Pro-
gram for the Americas), mediante la administracién de iver-
mectina, y en el programa de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para la eliminacién de la filariosis linfatica con
dietilcarbamacina’. En la actualidad no existen vacunas efica-
ces frente a ninguna forma de filariosis.

Dracunculosis3’:38

Es una enfermedad ocasionada principalmente por el nema-
todo Dracunculus medinensis del orden Spirurida, caracteriza-
do por dos datos: la produccién de huevos con larvas o larvas
libres y la necesidad de vectores artrépodos como hospeda-
dores intermediarios. Tradicionalmente se consideraba un
tipo de filaria (filaria de Medina), pero tanto los datos mor-
folégicos (desproporcién de tamafios de vermes adultos de
ambos sexos), las caracteristicas del ciclo biolégico y los es-
tudios moleculares la diferencian de la familia Filaroidea (fi-
larias clasicas). El ciclo vital de Dracunculus medinensis se inicia
por la ingesta de agua contaminada por copépodos (princi-
palmente Cyclops spp.) que albergan en su interior larvas es-
tadio 3 (L3). En el estdmago se produce la liberacion de las
larvas que atraviesan la pared intestinal y a través de la cavi-
dad peritoneal acceden a la pared tordcica y abdominal. En
esta localizacion se produce la diferenciacién sexual y poste-
riormente la fecundacién de las hembras. Los machos per-
manecen en la localizacién original durante meses, produ-
ciéndose posteriormente el encapsulamiento y la muerte. Las
hembras fecundadas emigran hacia los muasculos de las extre-
midades inferiores y poseen un ttero prominente repleto de
larvas estadio 1. La duracién aproximada de este proceso es
de un afio. En condiciones adecuadas (inmersion en agua) se
produce la perforacién de la piel, con la consiguiente libera-
cién al agua de las larvas. Estas larvas penetran en los co-
pépodos y se desarrollan en la cavidad corporal hasta alcan-
zar el estadio de larva 3. Las caracteristicas epidemioligicas de la
dracunculosis han cambiado en los tltimos afios gracias al
programa de la OMS para la erradicacién de esta enferme-
dad, de tal forma que en el afio 2007 se habia certificado este
hecho en todos los paises del mundo excepto Uganda y Ke-
nia. Las razones de este éxito son de varios tipos: geogrificas
(localizada en Africa), epidemioldgicas (no es una zoonosis),
bioldgicas (se transmite por agua de bebida y los copépodos
no vuelan), posibilidad de diagnéstico clinico (no requiere
exdmenes complementarios) y posibilidad de control por
métodos no farmacoldgicos. Las manifestaciones clinicas, que
como se ha mencionado aparecen al afio de la infeccién, se
inician con la formacién de una vesicula dolorosa en las ex-
tremidades inferiores, a menudo precedida por manifestacio-
nes sistémicas (por ejemplo, prurito, febricula, niuseas). Al
cabo de unos dias la vesicula se rompe, disminuyendo las ma-
nifestaciones sistémicas y emergiendo el verme adulto a tra-
vés de la piel. Las complicaciones de la dracunculosis depen-



den fundamentalmente de la infeccion secundaria que puede
llevar a celulitis, absceso, tétanos, artritis séptica y sepsis.
Otras complicaciones derivan de la inmovilizacién articular
(con artrosis secundaria) y de la migracién ectépica. El diag-
ndstico es unicamente clinico y el tratamiento consiste en la
extraccion lenta del gusano adulto, el uso de antimicrobianos
sistémicos en presencia de infeccién y de antisépticos t6pi-
cos. No existe tratamiento antihelmintico eficaz en esta para-
sitosis. El principal método de control es la educacién de la
poblacién, con el filtrado del agua de bebida y la prevencion
de la contaminacién del agua.

Dirofilariosis

Las dirofilariosis humanas son enfermedades producidas por
nematodos zoonéticos del género Dirofilaria, principalmente
Dirofilaria immitis y Dirofilaria repens’**. Ambos parisitos
presentan una distribucién cosmopolita, siendo relativamen-
te frecuente en la cuenca mediterranea (Italia, Francia, Gre-
cia, Espaiia). El ciclo biologico habitualmente se establece entre
canidos, siendo los vectores competentes multiples especies
de mosquitos (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp.). En el
hospedador definitivo la infeccién se produce por la entrada
de L3 tras la picadura del vector. En el caso de Dirofilaria
repens, se produce la maduracién a adulto en el tejido subcu-
tineo, mientras que en Dirofilaria immitis los preadultos emi-
gran hacia las cavidades pulmonares derechas (auricula y
ventriculo) donde se aparean y liberan microfilarias a la san-
gre periférica. El ciclo se completa en el interior del vector
artrépodo. En los seres humanos, las larvas quedan detenidas
en la fase de preadulto, por lo que no existe microfilaremia.
En la mayor parte de los casos la dirofilariosis humana no
presenta manifestaciones clinicas, detectindose la infeccién pa-
sada por la presencia de una serologia compatible. Cuando
aparecen manifestaciones clinicas son de dos tipos: subcuti-
neas (habitualmente asociadas a la infeccién por Dirofilaria
repens) y pulmonares (en forma de nédulo pulmonar transi-
torio o granulomas calcificados, més frecuentemente asocia-
das a Dirofilaria immitis). E1 diagndstico definitivo solo puede
obtenerse por estudio histolégico o molecular del vermes
obtenido por biopsia de los tejidos afectos. En el caso de
Dirofilaria immitis, la deteccién de anticuerpos mediante
Western blot frente a una proteina de 22 kDa presenta una
elevada especificidad, aunque esta técnica no esti disponible
comercialmente". En general, la evolucion de las dirofilario-
sis se produce hacia la calcificacion, no siendo necesario nin-
gUn fratamiento especifico.
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Introduccion

Estructuramos esta actualizacién en tres grandes apartados.
Los dos primeros estin dedicados al estudio de las geohel-
mintosis, la parasitosis mas prevalentes en el mundo’. Adop-
tan este nombre debido a que sus fases de huevo o larvarias
se desarrollan en el suelo antes de ser capaces de infectar al
ser humano. Inicialmente se abordari el estudio de la asca-
riosis, trichurosis y uncinariosis de forma conjunta, sefialan-
do las caracteristicas comunes y diferentes que existen entre
estas entidades. A continuacién estudiaremos la estrongi-
loidosis, una geohelmintosis que presenta importantes dife-
rencias patogénicas, clinicas, diagnésticas y terapéuticas. Por
ultimo, describiremos las principales nematodosis tisulares
(anisaquiosis, toxocariosis y triquinelosis), finalizando con
una breve descripcién de otras nematodosis de menor im-
portancia clinica. El estudio de la enterobiosis se incluye en
la actualizacién sobre el manejo general y extrahospitalario
del paciente con parasitosis de esta misma unidad temitica.

Ascariosis, tricurosis y uncinariosis

Mas de un billén de personas estin infectadas por una de las
cuatro especies de nematodos siguientes: Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichinra y uncinarias o hookworms (Necator ameri-
canus 'y Ancylostoma duodenale), constituyendo un esencial
problema de salud publica en todo el mundo?.

Biologia, estructura y ciclo bioldgico

Estas geohelmintosis presentan ciclos biolégicos similares
pero no iguales. Todos los pardsitos sefialados tienen fases
adultas con morfologfa cilindrica, sin segmentacién corporal,

PUNTOS CLAVE

Epidemiologia. Las geohelmintosis son las
parasitosis que presentan una mayor prevalencia.
Han sido y siguen siendo un importante problema
de salud pablica en los paises tropicales y
subtropicales en los que las deficiencias higiénicas
y de saneamiento favorecen su transmision.

Patogenia. La respuesta inmunoldgica frente a
estos paréasitos es mediada principalmente por
los linfocitos Th2, desarrollando miltiples
mecanismos de evasion que permiten su
supervivencia en el hospedador durante largos
periodos de tiempo (afios).

Clinica. El patrdn clinico de las geohelmintosis
incluye manifestaciones digestivas inespecificas
y datos peculiares asociados a cada parasito
especifico.

Estrongiloidosis. La administracion de
glucocorticoides y/o la infeccion por HTLV-I
son factores que favorecen la presencia de
hiperinfeccion por Strongyloides spp. El método
de eleccion para el diagnostico de las
geohelmintosis es el estudio coproparasitario
y las técnicas especiales para la deteccion de
larvas de Strongyloides spp. Los benzimidazoles
son los farmacos de eleccién para el tratamiento
de las geohelmintosis, excepto en la
estrongiloidosis que es la ivermectina.

Anisaquiosis y triquinelosis. Su adquisicion se
produce por consumo de pescados y carnes
crudas o poco cocinadas.

Toxocariosis. Es mas frecuente en nifios y cursa
habitualmente de forma asintomatica, aunque
ocasionalmente da lugar a cuadros como el
sindrome de larva visceral emigrante o la
toxocariosis ocular.

Nematodosis. La serologia es la técnica de
eleccion para el diagnostico de las nematodosis
tisulares. Una de las nematodosis tisulares
emergentes en viajeros es la gnathostomosis.

- ,

con una capa externa denominada cuticula, una capa muscu-
lar y una cavidad celémica o pseudocele. Entre la cuticula y
la capa muscular se encuentra la hipodermis. Ademds, hay
una ldmina basal que separa la hipodermis del pseudocele. La
cavidad celémica incluye el tubo digestivo, sistema excretor,
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nervioso y reproductor con sexos separados. Las hembras
producen huevos que eclosionan dentro del hospedador o en
el medio ambiente, de los cuales emerge una larva que pasa
por cuatro fases hasta llegar a la fase de adulto.

Ascaris lumbricoides

Es el nematodo intestinal de mayor tamafio (round worm). La
hembra adulta mide de 20 a 30 cm de longitud y entre 3-6 cm
de didmetro; los machos son de menor tamafio. La vida media
de los parisitos adultos es hasta de un afio y cuando mueren se
eliminan espontineamente. Residen en la luz del intestino del-
gado (principalmente en el yeyuno) y, aunque no tienen 6rga-
nos de fijacién, se mantienen adheridos a las paredes del intes-
tino evitando ser arrastrados por el peristaldismo intestinal
gracias a la capa muscular que tienen debajo de la cuticula. La
hembra grivida elimina al exterior los huevos inmaduros. Se
calcula que una hembra puede contener 27 millones de hue-
vos, con una oviposicién entre 200.000 a 240.000 huevos por
dia. Los huevos maduran en el medio externo en un periodo
de seis semanas y, en condiciones ambientales favorables (tem-
peraturas entre 15 y 30° C), tienen forma oval o redondeada,
miden entre 70 x 30 wm y poseen una cubierta mamelonada.
El mecanismo de transmisién se debe a la ingestién de los
huevos embrionados (fig. 1) que eclosionan en el intestino del-
gado saliendo una larva de pequefio tamafio (250 pm de did-
metro) que penetra por la pared intestinal y migra por el sis-
tema venoso hasta llegar inicialmente al corazén derecho y
posteriormente a la circulacién pulmonar. Desde los capilares
pulmonares, atraviesan la pared accediendo al alveolo en don-
de permanecen varios dias mientras hacen dos mudas y au-
mentan de tamaio. Posteriormente las larvas inician una mi-
gracién ascendente por las vias respiratorias pasando por la
traquea, la epiglotis y la faringe, siendo deglutidas para llegar
de nuevo al intestino delgado en donde continta su creci-
miento hasta su fase adulta. El periodo comprendido desde la
ingestién del huevo embrionado hasta que la hembra adulta
tiene capacidad de poner huevos dura entre 8 y 12 semanas.

Trichuris trichiura
Es un nematodo intestinal cuyo nombre procede del griego
thrikbos que significa pelo. El gusano adulto mide de 3a 5 cmy

—
K
Ascariosis
Trichurosis
—
—
Unciarosis Transmision oro-fecal
m Penetracion cutanea
— ®m Migracion pulmonar
Estrongiloidosis | ™ Autoinfeccion

Fig. 1. Mecanismos de transmision de las geohelmintosis.
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el tercio posterior es mis grueso que los dos tercios anteriores,
simulando forma de latigo (whipworm). Se localizan en el in-
testino grueso, especificamente en tineles dentro del epitelio
del colon. El ciclo bioldgico es directo, desarrollandose en el
tubo digestivo del hospedador definitivo y en el medio exter-
no. La hembra produce entre 7.000 y 20.000 huevos al dia, los
cuales son muy caracteristicos y ficiles de identificar. Miden
aproximadamente 25 pm de ancho x 50 pm de largo, son de
color café y tienen tapones en los dos extremos. Salen al exte-
rior con las heces sin tener atn capacidad para infectar. Cuan-
do se depositan en tierra himeda y en condiciones adecuadas
de temperatura (entre 14y 30 C°), a las dos semanas adquieren
la capacidad de infeccién, pudiendo permanecer activos en el
suelo durante varios meses o afios. La infeccién se produce al
ingerir huevos embrionados en el agua o con alimentos con-
taminados (fig. 1). Estos una vez en el intestino delgado libe-
ran larvas que tienen un corto periodo de desarrollo y luego
pasan al colon en donde maduran y se enclavan por su parte
delgada a la mucosa intestinal. El tiempo transcurrido entre la
infecci6n y la formacién de parisitos adultos con capacidad de
producir huevos puede ser de tres meses.

Uncinarias

Existen mds de 18 géneros de uncinarias (book worm) que pa-
rasitan un amplio rango de mamiferos, aunque las dos princi-
pales que infectan a las personas son Ancylostorma duodenale
y Necator americanus. Pertenecen a la familia Ancylostomidae y
poseen una cipsula bucal con 6rganos cortantes. Son gusanos
cilindricos de 10 mm de longitud. Los dientes o las placas
cortantes les sirven como 6rganos de fijacion que dafian la
mucosa intestinal y producen hemorragia. Las diferentes espe-
cies pueden distinguirse en su etapa adulta por su tamafio y
morfologfa; sin embargo, los huevos de las uncinarias no pue-
den diferenciarse entre si. Los gusanos adultos viven fijados a
la mucosa del duodeno y del yeyuno principalmente, pero en
ocasiones se sueltan para cambiar de sitio o aparearse. Las di-
ferencias mds llamativas entre las fases adultas de las dos espe-
cies son las siguientes. N. americanus es mis pequefio que A.
duodenale, vive mas tiempo (entre 4 y 20 afos para N. ameri-
canus 'y entre 5y 7 aflos para A. duodenale), produce menos
huevos (10.000 huevos al dia para N. americanus y hasta 25.000
huevos al dia para A. duodenale) y succiona menos sangre (0,03
ml/dia para N. americanus y hasta 0,20 ml/dfa para A. duodena-
le). Tras la c6pula, las hembras gravidas depositan sus huevos
en la luz del intestino. Cuando alcanzan el suelo y en condi-
ciones 6ptimas de humedad y temperatura, los huevos se de-
sarrollan liberando la larva de primer estadio o larva rabditi-
forme (250-300 pm) entre las 24 y 48 horas. Esta larva se
alimenta de bacterias y desechos orginicos hasta sufrir dos
mudas, transformdndose en larva de tercer estadio o larva fila-
riforme (600 wm), la cual infecta al ser humano (fig. 1). Las
larvas de N. americanus penetran por la piel exclusivamente
mientras que las de A. duodenale ademds de penetrar por la piel
también pueden infectar por via oral, en cuyo caso no hacen el
ciclo pulmonar y se localizan directamente en el intestino. En
algunas ocasiones, las larvas de Ancylostoma acceden al tejido
muscular o intestinal, donde permanecen en periodo latente
reactivindose cuando encuentran condiciones favorables. Este
fenémeno es conocido como hipobiosis. Las larvas filarifor-



mes presentan tigmotropismo, termotropismo y geotropismo
negativo, por esta razén se adhieren a la piel cuando tienen
oportunidad, para posteriormente penetrar en el tejido subcu-
tineo y finalmente entrar en las vénulas superficiales desde
donde son transportadas al corazén derecho y desde éste a los
pulmones. Posteriormente ascienden por el drbol bronquial,
triquea, laringe y finalmente son deglutidas. Cuando llegan al
intestino se trasforman en L4 desarrollando una cdpsula bucal
temporal que les permite fijarse a la mucosa intestinal, aumen-
tar de tamafio y alcanzar la diferenciacién sexual. Posterior-
mente desarrollan la cdpsula bucal definitiva. El periodo com-
prendido desde la infeccién hasta la oviposicién de los gusanos
adultos dura aproximadamente entre cinco y siete semanas.

Epidemiologia

Estas geohelmintosis presentan caracteristicas epidemiol6gi-
cas comunes, aunque con diferencias importantes. Los aspec-
tos esenciales se resumen a continuacién. Son enfermedades
que afectan a personas pobres de paises pobres’. Con respecto
a la distribucién geogrifica, podemos afirmar que son parasi-
tosis de distribucién mundial con mayor prevalencia en dreas
tropicales y subtropicales. La mds prevalente es la ascariosis (se
estima que una cuarta parte de la poblacion mundial esti in-
fectada con Ascaris lumbricoides), seguida de las uncinariosis
(mds prevalentes las infecciones producidas por N. americanus
que las de A. duodenale) y finalmente la trichurosis con una
estimacion de 800 millones de personas infectadas. El suelo
tiene importancia en su transmision (por eso el nombre de
geohelmintosis). Las condiciones de humedad, temperatura y
nutrientes son esenciales para el desarrollo de la infeccién. Un
ejemplo lo constituyen los huevos de Ascaris, los cuales son
muy resistentes a la temperatura y a la desecacién, sobrevi-
viendo temporalmente en anaerobiosis. Existe agregacién in-
dividual. En dreas endémicas la mayor carga parasitaria se
concentra en algunos individuos dependiendo de factores ge-
néticos e inmunoldgicos. Tienen diferente perfil atendiendo a
la edad. Asi, los nifios son la poblacién mds afectada en la in-
feccion por Ascaris y Trichuris con un pico miximo de infec-
ci6n a los 7 afios. Sin embargo, las uncinariosis presentan una
curva ascendente de infeccién desde los 0 hasta los 25 afios,
estabilizindose a partir de esa edad".

Patogenia

Los mecanismos de agresién producidos por estos helmintos
producen lesiones debidas a fenémenos mecanicos e inmuno-
légicos desencadenados en su migracién, asi como lesiones
traumdticas que pueden ocasionar los gusanos adultos cuando
se localizan en el aparato digestivo (por ejemplo, obstruccion
intestinal). La respuesta inmunolégica desencadenada frente
a estos pardsitos es prioritariamente dirigida por los linfocitos
Th2 con produccién de citocinas como IL-4 e IL-5, anticuer-
pos como IgE y células efectoras como eosinéfilos o baséfilos.
Ademds, estos helmintos desarrollan multiples mecanismos
de evasién que los permiten vivir en el hospedador durante
largos periodos de tiempo. Entre ellos podemos sefalar su
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capacidad para modificar el procesamiento y la presentacién
antigénica. Para realizar esta funcion las células presentadoras
de antigeno deben fragmentar los antigenos mediante cistei-
nil y aspartil proteasas y posteriormente expresarlos en la
membrana, asociados a moléculas del complejo mayor de his-
tocompatibilidad. Ascaris produce un inhibidor de la aspartil
proteasa, consiguiendo asi la evasién de la respuesta inmuno-
l6gica’. Otro mecanismo al alcance de las uncinarias es poder
producir proteasas y otras moléculas que son capaces de frag-
mentar las inmunoglobulinas, romper quimiocinas reclutan-
tes de eosindfilos e inducir la liberacién de interferén gamma
(IFN-v) desde las células natural killer®.

Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Podemos clasificar las manifestaciones clinicas de estas para-
sitosis en dos tipos: cldsicas y frecuentes.

Patron clasico
Se caracteriza por presentar una clinica digestiva inespecifica aso-
ciada con manifestaciones caracteristicas de cada enfermedad.

Ascariosis. En la ascariosis se presentan tres manifestaciones
cldsicas principales:

1. Sindrome de Loffler debido al paso de las larvas por el
pulmén, desencadenando fenémenos de hipersensibilidad y
produciendo neumontia con fiebre, tos no productiva, disnea,
eosinofilia e infiltrados pulmonares transitorios.

2. Emision de gusanos. Estos pueden aparecer por la
boca o eliminarse por las heces (figs. 2 Ay B).

3. Manifestaciones obstructivas. En dreas endémicas has-
ta el 85% de las obstrucciones intestinales en nifios de edades
comprendidas entre 1-5 afios se deben a esta helmintosis.
Ademds se puede producir pancreatitis, colangitis, colecistitis
y abscesos hepiticos.

Trichurosis. La trichurosis se caracteriza por presentar co-
litis hemorrdgica con dolor abdominal, diarrea, anemia fe-
rropénica y retraso estaturo-ponderal. Se puede producir
prolapso rectal, en el que se observan los vermes adultos en
la mucosa prolapsada.

Uncinariosis. Se pueden apreciar cuatro patrones clinicos*:

1. Lesiones cutaneas. N. americanus y A. duodenale presen-
tan lesiones sistémicas mientras que A. caninum y A. brazi-
liensis producen larva cutdnea migrans (figs. 2 C y D).

2. Pseudo-Loffler. La migracion de las larvas a través del
pulmén origina una neumonitis transitoria, similar pero mds
leve que la causada por Ascaris en su migracién pulmonar.

3. Cuando la ruta de infeccién es por via oral se produce
un cuadro caracterizado por niuseas, vomitos, irritacion farin-
gea, tos, disnea y ronquera, debido a la migracién temprana de
las larvas filariformes, que se denomina sindrome de Wakana.

4. Las manifestaciones mds importantes en la uncinario-
sis son la anemia ferropénica y la malnutricién, consecuencia
de las pérdidas sanguineas. Los parisitos producen dafio me-
cdnico al succionar la mucosa intestinal mediante su cdpsula
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Fig. 2. Cuadros clinicos en geohelmintosis.

bucal. Ademds segregan enzimas como la tripsina que inhibe
la agregacién plaquetaria, la quimiotripsina que actda inhi-
biendo el factor X activado o la elastasa que actda inhibiendo

el complejo factor VIIa/FT.

Patrén frecuente

El patrén clinico habitual es la ausencia de sintomatologia y
la deteccion de huevos de los parisitos en el estudio copro-
parasitario. Sin embargo, la eosinofilia es una alteracién ana-
litica frecuente que ocurre tanto en las formas aisladas como
en las formas combinadas con otras helmintosis.

Diagnostico etiologico

El principal método es el diagndstico parasitolégico mediante
andlisis coproldgico. Se utilizan dos técnicas: Kato Katz (con-
sultar actualizacién dedicada al estudio de las trematodosis) o
Ritchie (sedimentacién en la que se emplea formol, alcohol
tamponado y éter etilico). En un estudio realizado en inmi-
grantes se comprobé que la técnica de Kato Katz es mds sen-
sible para el diagnéstico de ascariosis y trichurosis, mientras
que la de Ritchie es mejor para el diagnéstico de uncinarias’.
Aunque existen datos contradictorios®’, nuestra experiencia
indica que el anilisis coproldgico de tres muestras aumenta la
rentabilidad diagnéstica frente al andlisis de una o dos mues-
tras de heces. Por tiltimo, los datos caracteristicos de Ia fase de
huevo de los diferentes geohelmintos estudiados en esta actua-
lizaci6n se describen en apartados anteriores. Ademds, como
se ha sefialado previamente, no es posible diferenciar morfo-
légicamente las dos especies mds importantes de uncinarias.
Esto no tiene trascendencia desde el punto de vista prictico,
dado que ambas especies se tratan de forma similar.

Tratamiento y control

Las pautas de tratamiento individual actual'® se detallan en la
tabla 1. Algunos autores proponen la utilizacién de nitazoxa-
mida y oxabendazol como tratamiento individual futuro®.

3742  Medicine. 2010;10(55):3739-46

TABLA1
Tratamiento en geohelmintosis
Eleccion Alternativas
Ascariosis Albendazol 400 mg Mebendazol 500 mg en dosis Gnica
en dosis (nica 0100 mg/12 h X 3 dias (nifios)
Trichuriosis Mebendazol 500 mg Albendazol (400 mg) en dosis Gnica
en dosis Unica
Uncinariosis Albendazol 400 mg Mebendazol 500 mg en dosis (nica

en dosis Unica 0100 mg/12 h X 3 dias (nifios)

Estrongiloidosis  Ivermectina 200 pg/kg/dia Abendazol 400 mg/12 h durante
durante 2 dias consecutivos  dos dias consecutivos

El control de estas enfermedades se basa en la aplicaciéon
de una serie de medidas especificas: mejorfa de las condiciones
higiénicas, uso de agua potable y lavado de manos, preferente-
mente antes de las comidas. Si la prevalencia es mayor del
50% se recomienda quimioterapia en masa. Para ello se utiliza
mebendazol, albendazol, pirantel o levamisol principalmente
en dreas de elevada prevalencia de Ascaris. Se administra en
nifios en monodosis y durante dos o tres veces al afio. Los
problemas que plantea son la eficacia variable de los firmacos,
la reinfeccion y la seleccion de resistencias. La alternativa es el
uso de vacunas. Recientemente se ha desarrollado una vacuna
bivalente contra N. americanus compuesta por hemoglobinasa
procedente del verme adulto y una proteasa secretada tipo 2
denominada NA-ASP-2'"12, Actiia mediante la produccion de
anticuerpos neutralizantes y desencadena citotoxicidad celular
mediada por anticuerpos. Inhibe la degradacion de la hemog-
lobina y la migracién del parésito, disminuyendo la fecundidad
y la carga parasitaria. Como consecuencia final existe una dis-
minucién de la enfermedad.

Estrongiloidosis

Es una geohelmintosis tanto importada como autdctona, ya
que se han registrado casos en nuestro pafs, concretamente
en el litoral mediterrineo. Es causada principalmente por
Strongyloides stercoralis, aunque se han descrito infecciones
por S. fuelleborni fuelleborni en Africa y S. fuelleborni kellyi en

Papua Nueva Guinea®.

Ciclo bioldgico

La estrongiloidosis'* es una helmintosis que tiene un ciclo
biolégico muy peculiar, ya que presenta dos formas de trans-
mision: heteroinfeccién y autoinfeccion.

Heteroinfeccién

El mecanismo de transmision entre seres humanos se produ-
ce de forma similar al de 4. duodenale, mediante la penetra-
cién transcutinea de larvas filariformes (550 wm). En algu-
nas ocasiones puede ocurrir la transmisién mediante ingestion
de larvas filariformes. Estas larvas atraviesan el tejido celular
subcutdneo accediendo a la circulacién sanguinea, llegando
al corazén derecho y pasando por el pulmén donde atravie-
san capilares y alveolos para ascender por el drbol bronquial
hasta llegar a la triquea, la laringe y la faringe, donde son



deglutidas. A continuacién llegan al intestino delgado donde
alcanzan su madurez sexual. Un dato caracteristico en la bio-
logia de Strongyloides es la presencia tnica de hembras (2,2
mm) en el intestino, que se reproducen mediante partenogé-
nesis. De esta manera ponen sus huevos en la mucosa intes-
tinal, eclosionan y liberan larvas rabditiformes (250-300 pm).
En el medio ambiente (suelo) las larvas rabditiformes pueden
tomar dos caminos. Uno de ellos es la transformacién en un
méximo de dos semanas en larvas filariformes, preparadas
para penetrar en un nuevo hospedador. El otro, es poder
transformarse en adultos de vida libre, con posterior cépula,
produccién de huevos, eclosién y muda primero a larvas rab-
ditiformes y posteriormente a filariformes que también esta-
rdn preparadas para introducirse en un nuevo hospedador.

Autoinfeccién

Una caracteristica biol6gica exclusiva de Strongyloides es la
posibilidad de transformacién en el intestino grueso del hos-
pedador de larvas rabditiformes en larvas filariformes. De
esta manera las larvas filariformes no tienen que salir al me-
dio externo y pueden volver a penetrar a través de la mucosa
intestinal y/o de la piel perianal, produciendo autoinfeccién.
En este proceso pueden intervenir factores locales como es-
trefiimiento, diverticulos o disminucién de la motilidad in-
testinal o factores sistémicos como la administracién de glu-
cocorticoides o la infeccién por HTLV-1. No son factores
sistémicos influyentes la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ni la administracién de ciclospo-
rina. Por dltimo, debido a la autoinfeccién se produce una
reactivacion del ciclo que puede dar lugar a una persistencia
de la infecci6én u originar un cuadro de hiperinfeccion con
consecuencias fatales®.

Epidemiologia

Se estima una prevalencia global para la estrongiloidosis de
hasta 100 millones de personas infectadas, aunque algunos au-
tores indican menores cifras de parasitacién. Su distribucién
es cosmopolita, fundamentalmente en dreas tropicales y sub-
tropicales del planeta. Sin embargo, es endémica en algunas
regiones europeas como Rumanfa (estimaciones del 6,9%),
norte de Italia 3%) y este de Espaiia, especificamente las co-
munidades auténomas de Murcia y Valencia (12,4%)'S.

Patogenia

La respuesta inmunol6gica predominante en la infeccién por
Strongyloides es la generada por linfocitos Th2 con altos nive-
les de citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL.-13, asi como aumento
de anticuerpos del isotipo IgE y predominio de eosinéfilos.
Se ha demostrado que pacientes coinfectados con HTLV-1
presentan respuestas Th1'7, con disminucién de Th2, lo que
favorece el desarrollo de hiperinfeccién. Estudios realizados
en nuestro laboratorio con S. venezuelensis demostraron la
activacién del 6xido nitrico y el aumento de expresion de
factores angiogénicos en macréfagos estimulados con dife-
rentes antigenos del pardsito'®.
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Manifestaciones clinicas y examenes
complementarios

Las manifestaciones clinicas en la estrongiloidosis difieren
en el individuo inmunocompetente y en el inmunodeprimi-
do. En las personas inmunocompetentes la mitad de los su-
jetos infectados estin asintomdticos. Cuando existen sinto-
mas estos se manifiestan mediante:

1. Manifestaciones cutineas: la mds caracteristica es la larva
crrens que se presenta como una lesion cutdnea serpiginosa de
varios centimetros de tamafio que se mueve a la velocidad de
10 cm por hora y suele desaparecer en uno o dos dfas. También
es frecuente un exantema urticariforme inespecifico.

2. Manifestaciones digestivas: como dolor epigdstrico,
diarrea intermitente o pérdida de peso.

3. Presencia de eosinofilia que en algunas ocasiones se
asocia con sintomatologia pulmonar debido al paso de la lar-
va por los pulmones.

En pacientes inmunodeprimidos!? se produce una dise-
minaci6n de las larvas de Strongyloides tanto al aparato respi-
ratorio y digestivo como a otros érganos, entre los que se
encuentra el sistema nervioso central y la piel. En estos casos
desaparece la eosinofilia y aumenta el riesgo de infeccién por
bacterias gramnegativas, incrementdndose la posibilidad de
sepsis bacteriana y de un posterior fracaso multiorganico.
Por tanto, es imprescindible la prevencién para evitar estas
complicaciones fatales.

Diagnostico

Los métodos utilizados para el diagnéstico etioldgico de la
estrongiloidosis son de dos tipos: directos (parasitolégicos y
moleculares) e indirectos (inmunolégicos)™.

Técnicas directas

El diagnéstico parasitologico se establece al detectar larvas
de Strongyloides en heces y/o fluido duodenal. En pacientes
con hiperinfeccién también se puede aislar en el lavado
broncoalveolar y el liquido pleural. Las técnicas mds utiliza-
das son las de concentracién en formalina-éter y las de mi-
gracién larvaria en medio liquido (técnica de Baermann, téc-
nica de Harada-Mori) o sélido (cultivo en placas de agar
enriquecido)’!. Recientemente se ha desarrollado una reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real para

detectar Strongyloides en muestras de heces?.

Técnicas indirectas

Aunque se han utilizado test cutdneos, la mayorfa de los métodos
inmunolégicos se basan en la deteccién de anticuerpos especifi-
cos contra Strongyloides. Para ello se ha empleado la técnica
ELISA usando extractos crudos procedentes de larvas filarifor-
mes. Esta prueba presenta una elevada sensibilidad pero presen-
ta reactividad cruzada con otras infecciones producidas por hel-
mintos (principalmente filarias, esquistosomas y otros geohel-
mintos). Recientemente se ha desarrollado un sistema de inmu-
noprecipitacién con luciferasa para la deteccién de IgG contra
dos antigenos, uno recombinante denominado NIE y otro in-
munorreactivo llamado SsIR, con especificidad del 100%7.
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Tratamiento

La ivermectina es el firmaco de eleccién para el tratamiento
de la estrongiloidosis. Las pautas de administracion, asi como
los firmacos alternativos, se describen en la tabla 1.

Nematodosis tisulares
Anisaquiosis

Nematodosis tisular producida por asciridos pertenecientes
al genero Anisakis, cuya especie principal es Anisakis simplex™.
El ciclo biolégico tiene diferentes hospedadores. Los vermes
adultos se encuentran en el aparato digestivo de una gran va-
riedad de mamiferos marinos (hospedadores definitivos) que
incluyen cetdceos y en menor medida pinnipedos. Los huevos
sin embrionar son expulsados con las heces de los mamiferos
al medio marino. Una vez embrionados se produce la eclo-
si6n, liberandose larvas de tercer estadio de vida libre (1-5 cm
de longitud). Estas son ingeridas por crusticeos que poste-
riormente son comidos por peces y calamares. El mecanismo
de transmision en las personas se produce al consumir pesca-
dos o calamares crudos o poco cocinados. Por dltimo, la in-
gestién de crusticeos, peces y calamares por parte de los ma-
miferos marinos cierra el ciclo biolégico de la anisaquiosis.

Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemioldgico, la anisaquiosis es una
enfermedad muy relacionada con determinadas costumbres culi-
narias como el consumo de sushi y sashimi japonés, arenques ho-
landeses, gravlax nérdico, lomi-lomi hawaiano, cebiche sudameri-
cano o boquerones en vinagre espafioles. Su prevalencia es mds
alta en Japén y cada vez mis frecuente en otros paises del mundo.
En Espafia se puede considerar una parasitosis emergente?.

Clinica

Las lesiones producidas por Anisakis son consecuencia tanto
de la accion mecdnica de la larva y de las moléculas que libe-
ra como de las reacciones de hipersensibilidad que se produ-
cen frente a los antigenos del parisito’®. Desde el punto de
vista clinico se consideran cuatro tipos de manifestaciones:

1. Gistricas. Cursan con dolor epigéstrico y aparece en las
primeras 12 horas tras la ingesta de pescado contaminado. Suele
asociarse con niuseas y/o vomitos. Aunque con menor frecuencia
puede aparecer diarrea, anorexia, febricula, hematemesis, pirosis,
escalofrios, dolor torécico y distensién abdominal. Los datos ana-
liticos revelan leucocitosis y, en pocos casos, eosinofilia.

2. Intestinales. Cursan con dolor abdominal en cuadrante
inferior derecho que aparece en las primeras 48 horas después
de ingerir la larva. Pueden aparecer signos de apendicitis. Si
hay fiebre se debe sospechar la presencia de una peritonitis
bacteriana asociada. Las pruebas de imagen revelan un engro-
samiento en la pared intestinal. Los datos analiticos son simi-
lares a los descritos en las manifestaciones gastricas.

3. Alérgicas. Se presentan como una urticaria o un angio-
edema.

4. Anisaquiosis ectépica. Con diferente sintomatologfa
dependiendo de la localizacién de la larva.
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Diagnéstico

En el diagnéstico etiolégico hay que considerar los siguientes as-
pectos. Los andlisis coproldgicos no sirven para su diagndstico, ya
que las personas no liberan ni huevos ni larvas del parisito. Las
técnicas de imagen son muy utilizadas. La endoscopia es la técnica
de eleccion, ya que permite visualizar y extraer las larvas en un
mismo proceso. También es 1til la radiologfa, especialmente en la
anisaquiosis intestinal. Las pruebas seroldgicas también son de gran
utilidad y se basan en la deteccién de anticuerpos especificos del
isotipo IgE. Se usan pruebas cutdneas (prick test), CAP o ELISA de
captura utilizando un anticuerpo monoclonal denominado UA3.

Tratamiento

En general consiste en la extirpacion de las larvas mediante
endoscopia o cirugfa y el tratamiento sintomdtico de las ma-
nifestaciones de hipersensibilidad. En algunos casos el em-
pleo de albendazol ha resultado de gran utilidad®".

Prevencién

Hay que tener en cuenta que las larvas del parisito son des-
truidas por congelacién o por calentamiento por encima
de 60° C. Por el contrario son resistentes a la elaboracion de
marinados y semiconservas.

Toxocariosis

Es una enfermedad producida por asciridos pertenecientes al
género Toxocarn cuya especie principal es Toxocara canis®®. En el
ciclo bioldgico de 7. canis los hospedadores definitivos son los
perros u otros canidos. Estos animales albergan las fases adultas
(vermes redondos de 5 a 18 cm de tamafio con dos expansiones
laterales denominadas alas cefélicas) en su intestino que, tras la
copula, pondrin huevos que serin eliminados al exterior. La
infeccién en el ser humano (hospedador paraténico o acciden-
tal) se origina mediante la ingestion de huevos embrionados del
parisito (75-90 pm) que tras eclosionar en el aparato digestivo
liberan larvas que penetran por las criptas de Lieberkiihn y ac-
ceden al higado por via portal. A continuacién alcanzan los pul-
mones y mediante la circulacion sistémica acceden a diferentes
lugares del organismo (por ejemplo, sistema nervioso central y
musculo estriado) originado el sindrome de larva visceral emi-
grante. Algunas larvas llegan a lugares menos accesibles como
por ejemplo el ojo, produciendo la toxocariosis ocular.

Epidemiologia

Consideramos que la toxocariosis humana es una parasitosis de
distribucién mundial en la que se desconoce la prevalencia real.
Los datos existentes en Espafia muestran una prevalencia muy
variable entre las diferentes comunidades auténomas, con pre-
dominio en poblacién infantl?®. El factor epidemiol6gico mds
importante en la transmisién es la contaminacién de suelos de
parques publicos con huevos eliminados por perros parasitados.
En diversos estudios realizados en parques de nuestro pais se ha
observado una prevalencia que oscila entre 9-37%.

Patogenia

La patogenia de la toxocariosis se debe al asentamiento de las
larvas en los tejidos, a la liberacién de antigenos metabdlicos
y a la respuesta inmunoldgica desencadenada frente a estos



estimulos, predominantemente tipo Th2. Se ha comprobado
que antigenos de 7. canis son capaces de estimular la produc-
cién de 6xido nitrico y prostaglandina E2 por macréfagos
alveolares. Estos mediadores inflamatorios pueden desenca-
denar fenémenos de vasodilatacién y por tanto facilitar los
procesos de migracion del parisito en el organismo®.

Clinica

Desde el punto de vista clinico, la toxocariosis*’ suele cursar
de forma asintomdtica o bien presentarse con un cuadro cli-
nico indefinido denominado toxocariosis encubierta. No
obstante, existen dos procesos bien caracterizados:

1. Sindrome de larva visceral emigrante. Cuadro que apa-
rece con més frecuencia en nifios en contacto con tierra con-
taminada o con perros infectados. Sus manifestaciones son
extremadamente variables, desde formas asintomiticas hasta
infecciones fulminantes. Los 6rganos mds frecuentemente
afectados son el higado y el pulmén. La hepatomegalia es el
signo mds frecuente. La afectaciéon pulmonar se manifiesta con
disnea, tos seca, sibilancias en la exploracion fisica e infiltrados
pulmonares difusos en la radiografia de térax. La eosinofilia y
la leucocitosis son los datos analiticos mds frecuentes. En algu-
nas ocasiones se han observado manifestaciones reumatolégi-
cas, lesiones cutdneas y afectacién neuroldgica.

2. Toxocariosis ocular. Se presenta de forma unilateral
con pérdida de vision y dolor ocular. En el fondo de ojo se
ven granulomas retinianos posteriores, granulomas periféri-
cos y endoftalmitis crénica. No cursa con manifestaciones
sistémicas y no aparece eosinofilia ni leucocitosis.

Diagnéstico etioldgico

En el diagnéstico etiologico hay que considerar dos aspectos
esenciales: a) como en la anisaquiosis las técnicas coproldgicas
no tienen utilidad, y b) los métodos serolégicos son los utiliza-
dos habitualmente. En la toxocariosis sistémica la deteccién de
anticuerpos especificos mediante ELISA utilizando antigenos
metabdlicos de 1. canis presenta una alta sensibilidad y una baja
especificidad, dando reactividad cruzada con otros helmintos.
Esta técnica no sirve para el diagnéstico de la toxocariosis ocu-
lar, ya que no detecta anticuerpos sistémicos. En este caso la
exploracién oftalmolégica sigue siendo la mejor alternativa.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién'® en nifios se basa en el empleo de
albendazol (200 mg cada 12 horas durante 5-20 dias). Como
firmaco alternativo se utiliza mebendazol con la misma pau-
ta de tratamiento. En adultos hay que duplicar la dosis (400
mg). Se puede asociar a corticosteroides y en el caso de la
toxocariosis ocular es preciso el tratamiento quirdrgico.

Triquinelosis

La triquinelosis es una nematodosis producida por especies del
género Trichinella que afecta tanto a seres humanos como a ani-
males carnivoros y omnivoros™. Existen 11 especies conocidas
divididas en dos grandes grupos atendiendo a la presencia o no
de capsula. Trichinella spiralis es la especie de mayor importancia.
Desde el punto de vista biolgico Trichinella tiene algunas carac-

GEOHELMINTOSIS Y NEMATODOSIS TISULARES

teristicas peculiares. Su ciclo es autoheteroxeno, ya que necesita
de més de un hospedador (por ejemplo, cerdo, jabali, caballo,
roedores, humanos) para completar su desarrollo, aunque en
todos ellos se repiten todas las fases del ciclo biolégico. En la
fase intestinal la infeccién se produce principalmente por el
consumo de carne cruda o poco cocinada, parasitada con larvas
de primer estadio (1 mm de tamaiio). En el intestino se realizan
cuatro mudas en menos de 28 horas hasta desarrollarse a vermes
adultos (machos y hembras). En la fase muscular los adultos se
aparean en la mucosa intestinal, eclosionando los huevos en el
interior del ttero de la hembra adulta y liberando larvas de pri-
mer estadio que se dirigen hacia los vasos linfticos o se intro-
ducen en la circulacion sistémica para parasitar las células del
musculo estriado, en el cual muda a larva de tercer estadio en 15
dias, pudiendo permanecer viables durante meses o afios.

Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemiolégico, es una enfermedad de
distribucién cosmopolita con mds de 11 millones de personas
infectadas. Estd asociada al consumo de carne de cerdo, princi-
palmente embutidos. También se relaciona con el consumo de
carne de caballo y de animales salvajes’..

Patogenia

Estd intimamente ligada al proceso de invasion de las células
musculares en el que se producen cambios tanto a nivel para-
sitario como en la célula infectada. Excepto en las especies no
encapsuladas, se forma una cipsula de coligeno en torno a la
larva credndose nuevos vasos alrededor de la célula infectada
con activacién en la expresion de factores angiogénicos™.

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la triquinelosis son las si-
guientes. En general, la fase intestinal es asintomdtica, en oca-
siones aparece diarrea acompafiada de nduseas y vomitos. Son
frecuentes los sintomas musculares asociados con fiebre. El
dolor muscular aparece dos semanas después de la infeccion,
localizado en el hemicuerpo superior, de intensidad variable
que se incrementa con la presién. Un dato muy caracteristico
y precoz es el edema palpebral. Puede acompanarse de dolor
ocular, fotofobia, congestién y hemorragias conjuntivales.
También son frecuentes las hemorragias subungueales en as-
tilla y la presencia de un exantema en tronco y extremidades.
Los datos analiticos mds llamativos son: eosinofilia elevada,
aumento de IgE total, incremento de creatinfosfocinasa

(CPK), lacticodeshidrogenasa (LDH) e hipoalbuminemia.

Diagnéstico

La serologia es el método mds utilizado para el diagndstico de
la triquinelosis. Se utiliza ELISA para la deteccién de anticuer-
pos especificos usando antigenos metabélicos larvarios o glico-
proteinas purificadas como tivelosa. Presenta el inconveniente
de no servir para la deteccién de anticuerpos en la fase intesti-
nal de la infeccion. Por otro lado, no se utiliza la biopsia mus-
cular, ya que es una prueba agresiva y de baja sensibilidad.

Tratamiento
El tratamiento de la triquinelosis depende de la presencia o
no de sintomatologfa'’. En presencia de clinica debe ser pre-
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TABLA 2
Nematodosis tisulares de menor importancia

Enfermedad Distribucion geografica

Mecanismo de transmision

Diagnostico Tratamiento

Angiostrongilosis

Esofagostomosis

Sudeste Asiatico, Pacifico Sur
(A. cantonensis)

Ameérica Central, Brasil

(A. costaricensis)
Togo, Ghana (0. bifurcum) Ingestion oral

Guyanas, Brasil, Nigeria
(0. apiostomun)

Ingestion de caracoles, cangrejos,
camarones, peces y verduras

Meningoencefalitis eosinofilica
(A. cantonensis)

Albendazol (15 mg/kg/dia durante dos
semanas)

Pseudotumor intestinal
(A. costaricensis)
Helmintona (0. biforcum) Albendazol 400 mg/dia durante 3 dias
Granuloma intestinal

Microabscesos (0. apiostomun)

Gnathostomosis

Sudeste Asiético,

Japon, China y pollos

Ingestion de carne cruda de
serpiente, anfibios, peces, patos

Albendazol (E) 400 mg/12 h durante
21 dias

Invermectina (A) 200 wg/kg/dia
durante 1-2 dias

Edema eritematoso y pruriginoso
Afectacion del SNC
Eosinofilia

SNC: sistema nervioso central.

coz, ya que si el pardsito se encapsula los antihelminticos pier-
den eficacia. El firmaco de eleccién es mebendazol (200 mg
cada 8 horas durante 3 dfas y 400 mg cada 8 horas diez dias
mis). Se utiliza albendazol como tratamiento alternativo (400
mg cada 12 horas durante 8-14 dias). Las medidas preventivas
se dirigen principalmente al control de la carne y de sus pro-
ductos destinados al consumo humano, con especial atencién
a los procedentes de la caza y explotaciones extensivas.

Otras nematodosis de menor importancia

Las principales caracteristicas de angiostrongilosis®, esofa-
gostomosis y gnathostomosis** se recogen en la tabla 2.
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Introduccion

En este capitulo se indicardn los principales aspectos biol6-
gicos, clinicos, terapéuticos y preventivos de las enfermeda-
des humanas relacionadas con los artrépodos. Inicialmente
se revisardn sus aspectos biolGgicos comunes. En segundo
lugar se describirdn de forma simplificada los principales
grupos de artrépodos de interés médico y las caracteristicas
biolégicas de los mismos.

Los artr6podos desempefian un papel importante en la
patologia humana actuando de dos formas diferentes: como
vectores de otros agentes bioldgicos o como agentes causales
directos de enfermedad.

Finalmente se sefialardn las medidas principales para pre-
venir las enfermedades relacionadas con este grupo de inver-
tebrados.

Caracteristicas generales
de los artrépodos

Los artr6podos son animales invertebrados que constituyen el
Phylum mas numeroso del reino animal, habiéndose descrito
mids de un mill6n de especies'.Estos animales poseen varios da-
tos comunes. Presentan simetria bilateral y un cuerpo formado
por segmentos repetitivos (metdmeras). Poseen un exoesqueleto
rico en quitina y en algunas especies en carbonato cilcico que
ejerce una funcién estructural, del que mudan periédicamente
durante el crecimiento por un proceso controlado hormonal-
mente llamado ecdisis. Tienen apéndices articulados (de los que
deriva su nombre: apBpov [articulacién] y mdus [pie]) con gran
plasticidad evolutiva, generando diversas estructuras (patas, an-
tenas, queliceros, etc.). Su aparato digestivo es completo y se
divide en tres regiones bien diferenciadas, el estomodeo, el me-

PUNTOS CLAVE

Concepto. Clasificacion. Los artrépodos son
agentes biol6gicos de gran importancia en
Medicina, tanto como vectores como patdégenos
primarios. Los cuatro grupos de artrépodos
responsables de enfermedad en los seres
humanos son los insectos, los aracnidos, los
miridpodos y los crustaceos.

Patogenia. Los artrépodos pueden comportarse
como vectores activos o pasivos. El concepto de
vector pasivo implica la transmision de bacterias
0 parasitos en su superficie pero en ausencia de
multiplicacién, mientras que en los vectores
activos existe multiplicacién del microorganismo.
Los artrépodos pueden ocasionar lesiones
directas por diferentes mecanismos:
traumatismos, reacciones anafilacticas, lesiones
tdxicas o inmunoldgicas locales o sistémicas e
invasion tisular. La picadura, mordedura o
contacto con los diferentes tipos de artrépodos
se asocia a diferentes lesiones locales (cutaneas)
y, en ocasiones, sistémicas. De forma genérica
se distinguen tres tipos de artrépodos: los que
muerden (biting), como mosquitos, pulgas,
garrapatas o arafias; los que pican (stinging),
como abejas, avispas y hormigas y los que irritan
por contacto, como orugas o escarabajos.

Enfermedades por artropodos. Las dos
principales enfermedades producidas por la
invasion tisular por artropodos son las miasis y
la tunguiasis. Las miasis se clasifican atendiendo
a dos criterios: la localizacion (cutaneas,
subcutaneas y cavitarias) y las caracteristicas
biolégicas de las especies causales (obligatorias
o primarias, facultativas y accidentales).

Prevencion. Las medidas (tiles en la prevencion
de enfermedades relacionadas con artrépodos son
de tres tipos: métodos destinados a disminuir el
namero de artropodos, técnicas (tiles para evitar
el contacto entre artropodos y humanos y técnicas
que disminuyen o evitan las consecuencias de la
interaccion entre artrépodos y humanos.

- ,

rodeo (en el que tiene lugar la secrecién y absorcion) y el proc-
todeo. La respiracion, en las especies acudticas, se realiza me-
diante branquias, mientras que en las aéreas se efectda por dos
tpos diferentes de estructuras: las triqueas que comunican con
el exterior a través de los espirdculos y los pulmones en libro. El
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aparato circulatorio es abierto, con un vaso especializado que se
encarga de movilizar el liquido corporal interno (hemolinfa). El
sistema nervioso consiste en una doble cadena de ganglios seg-
mentados con distribucién ventral. Poseen érganos de visién
(ojos compuestos), receptores para estimulos quimicos (sensi-
lias), tictiles, de vibracién y presion. Se reproducen sexualmen-
te, de tal forma que las hembras, tras ser fecundadas por los
machos, ponen huevos. Los huevos pueden dar lugar a un indi-
viduo similar al adulto o a una larva, que se convertird en adulto
a través de un proceso de metamorfosis.

Artrépodos de interés en medicina

Los artrépodos son un grupo monofilético incluido taxoné-
micamente en la divisién Eukaryota, reino Animalia y subrei-
no Ecdisozon (fig. 1). En este Phylum se incluyen multiples
Subphylum siendo relevantes en la patologia de los seres hu-
manos cuatro de ellos: insectos, aricnidos, miridpodos y
crusticeos (fig. 1 y tabla 1)%3.

Insectos

Los insectos (insecta significa cortado en medio) comprenden
el grupo de animales mds diverso y abundante de la Tierra.

Estructuralmente tienen el cuerpo dividido en tres regiones o
tagmas: cabeza, torax y abdomen. La cabeza es la region an-
terior del cuerpo, en forma de cipsula, que contiene los ojos,
antenas y piezas bucales. Los ojos son de tipo compuesto y en
los adultos aparecen un par de antenas con funciones senso-
riales. Las piezas bucales desempefian una funcién esencial en
la nutricién y estan modificadas en los diferentes géneros, dis-
tinguiéndose los siguientes tipos principales: masticador (co-
le6pteros), masticador-lamedor (himendpteros), chupador
(mosca doméstica), cortador-chupador (tdbanos y otros dipte-
ros) y picador-chupador (chinches, pulgas y piojos) En el t6-
rax se insertan tres pares de patas en el estado adulto y dos
pares de alas (modificadas en algunos 6rdenes). El abdomen
consta de 11 segmentos, incluyendo los genitales. En la figura
1 se incluye la tabla donde se indican los principales 6rdenes,
familias, géneros y especies de insectos de interés médico.

Aracnidos

Los ardcnidos (quelicerados) presentan una estructura general
similar en la que se distingue un cefalotérax (prosoma) y un
abdomen (opistoma). En el prosoma se insertan un par de
queliceros (que permiten sujetar el alimento y en algunos tipos
inocular veneno a las presas), un par de palpos (con funcién
sensorial) y un nimero par de patas locomotoras. Los artr6po-

Grupo taxonémico
Dominio Eucaryota
Reino Animalia
Infrarreino Ecdisozoa
Phylum Arthropoda
| | Subphylum chelicerata
| Subphylum hexapoda | miriapoda —| Tabla1
1 crustacea
Subphylum | Clase Orden | Familia Género |Especie
Insecta el Pediculus P.humanus var capitis
Hexapoda Anoplura {picjos} Pediculidae P. humanus var corporis
Pthiridae Pthirus P. pubis

Coleoptera*®
Dictyoptera **

* Mltiples familias, géneros y especies de escarabajos
** Mlltiples familias, géneros y especies de cucarachas

Diptera *** *** Multiples familias, géneros y especies de moscas y mosquitos
Cimidae Cimex C. lectularius
Hemiptera (chinches) Trlaton‘w L. /nfes.tans
Reduvidae Rhodnius R. prolixus
Panstrongylus P. geniculatus
Hymenoptera**** **** Mltiples familias, géneros y especies de abejas, avispas y hormigas
Lepidoptera***** **** Mltiples familias, géneros y especies de mariposas y orugas
Pulex P.irritans
. Pullicidae Ctenocephalides C. felis /C catis
Siphonaptera  (pulgas) Xenopsylla X. cheopis
Tunguidae Tunga T. penetrans

Fig. 1. Taxonomia de los artropodos (I).
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TABLA1
Taxonomia de los artropodos Il

Subphylum Clase Subclase Orden Familia Género Especie
Chelicerata Arachnida Acari Astigmata Sarcoptidae Sarcoptes S. scabiei
Pyroglyphidae Dermatophagoides D. pteronyssinus
Prostigmata Demodecidae Demodex D. foliculorum
Trombiculidae Leptotrombidium L. akamushi
Ixodida Ixodidae* Amblyomma A. americanum
Boophilus B. microplus
Dermacentor D. marginatus
Haemaphysalis H. punctata
Hyalomma H. marginatum
Ixodes I ricinus
Riphicephalus R. turanicus
Argasidae Ornithodoros 0. turicata
Araneae Miultiples familias, géneros y especies
Scorpios Multiples familias, géneros y especies
Myriapoda Chilopoda Existen més de 3.000 especies
Diplopoda Existen més de 12.000 especies
Crustacea Existen més de 67.000 especies

*Unicamente se incluyen algunas especies mas representativas.

dos incluidos en este Suphylum (clase Arachnida) carecen de
antenas, y suelen tener uno o mis pares de ojos simples, en
lugar de grandes ojos compuestos. La clase Arachnida incluye
tres subclases: Acarina (icaros), Araneae (arafias) y Scorpions
(escorpiones) (tabla 1). Los dcaros son quelicerados pequefios,
con larvas hexdpodas (de seis patas), y tres estadios ninfales de
ocho patas. Se distinguen dos superérdenes de dcaros: acari-
formes (que incluye los 6rdenes Astigmata y Prostigmata) y
parasitiformes (6rden Ixodida). El orden Ixodida incluye a las
garrapatas, distinguiéndose entre las garrapatas duras o ix6di-
dos (familia Ixodidae) y blandas o argisidos (familia Argasidae).
Las garrapatas blandas se diferencian morfolégicamente de las
duras por carecer de escudo dorsal, presentar dimorfismo
sexual poco acusado, poseer piezas bucales visibles en posicién
ventral, los palpos son flexibles y las coxas no tienen espolén.
Los principales géneros y especies de garrapatas de interés
médico se indican en la tabla 1.

Miriapodos

Los miridpodos son un Subphylum de artrépodos mandibula-
dos, similares a los insectos en algunos aspectos. Todos tie-
nen en comun un cuerpo compuesto por dos regiones, cabe-
za y un largo tronco con muchos segmentos y patas. Las dos
clases que tienen importancia en la patologia de los seres
humanos son Chilopoda (ciempiés y escolopendras) y Diplopo-
da (milpiés). Ambas difieren en aspectos morfolégicos y fisio-
l6gicos. Los quilépodos son aplanados y multisegmentados
(21 metdmeros) con un par de antenas en la cabeza y un par
de patas por cada segmento. El primer segmento en lugar de
patas tiene un par de pinzas. En la base de las pinzas presen-
tan un depésito para el veneno con un canal que se abre en
su extremo. Por el contrario, los diplépodos tienen dos pares
de patas por metdmero. Desde un punto de vista fisioldgico,
la clase Chilopoda es predadora (la mayor parte de las especies

son nocturnas y se alimentan de otros artrépodos a los que
paralizan con el veneno de sus pinzas) mientras que la clase
Diplopoda presenta hibitos detritivoros (se alimentan por la
noche de plantas o restos vegetales).

Crustaceos

Los crusticeos son un extenso Subphylum de artrépodos, fun-
damentalmente acudticos, que habitan en todas las profundi-
dades, tanto en el medio marino, salobre como en agua dul-
ce. Su importancia en la patologia humana es doble: lesiones
traumdticas y vehiculo de algunos agentes infecciosos, parti-
cularmente helmintos.

Artropodos como vectores
de enfermedades infecciosas

Uno de los dos mecanismos por los que los artrépodos son res-
ponsables de enfermedad en los seres humanos consiste en la
vehiculizacién de otros agentes biolégicos. En este sentido, los
artrépodos pueden comportarse como vectores activos o pasi-
vos. El concepto de vector pasivo implica la transmisién de bac-
terias o pardsitos en su superficie, pero en ausencia de multpli-
caci6n en el mismo. Son ejemplo de esta forma de vehiculacién
la contaminacién bacteriana de alimentos por moscas domésti-
cas o cucarachas que las transportan en su superficie corporal o
la miasis por Dermatobia hominis (ver mas adelante). Por el con-
trario, en los vectores activos el agente biol6gico (virus, bacteria,
protozoo o helminto) se multiplica en su interior, lo que facilita
la supervivencia y potencia la transmisién. En las tablas 2 y 3 se
indica el papel de los insectos y ardcnidos como vectores activos
de otros agentes infecciosos™’. Aunque, en general, existe un
vector principal en la transmisién de cada virus, bacteria o pard-
sito, en algunas enfermedades varios artrépodos pueden trans-
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TABLA2

Infecciones vehiculadas por insectos

Subphylum (clase) Orden Género vector Especie vector Enfermedad transmitida Organismo vehiculado
Hexapoda Anoplura (piojos) Pediculus P humanus var humanus Tifus exantematico Rickettsia prowazekii
(Insecta) Fiebre recurrente epidémica Borrelia recurrentis

Fiebre de las trincheras Bartonella quintana
Diptera (moscas y mosquitos) Miultiples Multiples Filariosis linfatica Wuchereria bancrofti
Brugia malayi
Brugia timori
Encefalitis equina del este Togavirus
Aedes A. aegypti Dengue Flavivirus
A. aegypti Fiebre amarilla Flavivirus
A. albopictus Chikungunya Togavirus
A. camptorhyncus Ross River Togavirus
A. triseriatus Encefalitis de La Crosse Bunyavirus
Anopheles A. funestus 0'nyong 0'nyong Togavirus
Anopheles spp. Malaria Plasmodium spp.
Chrysops Chrysops spp. Loaosis Loa loa
Culex C. annulirostris Encefalitis del Valle de Murray Flavivirus
C. pipiens Encefalitis de Sant Louis Flavivirus
C. tritaeniorhynchus Encefalitis japonesa Flavivirus
Culex spp. Encefalitis equina Oeste Togavirus
Culicoides Culicoides spp. Mansonelosis Mansonella spp.
Glossina Glossina spp. Tripanosomosis africana Trypanosoma brucei spp.
Luztomya Luztomya spp. Leishmaniosis Leishmania spp.
Ochlerotatus 0. aeniorhynchus Encefalitis equina Venezolana Togavirus
Phlebotomus P. perniciosus Encefalitis virus Toscana Bunyavirus
P perniciosus Fiebre pappataci Bunyavirus
Phlebotomus spp. Fiebre del Valle del Rift Bunyavirus
Phlebotomus spp. Leishmaniosis Leishmania spp.
Simulium Simulium spp. Oncocercosis Onchocerca volvulus
Hemiptera (chinches) Triatoma T. infestans Enfermedad de Chagas Trypanosoma cruzi
Rhodnius R. prolixus
Panstrongylus P geniculatus
Siphonaptera (pulgas) Ctenocephalides C. felis /C. catis Tifus murino Rickettsia typhi
Rickettsia felis
Xenopsylla X. cheopis Peste Yersinia pestis

mitir un mismo microorganismo (por ejemplo, rickettsiosis,
encefalitis equina o agentes de las filariosis linfiticas).

No se ha descrito la transmisién de infecciones a través
de miridpodos, mientras que dos helmintosis son vehiculadas
por crusticeos: dracunculosis (causada por Dracunculus medi-
nensis cuyo vector son Cyclops ingeridos en el agua de bebida)
y paragonimosis (causada por Paragonimus spp. cuya forma
infectiva (metacercaria) se encuentra en los cangrejos de

agua dulce.

Artropodos como patogenos primarios

Los artrépodos mencionados pueden ocasionar lesiones por
diferentes mecanismos: traumatismos, reacciones anafilicti-
cas, lesiones téxicas o inmunoldgicas locales o sistémicas, e
invasion tisular. En este apartado consideraremos los princi-
pales sindromes, remitiendo al lector a la actualizacién sobre
el manejo general y extrahospitalario del paciente con para-
sitosis que se incluye en esta unidad temdtica para el estudio
de las pediculosis y la escabiosis®’.
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Lesiones traumaticas

El ejemplo mis caracteristico son las ocasionadas por crusti-
ceos (cangrejos, bogavantes o langostas) durante su manipu-
lacién.

Reacciones anafilacticas

La anafilaxia es una reaccién alérgica sistémica y aguda que
aparece como consecuencia de la liberacién de mediadores
quimicos como resultado de una reaccién inmunolégica, ti-
picamente mediada por IgE. Los principales artrépodos im-
plicados en la aparicion de una reaccién de hipersensibilidad
sistémica (anafilaxia) son las abejas y las avispas'»>. Aunque
el potencial anafilictico de ambos himendpteros es similar,
las avispas son mds peligrosas por atacar de forma repetida.
La incidencia de anafilaxia por abejas o avispas es de un
0,8%, siendo responsable de 30-40 muertes al afio en EE. UU.
Las manifestaciones clinicas son rapidas (segundos a minu-
tos) y afectan a todos los Grganos y sistemas: piel (palidez,



TABLA3
Infecciones vehiculadas por aracnidos

ARTROPODOS Y ENFERMEDADES

Subphylum (clase) Orden Género vector Enfermedad transmitida Organismo vehiculado
Chelicerata Prostigmata Trombiculidae Tifus de los matorrales Orientia tsutsugamushi
(Arachnida) Amblyomma Rickettsiosis Rickettsia spp.

Ehrlichiosis Ehrlichia chaffeensis
Boophilus Ehrlichiosis Ehrlichia spp.
Dermacentor Rickettsiosis Rickettsia spp.

Ehrlichiosis Ehrlichia spp.

Fiebre por garrapatas del Colorado Coltivirus

Fiebre hemorragica de Omsk Flavivirus

Tularemia Francisella tularensis
Haemaphysalis Rickettsiosis Rickettsia spp.

Encefalitis rusa primavera-verano Flavivirus

Encefalitis centroeuropea Flavivirus

Enfermedad de Kyasanur Flavivirus

Ixodida Hyalomma Fiebre hemorragica Congo-Crimea Bunyavirus

Rickettsiosis Rickettsia spp.
Ixodes Enfermedad de Lyme Borrellia burgdorferi

Encefalitis por garrapatas Flavivirus

Encefalis de Louping Hill Flavivirus

Encefalitis de Powasan Flavivirus

Babesiosis Babesia spp.

Ehrlichiosis Ehrlichia spp.

Anaplasmosis Anaplasma spp.

Rickettsiosis Rickettsia spp.

Tularemia Francisella tularensis
Riphicephalus Rickettsiosis Rickettsia spp.
Ornithodoros Fiebre recurrente endémica Borrellia spp.

sudacion excesiva, edema localizado o generalizado), aparato
respiratorio (edema laringeo con estridor, broncoconstric-
cién, disnea y cianosis), aparato circulatorio (taquipnea e hi-
potensi6n), aparato digestivo (vémitos y diarreas) y sistema
nervioso (desorientacion, parestesias y pérdida de concien-
cia). La reaccién anafilictica requiere un tratamiento inme-
diato con adrenalina (subcutdnea, intramuscular o intraveno-
sa) y soporte hemodinimico (oxigeno, expansores de
volumen, etc.).

Aunque las garrapatas no se incluyen por lo comin entre
los artr6podos que causan alergia, existen casos de anafilaxia
por Argas (garrapatas blandas) e Ixodes.

Lesiones toxicas o inmunoldgicas locales
o sistémicas

La picadura, mordedura o contacto con los diferentes tipos
de artrépodos se asocia a diferentes lesiones locales (cuti-
neas) y, en ocasiones, sistémicas. De forma genérica se distin-
guen tres tipos de artropodos: los que muerden (biting), como
mosquitos, pulgas, garrapatas o arafias; los que pican (stin-
ging), como abejas, avispas y hormigas y los que irritan por
contacto, como orugas o escarabajos. Un aspecto de especial
interés es la razén por la que los diversos artrépodos pican o
muerden al ser humano. En este sentido, influyen tres tipos
de aspectos'!*: hibitat (tiempo, clima, humedad), los siste-
mas sensoriales del artrépodo (6rganos de Haller en las ga-

rrapatas) y diversas caracteristicas del hospedador (emisién
de CO,, cuerpos ceténicos, dcido lictico, temperatura). En
los apartados posteriores sefialaremos las caracteristicas dife-
renciales de las lesiones producidas por los principales gru-
pos de artr6podos.

Lesiones directas por insectos

Los insectos del érden Anoplura (piojos)'*'7 ocasionan ini-
cialmente prurito sin manifestaciones cutineas objetivas. En
fases mds avanzadas aparecen, ademds de las lesiones secun-
darias al rascado en todos ellos, liendres en el caso de Pedicu-
lus humanus var capitis y manchas certileas en la parasitacién
por P. humanus var humanus 'y Phthirus pubis.

Algunos coledpteros, como los escarabajos de las familias
Staphylinidae y Meloidae producen una sustancia irritante
(cantaridina) que liberan cuando tienen sensacién de peli-
gro'®. Cuando el ser humano toca, manipula o aplasta estos
insectos se libera la cantaridina que penetra en la piel produ-
ciendo, al cabo de unas horas, vesiculas o ampollas de tamafio
variable.

La mayor parte de los dipteros (Aedes, Anopheles, Culex,
Culicoides) dan lugar a lesiones unicas en dreas expuestas, ini-
cialmente habonosas y al cabo de horas papulosas, en torno
a un punto central. Dependiendo de la especie responsable,
las picaduras tienen lugar a determinadas horas del dia, en el
interior o exterior de las viviendas y las lesiones se asocian a
dolor y/o prurito. Algunos dipteros presentan caracteristicas
peculiares. Asi los fleb6tomos pican por la noche y las lesio-
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nes que son dolorosas se localizan en regiones distales (co-
dos, muiiecas, rodillas, tobillos). Los similidos pican durante
el dia y se localizan en las extremidades inferiores (Africa) y
en el tronco (Sudamérica); las lesiones son dolorosas y pru-
riginosas, rezumando sangre. Finalmente, las moscas del gé-
nero Glossina pican durante el dia y ademds de las lesiones en
las extremidades se asocian a adenopatias.

Las lesiones por hemipteros (chinches) se caracterizan por
dolor y exudacién, ocasionando lesiones agrupadas en raci-
mos'. Los chinches muerden por la noche, tanto Cimex lec-
tularius como los triatémidos asociados a la enfermedad de
Chagas. Curiosamente las lesiones locales producidas por los
chinches mejoran por la aplicacién de calor.

Las lesiones por himendpteros (abejas y avispas) se carac-
terizan por una zona central blanca rodeada por un halo eri-
tematoso. En las picaduras de abejas el aguijon queda inclui-
do en la herida, a diferencia de las producidas por avispas®.
Las hormigas del género Solenopsis (S. invicta y S. richteri)
(fire ants), originales de Sudamérica y diseminadas a otras
dreas geogrificas, pican e inyectan un alcaloide necrotizante
que sirve para inmovilizar o matar a sus presas’!. Las lesiones
caracteristicas son multiples y se definen inicialmente por
unas mdculas con dos pequefios puntos hemorrégicos, apare-
ciendo en 24 horas una ampolla estéril. En pocas horas, el
contenido de la ampolla se vuelve turbio formando una pus-
tula umbilicada sobre una base edematosa y eritematosa. Ca-
racteristicamente esta pustula persiste varios dias hasta que
se rompe y forma una costra.

Dentro de los lepiddpteros, las principales lesiones en seres
humanos se producen por orugas (caterpillar) como la oruga
en silla de montar (Acharia stimulea) o la procesionaria del
pino (Thaumetopoea pityocampa)**>. Estas lesiones se deben a
la inoculacién de venenos a través de los pelos, responsables
de la afectacién cutdnea (de tipo urticariforme) y de otras
lesiones menos frecuentes pero mds graves como querato-
conjuntivitis, osteocondritis, insuficiencia renal y hemorragia
cerebral. Ocasionalmente los pelos de estos insectos son di-
seminados por el aire y se concentran en el interior de los
edificios, por lo que no existe un antecedente de contacto
directo con el insecto.

Finalmente, las lesiones locales relacionadas con el contac-
to con pulgas (Siphonaptera spp.) adoptan dos patrones™*:
pipulas pruriginosas aisladas habitualmente agrupadas de tres
en tres o una forma difusa denominada urticaria papular.

Lesiones directas por acaros

La afectacién producida por dcaros acariformes son de varios
tipos: sarna, reacciones de hipersensibilidad (asma, rinitis o
dermatitis desencadenadas por varias especies de los géneros
Dermatophagoides, Acarus, Blomia, Tyrophagus) y colonizacién
de foliculos pilosos y glindulas sebiceas por Demodex follicu-
lorum con significado patolégico incierto.

La ectoparasitosis por garrapatas (dcaros parasitiformes)
presenta algunos datos caracteristicos®®. Suele existir un an-
tecedente, a veces dificil de obtener, de exposicion recreativa
(camping, paseos, contacto con animales), ocupacional o via-
jes a dreas rurales. Hay un claro predominio estacional, vera-

prefieren localizaciones concretas (Dermacentor variabilis se
fija principalmente en la cabeza y el cuello, mientras que Amz-
blyomma americanum lo hace en las extremidades inferiores).
Aunque la mordedura de garrapatas puede ser dolorosa, lo
habitual es que sean asintomdticas, debido a la presencia en
su saliva de anestésicos, anticoagulantes y antihistaminicos.
Las garrapatas dan lugar a dermatosis agudas o crénicas por
varios mecanismos: trauma fisico, secreciones salivares, toxi-
nas, productos de excreciéon o persistencia de fragmentos
corporales. Entre las lesiones agudas debe destacarse la pre-
sencia de la garrapata fijada a la piel (con un volumen muy
variable) o la reaccion local a la misma, siendo la forma més
caracteristica la mancha negra (tache noire) que corresponde
a una necrosis local rodeada de un halo eritematoso (fig. 2 A).
Las formas crénicas incluyen cuatro tipos de lesiones: granu-
lomas, alopecia, liquenificacién e infeccién secundaria.

Lesiones directas por arafias

Aunque existen miles de especies de arafias, solamente un
escaso nimero de géneros y especies ocasionan enfermedad en
los seres humanos?’*. Existen tres motivos que justifican
este hecho: a) muchas especies poseen veneno con escaso
efecto en los seres humanos; b) escasas especies poseen que-
liceros capaces de penetrar en la piel humana y c) la mayor
parte de las arafias muerden a los humanos exclusivamente
en circunstancias extremas, por ejemplo, las tardntulas oca-
sionan lesiones al lanzar pelos urticantes cuando son amena-
zadas o aplastadas, pero no inoculan veneno. En la tabla 4 se
indican los principales géneros, especies, distribucion geo-
grafica y hdbitat de las principales arafias responsables de
enfermedad en los seres humanos.

Las lesiones producidas por la mordedura de araiias adop-
tan tres patrones principales: a) lesiones cutineas inespecificas
(papulas, pustulas o habones), inicas y con ocasional presencia
de datos de la mordedura, es excepcional que afecten a mds de
una persona en la misma localizacién; b) necrosis local, carac-
teristica aunque infrecuente en las lesiones por Loxosceles spp.
y ¢) manifestaciones sistémicas con escasas lesiones locales. La

D

Cordilobya antropophaga

Fig. 2. Artropodos y enfermedad. A. Mancha negra (mordedura de garrapata). B.
Miasis furunculoide (Dermatobia hominis). C. Larvas responsables de miasis
primarias. D. Tunguiasis (Tunga penetrans).

no, cuando las garrapatas son mds activas. Las garrapatas se
fijan a cualquier regién corporal, aunque ciertas especies
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TABLA 4

Principales enfermedades producidas por araias

ARTROPODOS Y ENFERMEDADES

Nombre comiin (género) Distribucion Especies Habitat Clinica
Viuda negra Cosmopolita L. mactans (EE. UU.) Zonas peridomésticas (jardines, garajes, Sistémica
(Latrodectus) L. hesperus (EE. UU.) cobertizos)

L. hasselti (Pacifico)

L. curacuviensis (Sudamérica)

L. tredecimguttatus (Mediterraneo)
Falsa viuda negra Cosmopolita S. paykulliana, S. grossa Sistémica
(Steatoda)
Reclusa marrén Cosmopolita (interior de edificios) L. rufescens Aticos, sétanos, armarios Necrosis local
(Loxoceles)

Norte y Sudamérica (exterior)

L. reclusa (Norteamérica)
L. laeta (Sudamérica)
L. Intermedia (Sudamérica)

Bajo las piedras o cortezas de los arboles. No
en vegetacion

Armadeira (Phoneutria) Sudamérica P nigriventer Durante la noche en vegetacion entrando en Sistémica
o el interior de edificios durante el dia
P. keyserlingi
P fera
Arafia tanel (Atrax, Australia Atrax robustus Areas hiimedas como s6tanos Sistémica

Hadronyce)

lesién producida por arafias del género Latrodectus se debe a la
toxina alfalatroxina que produce la liberacién masiva de acetil-
colina, noradrenalina, dopamina y glutamato. Clinicamente,
tras la mordedura (dolorosa) en el plazo de minutos a horas se
desarrolla un cuadro caracterizado por dolor generalizado (so-
bre todo en las extremidades inferiores), sudacién, espasmos
musculares, contraccion de la musculatura facial (simulando
un tétanos), hipertermia, hipertension, salivacién excesiva y
temblor. El cuadro de la mordedura por falsas viudas negras es
similar al latrodectismo, aunque la intensidad de las manifes-
taciones clinicas es menor. La mordedura de arafias del género
Phoneutria ocasiona en un breve plazo de tiempo un cuadro
sistémico de taquicardia, hipertension, sudacién profusa, hipo-
termia, salivacién excesiva, vértigo, alteraciones visuales y
priapismo. Finalmente, la intoxicacién por arafias tinel (espe-
cialmente Atrax spp.) remeda una intoxicacién aguda por or-
ganofosforados.

El diagnéstico de una mordedura de arafia se basa en la
historia y presencia de datos clinicos sugerentes, aunque el
diagnéstico definitivo sélo puede considerarse si se ha obser-
vado directamente que la arafia ocasiona la mordedura y/o se
recupera la arafia y se identifica por un entomélogo. En au-
sencia de estos criterios deben considerarse otras posibilida-
des como infeccién o vasculitis. No existen pruebas de labo-
ratorio especificas para el diagnéstico.

El tratamiento se basa en el manejo local de la mordedu-
ra, el uso de medidas de soporte hemodindmico y el empleo
de antivenenos (disponibles para todos los géneros mencio-
nados excepto Loxosceles).

Lesiones directas por escorpiones
La mordedura de escorpiones es un problema importante de
salud publica en dreas en vias de desarrollo®. Por cada per-
sona que fallece por una mordedura de serpiente, diez lo ha-
cen por mordedura de escorpiones.

Sin embargo, no todos los escorpiones son peligrosos
para los seres humanos; de hecho, de las 1.500 especies sélo
50 son capaces de ocasionar lesiones. Todos ellos pertenecen

a la familia Buthidae y en concreto a varios géneros, con una
distribucién geogrifica concreta: Buthus (Mediterrineo),
Parabuthus (Africa), Mesobuthus (Asia), Tityus (Centro y Suda-
mérica) y Centruroides (Mesoamérica). Los escorpiones no
son agresivos para el ser humano; de hecho, no persiguen a
sus presas, sino que las esperan para matarlas durante la no-
che, ocultindose durante el dia en grietas, cuevas y calzado
para evitar la luz. Por ello, la lesién tiene lugar cuando se
ponen en contacto accidental con los escorpiones, lo que ex-
plica que la mayor parte de las mordeduras tengan lugar en
las manos y los pies.

Las manifestaciones de las mordeduras por escorpiones
dependen de factores dependientes del agresor (especie,
edad, tamafio, estado nutricional, nimero y profundidad de
las mordeduras) y de la victima (lugar de la picadura, siendo
mds graves las proximas a la cabeza o al torso, edad, estado
de salud y peso).

Los venenos inoculados por los escorpiones son muy
complejos, aunque la toxina mds potente es la neurotoxina
que actda principalmente sobre los canales i6nicos voltaje-
dependientes. La consecuencia de estas toxinas lleva a la ac-
tivacién del sistema nervioso vegetativo (con manifestaciones
cardiovasculares), del sistema nervioso somatico (con incre-
mento de la actividad neuromuscular) y la accién de la sero-
tonina (que es responsable del dolor). Las manifestaciones
clinicas son multiples: arritmias (hiper o hipoactivas), hiper o
hipotensién, hipertermia, aumento de salivacién, lagrimeo,
incontinencia urinaria y fecal, visién borrosa, fasciculaciones
linguales, movimientos anormales y crisis.

El diagnéstico de la toxicidad por venenos de escorpio-
nes es clinico.

Las bases del tratamiento son: observacién, monitoriza-
cién cardiaca, con empleo eventual de antiarritmicos, trata-
miento de soporte con liquidos y electrolitos, empleo cuida-
doso de hipotensores (vasodilatadores, antagonistas
adrenérgicos y calcioantagonistas) en la fase hipertensiva e
inétropos en fase hipotensiva y uso de antidotos, aunque los
resultados no son concluyentes.
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Lesiones directas por miriapodos

Existe escasa informacién cientifica sobre las lesiones produ-
cidas por quilépodos. En la serie mds amplia publicada, un
caso curs6 con una reaccién de contacto, tres casos de inges-
tioén accidental sin manifestaciones clinicas y 44 mordedu-
ras®. Los especimenes identificados en los casos de mordeduras
correspondian principalmente a tres géneros: Scolopendra (el
mds frecuente), Cormocephalus y Ethmostigmus. Aproximada-
mente el 50% de las mordeduras tuvieron lugar en el interior
de las viviendas y un tanto por ciento similar durante la no-
che. Las manifestaciones clinicas fueron siempre locales (eri-
tema, edema, picor), principalmente en las manos y en los
pies. El tratamiento incluye analgesia y aplicacién de com-
presas frias (en algunos casos la respuesta local es mejor con
compresas de agua caliente).

Las lesiones relacionadas con los milpiés (Diplopoda) se
deben a la eliminacion de secreciones irritantes que pueden
ser proyectadas a varios centimetros de distancia®!. Si estas
secreciones entran en contacto con la piel aparece prurito,
vesiculas y alopecia. Mis peligroso es el contacto con estruc-
turas oculares que pueden dar lugar a conjuntivitis, querati-
tis, y tlceras corneales.

Invasion tisular

Las dos principales enfermedades producidas por la invasién
tisular por artrépodos son las miasis y la tunguiasis.

Miasis

Las miasis son ectoparasitosis invasivas ocasionadas por larvas
de dipteros no hematéfagos capaces de sobrevivir o desarro-
llarse en tejidos humanos vivos y cavidades corporales’?.

Las miasis se clasifican atendiendo a dos criterios: la lo-
calizacién (cutdneas, subcutineas y cavitarias) y las caracte-
risticas bioldgicas de las especies causales (obligatorias o pri-
marias, facultativas y accidentales).

Las miasis accidentales las producen moscas que realizan
la puesta de huevos sobre alimentos o directamente sobre el
ser vivo. La ingestién de los alimentos contaminados con
huevos o larvas posibilita el que llegue al tubo digestivo y se
eliminen por las heces. En este grupo se incluyen Eristalis
tenax o Musca domestica.

Las miasis facultativas suelen ser producidas por moscas
que realizan la puesta de huevos o larvas en materia orgdnica
en descomposicion (caddveres, heridas o tejido necrético).
Esto suele ocurrir cuando las moscas, atraidas por el olor de
heridas infectadas o cavidades corporales, realizan su puesta
en el hospedador humano. Pertenecen a las familias Sar-
cophagidae (mosca de la carne) y Calliphoridae (mosca azul).

Las miasis obligadas son producidas por moscas que ca-
recen de piezas bucales para alimentarse durante el estadio
adulto. Las hembras tienen que depositar los huevos o larvas
en cavidades abiertas, piel o pelo de un hospedador adecua-
do. En el hospedador animal idéneo contindan su desarrollo
y cumplen su ciclo vital. Cuando infectan a seres humanos no
suelen completar su desarrollo y en ocasiones alcanzan loca-
lizaciones atipicas. Las miasis obligadas se clasifican en dos
grupos: las miasis migratorias, producidas por larvas de los
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géneros Guasterophilus e Hypoderma y las miasis furunculoides
ocasionadas por larvas de Dermatobia hominis, Cordylobia an-
thropophaga, Cochliomyia hominivorax y Oestrus ovis. Las miasis
migratorias estin producidas por moscas del ganado y se di-
ferencian de la larva cutdnea migrans por tres caracteristi-
cas: a) la emigracion es mds localizada y mds lenta; b) las
larvas son mds grandes y habitualmente pueden visualizarse
y ¢) pueden sobrevivir meses en la piel. Las principales miasis
forunculoides estin producidas por Dermatobia hominis y
Cordylobia anthropophaga.

La miasis furunculoide por Dermatobia hominis (botfly) es
endémica en Centro y Sudamérica. Las moscas viven en
dreas humedas y depositan sus huevos en el abdomen de
mosquitos y otros insectos hematéfagos. Cuando los insectos
pican al hospedador (incluido el ser humano) los huevos
eclosionan y las larvas penetran en la piel. En un plazo de
4-14 semanas se desarrolla una lesién furunculoide, con sen-
sacién de movimiento, centrada por un orificio por donde la
larva respira y elimina heces serosanguinolentas (fig. 2 B). El
tratamiento puede ser conservador o quirdrgico. En casos
poco evolucionados, el tratamiento es conservador ocluyen-
do el orificio de ventilacién para lograr la muerte de la larva
y posteriormente eliminarla por presién manual. En casos de
lesiones muy voluminosas (en pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]) el uso tépico
de ivermectina logra la muerte de la larva y favorece su libe-
racién. En casos evolucionados debe retirarse por métodos
quirdrgicos.

La miasis furunculoide por Cordylobia antropophaga (tum-
bu fly, tutsi fly o mango fly) es la forma mas habitual en Africa.
Las moscas gravidas depositan sus huevos en la ropa himeda
situada en el exterior de las viviendas. Cuando las personas se
ponen esta ropa los huevos eclosionan y las larvas penetran
en la piel. Ademds del origen geogrifico, las lesiones por
Cordylobia spp. se diferencian de las relacionadas con Derma-
tobia spp. por varios hechos: son frecuentemente multiples, el
periodo de incubaci6n es menor (7-10 dias), el tamafio de las
larvas es menor (fig. 2 C) y las lesiones afectan a dreas cubier-
tas por la ropa. Debido al menor tamaiio y profundidad de
las lesiones, habitualmente es posible la eliminacién de las
larvas por métodos conservadores.

Cochliomyia hominivorax, una mosca con distribucion ca-
racteristica en América, afecta principalmente a las heridas,
donde las hembras ponen hasta 300 huevos en pocos minu-
tos que se desarrollan en larvas en 1 a 3 semanas. Aunque
muchas de las larvas se descomponen en el tejido o caen al
suelo, algunas son capaces de penetrar en el tejido sano.

Oestrus ovis es una mosca de distribucién cosmopolita
que produce tipicamente miasis en la conjuntiva y el drea
faringolaringea®.

Tunguiasis

La tunguiasis es una ectoparasitosis causada por la penetra-
cion de la hembra de la pulga Tunga penetrans, en la epider-
mis***. Inicialmente, esta infestacion estaba restringida a
Latinoamérica y el Caribe, aunque fue exportada desde Bra-
sil a Angola, extendiéndose en el Africa subsahariana. Aunque
se han descrito casos en el subcontinente indio, no se ha dis-
tribuido en esa zona.



Esta pulga infesta a aves de corral, perros, gatos, ratas,
cerdos y ocasionalmente al hombre. Su hébitat estd consti-
tuido por suelo seco y arenoso. En el ciclo biolégico de Tun-
ga penetrans los huevos son depositados en el suelo, llegando
a eclosionar en cuatro dias. Tras dos semanas, la larva forma
un capullo, donde la ninfa sufre una metamorfosis durante
dos semanas hasta que se rompe y se libera la pulga adulta.
La copulacién supone la muerte de la pulga macho y la hem-
bra gravida sobrevive para penetrar en la piel del hospedador.
Una vez dentro, labra un surco hasta que su cabeza queda en
la dermis, en contacto con los vasos del hospedador, donde
se alimenta de su sangre y aumenta de tamafio hasta alcanzar
los 10 mm, a expensas de un abdomen lleno de huevos. Du-
rante siete a diez dfas, la hembra expulsa 150-200 huevos
diarios a través de su orificio abdominal caudal, muriendo
después y completindose asi el ciclo.

Teniendo en cuenta el ciclo bioldgico, es ficil entender
que en el ser humano las lesiones se localicen preferente-
mente en los pies, sobre todo en los espacios interdigitales y
las regiones sub y periungueales, aunque se han descrito en
todas las partes del cuerpo (fig. 2 D). En la mayoria de los
casos la lesi6n es tinica y tiene un curso autolimitado, siendo
las complicaciones (infecciones de la piel y de los tejidos
blandos o tétanos) raras en nuestro medio. El diagnéstico se
basa en la historia clinica del paciente, incluyendo el antece-
dente de viajes a zonas endémicas, las pricticas de riesgo, la
morfologifa y localizacién de las lesiones, asi como el estudio
microscopico.

El tratamiento de eleccién es la escisién quirdrgica y el
curetaje de la cavidad, ademids de la profilaxis antitetdnica y
de la infecci6n secundaria. La prevenci6n para los viajeros es
muy sencilla y consiste en utilizar calzado cerrado y evitar
sentarse en los parajes en que habita esta pulga, si bien mu-
chos viajeros incumplen estas medidas.

Prevencion de las enfermedades
relacionadas con artropodos

Las medidas ttiles en la prevencién de las enfermedades re-
lacionadas con artrépodos son de tres tipos: las destinadas a
disminuir el nimero de artrépodos, las que evitan el contac-
to entre artrépodos y seres humanos y las que disminuyen o
evitan las consecuencias de la interaccién entre artrépodos y
seres humanos.

Medidas para disminuir el nimero
de artrépodos

Este tipo de medidas deben aplicarse tanto de forma colecti-
va como individual. Asi, desde un punto de vista colectivo, las
autoridades sanitarias deben promover y mantener las condi-
ciones higiénicas y sanitarias que disminuyan de forma glo-
bal la presencia de artrépodos: saneamiento de dreas panta-
nosas, control de explotaciones ganaderas, adecuados sistemas
de retirada de basuras y residuos biol6gicos, tapado de grie-
tas y encalado de las paredes (especificamente en el control
de chinches) y control de ectoparisitos de animales domésti-

ARTROPODOS Y ENFERMEDADES

cos y mascotas. Desde un punto de vista individual, se han
empleado diversos métodos para disminuir el nimero de ar-
tropodos, particularmente insectos y especialmente anofeli-
nos*®. En la revision sistemdtica mencionada, el uso de insec-
ticidas en aerosol, ultrasonidos o eléctricos no es eficaz en la
disminucién de la malaria. Por el contrario, el empleo de
ventiladores, aire acondicionado, espirales con piretroides o
humos derivados de la madera de diferentes tipos de drbol
disminuyen de forma significativa el ndmero de mosquitos y,
en algunos casos, especificamente de los anofelinos.

Medidas para disminuir el contacto
entre artropodos y seres humanos

Existen multiples medidas eficaces para disminuir el contac-
to entre los artrépodos y los seres humanos. Uso de ropa de
manga larga y pantalones largos para evitar la picadura en
zonas de la piel expuesta; planchado de la ropa secada en el
exterior antes de su empleo (prevencién de miasis por Cordy-
lobia spp.); revisar cuidadosamente el calzado antes de intro-
ducir los pies (prevencién de picaduras por escorpiones);
evitar el uso de perfumes o colonias (atraen principalmente a
los himendpteros); uso de ropa de colores claros (con excep-
cién de dreas endémicas de tripanosomosis en las que Glossi-
na spp. es atraida por estos colores); mantener protegida la
comida en el exterior de los edificios y cerrados los contene-
dores de basura para evitar la proliferacion de insectos; evitar
la exposicién sin proteccion en las horas mds activas de diver-
sos artropodos (amanecer y atardecer en Anopheles spp.); evi-
tar el contacto sin guantes con dreas donde es posible la pre-
sencia de artrépodos patdgenos (acumulacion de piedras,
cortezas de arboles, nidos, colmenas o charcos) y empleo de
mosquiteras impregnadas con insecticidas residuales que son
utiles para prevenir el contacto con los artrépodos que pican
por la noche y en el interior de las viviendas (mosquitos,
chinches, pulgas). Los insecticidas que se utilizan son de la
familia de los piretroides, y los mds empleados son permetri-
na (en dosis de 500 mg/m?) y deltametrina (en dosis de 25
mg/m?) que mantienen la eficacia durante 6-8 meses. La im-
pregnacién se puede hacer sumergiendo la mosquitera en
una soluci6én de insecticida y dejindola secar o comprando
mosquiteros preimpregnados con insecticidas. También se
deben usar de forma adecuada los repelentes para la piel y
para la ropa’’?*%. Los dos principales repelentes para la piel
son la dietiltoluamida (N, N, dietil-3-metilbenzamida o
DEET) y la picaridina. Otros repelentes naturales como ci-
tronella, eucaliptus, etc., no son eficaces en la proteccién
frente a la mordedura de artr6podos. La DEET es una sus-
tancia que debe aplicarse en las zonas expuestas en una con-
centracion del 30-35% (concentraciones superiores aumen-
tan la toxicidad sin aumentar la eficacia). Aunque es un
firmaco muy eficaz estd contraindicada en niflos menores de
12 afios (por el riesgo de encefalopatia) y en presencia de
hipersensibilidad. Hay que tener en cuenta que disminuye en
un 33% la eficacia de los fotoprotectores. El empleo de este
repelente, aplicado inmediatamente después de la exposicion,
disminuye la infeccién por Schistosoma spp. La duracion del
efecto es de 3-4 horas, aunque existen formulaciones que
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prolongan la proteccién. La picaridina en concentraciones
del 10-20% es tan eficaz como el DEET, su proteccion pue-
de extenderse hasta 8 horas y puede aplicarse en nifios. Por
otro lado, el mejor repelente para aplicar en la ropa es la
permetrina al 0,5%, que potencia al DEET. Esta medida es
eficaz frente a mosquitos, garrapatas y pulgas, persistiendo su
eficacia después de varios lavados. Su aplicacién puede ha-
cerse por inmersién o por pulverizacién (dejando secar 2-4
horas) y no altera la ropa ni ocasiona mal olor.

Medidas que limitan las consecuencias
de la interaccién artropodos/humanos

Los tres tipos de medidas que limitan o evitan las consecuen-
cias de la interacci6n de los artrépodos y los humanos son: la
desensibilizacién y empleo de un kit de emergencia en per-
sonas con hipersensibilidad a las picaduras de himendpteros,
el empleo de quimioprofilaxis antimaldrica en los viajeros® y
la vacunacién frente a infecciones transmitidas por artrépo-
dos. Las tres entidades transmitidas por artrépodos frente a
las que se dispone de vacuna son la fiebre amarilla, la encefa-
litis japonesa y la encefalitis por garrapatas. El estudio de
estas vacunas excede a los objetivos de esta revision.
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Introduccion

El esquema elegido en la redaccién de esta actualizacion
consiste en la elaboracién de una serie de preguntas frecuen-
tes en Atencién Primaria con sus respuestas sustentadas en la
bibliografia cientifica.

{Qué es una parasitosis?

Aunque el término “parasitosis” es mds amplio, en el contexto
de la prictica médica hace referencia a la infeccion por orga-
nismos que viven temporal o permanentemente en el ser hu-
mano, manteniendo una relacién que proporciona a los mis-
mos beneficios para su supervivencia, ocasionando en el
huésped una enfermedad parasitaria o cursando de forma asin-
tomdtica. Cldsicamente se incluyen en este grupo los protozo-
os, organismos eucariotas unicelulares microscépicos; los hel
mintos, organismos multicelulares macroscépicos y los
ectoparisitos, término que desde un punto de vista prictico
incluye a los artrépodos que interaccionan con el hospedador
a través de la infestacion de la piel o las mucosas.

En esta actualizacién incluiremos los aspectos etiopato-
génicos, epidemioldgicos, diagndsticos y terapéuticos mds

PUNTOS CLAVE

Atencion Primaria de salud y enfermedades
parasitarias. La Atencion Primaria desempefia un
papel importante en la deteccion precoz y control
de las infecciones parasitarias.

Situacion en Espaiia. En Espafa los parasitos
mas frecuentes son Giardia duodenalisy
Enterobius vermicularis. Ambos son parasitos
cosmopolitas, pudiendo infectar a personas que
no han viajado.

Estudio de parasitos en heces. El estudio
coproparasitario (por triplicado) es uno de los
métodos méas importantes en el diagnostico de
las parasitosis.

Eosinofilia sanguinea. La eosinofilia debe evocar
la presencia de helmintosis, particularmente en
inmigrantes y viajeros.

Tratamiento de la giardiosis. Los farmacos de
eleccion para el tratamiento de la giardiosis son
los nitroimidazoles. En el fracaso terapéutico se
debe suprimir la leche de la dieta, descartar la
inmunodepresion y hacer uso de un régimen
terapéutico de segunda linea.

Enterobiosis. El método diagnéstico de eleccion
para la enterobiosis es el test de Graham. El
tratamiento se basa en el uso de benzimidazoles.

Tricomonosis. Los métodos diagndsticos més
eficientes para la tricomonosis son el estudio
microbioldgico directo y el test de deteccion del
antigeno de T. vaginalis. El tratamiento de
eleccion de esta infeccion son los
nitroimidazoles.

Ectoparasitosis. Las ectoparasitosis mas
importantes son la escabiosis y las pediculosis,
siendo el farmaco de eleccion la permetrina.

Amebiosis. La deteccion de amebas apatdgenas
no requiere tratamiento farmacoldgico y la
infeccion por Blastocystis hominis solo en casos
particulares.

Parasitofobia. No es infrecuente la presencia de
dos situaciones relacionadas con las parasitosis:
la parasitofobia y las falsas parasitosis
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relevantes en relacion con el manejo extra-hospitalario de las
infecciones parasitarias mds prevalentes en nuestro pafs, ha-
ciendo especial hincapié en aquellas especies y situaciones
cuyo tratamiento estd mds proximo de la Atencién Primaria

de salud.

iSon las parasitosis un problema en
Espana? ;Son todas las parasitosis
importadas? ;Cuales son las principales
parasitosis autoctonas en nuestro pais?'-3

Las enfermedades parasitarias constituyen un importante
problema de salud publica, siendo consideradas por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) como una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad a nivel mundial que afec-
ta, principalmente, a los paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo con condiciones higiénico-sanitarias deficientes.
En Espaiia, al igual que en el resto de los paises industriali-
zados, su impacto es menor, si bien su prevalencia ha ido en
aumento en los ltimos 10 aflos atendiendo a diversos facto-
res sociales relacionados con los movimientos migratorios de
la dltima década hacia nuestro pais y los viajes realizados ha-
cia dreas tropicales o subtropicales.

Debemos prestar especial atencién en nuestro medio a
aquellos factores individuales o comunitarios que pueden fa-
cilitar la infeccién por pardsitos como lo son la edad infantil,
probablemente relacionada con el desarrollo de su sistema
inmunoldgico y las actividades vinculadas con el entorno, as
como Vvivir en zonas econémicamente deprimidas con condi-
ciones higiénicas deficientes. Por otro lado, es también im-
portante tener en cuenta la afectacién de personas esplenec-
tomizadas o inmunodeprimidas por asociacién con diferentes
parasitosis, que son inocuas o de escaso impacto para la salud
de los sujetos inmunocompetentes.

No todas las parasitosis en Espafia son importadas des-
de otros paises. Debemos diferenciar aquellas infecciones
parasitarias, la mayoria cosmopolitas, que son autdctonas
en nuestro pais (pueden afectar a personas que no han via-
jado fuera del pais) de otras, menos frecuentes, importadas
desde dreas geogrificas de alta endemicidad en relacién con
viajes internacionales (por trabajo, ocio, estudios o coope-
racién) e inmigracion. Estas dltimas habitualmente no
constituyen un problema de salud piblica en nuestro pais,
ya que precisan para su contagio la presencia de vectores
artrépodos especificos o condiciones de higiene ambiental
no presentes en nuestro medio. Una excepcidn a esta regla
es la infeccion por Tripanosoma cruzi, ya que en dreas no
endémicas puede transmitirse a través de transfusiones san-
guineas, trasplantes o accidentes de laboratorio o por via
maternofetal.

En la tabla 1 se muestra una clasificacion de las parasito-
sis mds frecuentes en Espaiia, incluyendo aspectos taxonémi-
cos bisicos y caracteristicas epidemiolégicas importantes
para el manejo de las mismas en el dmbito de la Atencién
Primaria de salud. Se han excluido aquellas especies cuya in-
cidencia es anecddtica o con escaso impacto sanitario en
nuestro medio.
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{Cual es el papel de la Atencion Primaria
en las enfermedades parasitarias?

La Atencién Primaria de Salud tiene un papel fundamen-
tal en el control de las enfermedades parasitarias en nues-
tro pais por varias razones: a) abarca de una manera glo-
bal, directa y accesible gran parte de los factores
comunitarios que pudiesen verse implicados en la trans-
mision de las mismas; b) constituye frecuentemente la via
de entrada al Sistema Nacional de Salud para las personas
que solicitan consejo preventivo ante la planificacién de
un viaje internacional y para los inmigrantes y c) ejerce su
funcién en dreas o distritos delimitados, lo que permite un
conocimiento de la estructura poblacional, nivel socioeco-
némico, costumbres, etc., aspectos menos proximos a la
atenci6n hospitalaria de segundo o tercer nivel. Por ello,
los médicos que ejercen su profesion en este dmbito pre-
cisan conocimientos y herramientas que les faciliten el
manejo y prevencién de las parasitosis.

El planteamiento extra-hospitalario de estas enfermeda-
des se basa en cuatro pilares fundamentales:

1. Detecci6n precoz de las infecciones parasitarias, ha-
ciendo uso de esquemas diagndsticos adecuados.

2. Participaci6n activa en los sistemas de vigilancia epide-
miolégica a través de la declaracién de casos o brotes epi-
demiolégicos y cooperacién con el resto de los servicios co-
munitarios implicados en el control de los mismos.

3. Manejo del los procedimientos diagnésticos bdsicos y
de las medidas terapéuticas adecuadas para el seguimiento de
aquellas parasitosis que no precisan atencién en unidades es-
pecializadas a nivel hospitalario.

4. Conocimiento de los criterios de derivacion hospitala-
ria para el control de las enfermedades parasitarias y facilitar
a los usuarios las vias de acceso a las unidades especializadas
cuando sea necesario.

(Cuando solicitar un estudio
coproparasitario?+'3

El estudio coproparasitario es quizds el método diagndstico
principal para el estudio de las enfermedades parasitarias en
el ambito extrahospitalario. Sin embargo, no todos los pa-
rasitos presentan eliminacion por heces (ver actualizaciones
precedentes). Otros estudios especificos (serolégicos, de
imagen, anatomopatoldgicos, etc.) estin indicados ante la
sospecha de otros parisitos o como complemento de la eva-
luacién inicial, y habitualmente requieren la valoracién de
otro nivel asistencial.

Los principales motivos por los que debemos solici-
tar un estudio coproparasitario son: diarrea prolongada
(duracién superior a 7-10 dias), diarrea en viajeros; dia-
rrea en pacientes con infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) e inmunodeprimidos; dia-
rrea mucosanguinolenta; pacientes con eosinofilia,
especialmente si es importada; dolor abdominal de larga
evoluciény en el estudio inicial de las adopciones inter-
nacionales.
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TABLA1

Clasificacion de los principales parasitos patogenos adaptada a Atencion Primaria de salud. En negrita marcadas las especies autoctonas de Espaiia

Grupo Subgrupo Género Especies Forma de contagio
Protozoos Flagelados Giardia duodenalis Fecal-oral
Trichomonas vaginalis Penetracion transmucosas. ETS
Coccidios Crystosporidium hominis, parvum Fecal-oral
Toxoplasma gondii Ingesta de alimentos contaminados
Transplacentaria
Esporozoarios Plasmodium spp. Picadura de insecto (mosquito Anopheles)
Helmintos Cestodos Echinococcus spp. Ingesta de agua o alimentos contaminados

Trematodos (duelas) Schistosoma spp.

Penetracion trascutanea

Fasciola hepatica Ingesta de verduras contaminadas
Nematodos Enterobius vermicularis Fecal-oral
Trichuris trichura Fecal-oral. Ingesta de agua o alimentos
contaminados
Ancylostoma duodenale Penetracion transcuténeal. Ingesta de agua o
alimentos contaminados
Necator americanus Penetracion transcutanea
Ascaris lumbricoides Ingesta de agua o alimentos contaminados
Strongyloides stercolaris Penetracion transcutdnea
Trichinella spp. Ingesta de carne contaminada cruda-semicruda
Toxocara spp. Ingesta de huevos en fomites contaminados
Anisakis sp. Ingesta de pescado crudo-semicrudo
Onchocerca volvulus Picadura de insectos
Mansonella perstans Picadura de insectos
Loa loa Picadura de insectos
Ectoparasitos Insecta Anoplura (piojos) Pediculus humanus var corporis Contacto directo
humanus var capitis Contacto directo
Phthirus pubis Contacto directo
Diphtera (moscas) Calliphora vomitoria Contacto directo
Chrysomya albiceps Contacto directo
Cordylobia anthropophaga Contacto directo
Dermatobia hominis Contacto directo
Oestrus ovis Contacto directo
Wohlfahrtia spp. Contacto directo
Arachnida Acarina Sarcoptes scabiei Contacto directo

ETS: enfermedades de transmision sexual.

Con frecuencia la eliminacién de parisitos o huevos en
las heces no es constante. Siempre debe primar la sospecha
clinica y, ante un resultado negativo, se debe solicitar nueva-
mente el estudio.

{Como se debe realizar un estudio
coproparasitario?'+"

Es importante seguir las recomendaciones de recogida de las
muestras de forma que podamos superar metodoldgicamen-
te, en la medida de lo posible, la eliminacién errdtica de al-
gunos pardsitos en las heces y asi aumentar la sensibilidad de
los estudios coproparasitarios.

Se deben recoger tres muestras en dias alternos en tres
frascos adecuados (existen varios tipos de recipientes co-
merciales). Aproximadamente se recogerdn 2-4 g de heces
recién emitidas, evitando la contaminacién con orina o
agua, cerrando el frasco y rotulindolo. En el caso de los

recipientes que contienen conservantes puede almacenar-
se hasta su estudio a temperatura ambiente, mientras que
si no existe conservante se almacenard en la nevera. Debe-
mos aportar datos de filiacién y epidemioldgicos que
orienten sobre el diagnédstico (viajes, inmigracion, regién

visitada, etc.).

Los 2-3 dias previos al estudio el paciente seguird una
dieta blanda sin hortalizas, verduras, frutas (sobre todo de
semillas pequefias como fresas y kiwis), grasa y fibra para
facilitar la visualizacion de los parisitos. También existen
algunos firmacos de uso habitual que pueden alterar la
deteccién de pardsitos, por lo que deben suspenderse an-
tes de la realizacion del estudio, como los antidcidos (1
semana), antidiarreicos no absorbibles y antimicrobianos
(2-3 semanas).

Si macroscépicamente observamos formas compatibles
con pardsitos en la region anal o en las heces se recogerdn en
recipientes y se afiadird una pequeiia cantidad de suero fisio-
légico para ser remitidos al laboratorio.
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iDebemos sospechar siempre que una
eosinofilia es debida a una infeccion
parasitaria?°®

Con el incremento de las actividades preventivas con los cri-
bados analiticos, en los tGltimos afios es frecuente encontrar
eosinofilia en pacientes asintomaticos.

En el 4mbito de la Atencién Primaria podemos definir
tres grupos: eosinofilia importada (en inmigrantes y viajeros
que regresan preferentemente de paises tropicales), eosinofi-
lia autdctona (en pacientes que no han viajado fuera del pais)
y eosinofilia en el paciente con el VIH.

El estudio incial debe incluir las siguientes pruebas (te-
niendo especialmente en cuenta las causas parasitarias en los
casos importados y la etiologfa no infecciosa en la autécto-
na): anamnesis detallando antecedentes de viaje (recordando
que existen pardsitos que pueden estar latentes durante afios);
exploracién fisica exhaustiva; hemograma para valorar el gra-
do de eosinofilia y el estado de las otras series; estudio bio-
quimico que incluya transaminasas, enzimas de colestasis,
funcién renal y muscular; radiografia de térax; sistemdtico y
sedimento de orina; estudio coproparasitario y serologia para
el VIH si existen factores de riesgo o sospecha clinica.

Tras el estudio inicial podemos encontrarnos con 3 cir-
cunstancias diferentes:

1. Se detecta el agente etiolégico con alta probabilidad
causal, en cuyo caso se debe iniciar el tratamiento especifico
y si persiste la eosinofilia derivar para realizar un estudio
complementario.

2. No se detecta el agente causal pero si datos localizado-
res que orientan el estudio complementario (segtin la accesi-
bilidad desde Atencién Primaria u hospitalaria).

3. No obtenemos datos concluyentes ni localizadores y el
paciente debe continuar el estudio en otro nivel asistencial.

{Como diagnosticar una infeccion por
Giardia duodenalis?*81°

Giardia duodenalis es un protozoo flagelado de distribucién
cosmopolita responsable de la giardiosis. El hombre es el
principal reservorio y la infeccién se transmite a través de la
ingestion de quistes presentes en el agua o en los alimentos,
o bien por via fecal-oral a través de las manos u objetos con-
taminados. Por ello, su incidencia es mayor en nifios, perso-
nal de instituciones y manipuladores de alimentos.

Puede cursar de forma asintomdtica o manifestarse con
sintomatologia intestinal aguda (diarrea mucosa no sangui-
nolenta, anorexia, nduseas, dolor abdominal célico de predo-
minio en epigastrio y meteorismo). Los casos mds graves se
presentan como un sindrome de malabsorcién con esteato-
rrea e intolerancia a la lactosa. En pacientes inmunodeprimi-
dos la enfermedad puede cronificarse, manteniéndose los
sintomas durante afios.

Tras la sospecha clinico-epidemiolégica inicial, el diag-
néstico se confirma mediante la deteccién de quistes en el
estudio coproparasitario de forma directa o mediante técni-
cas de concentracién. En ocasiones este puede ser dificil por
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la localizacion del parisito en el intestino delgado, principal-
mente en el duodeno, y la eliminacién erritica de quistes,
precisando en estos casos otras pruebas diagndsticas como la
deteccion en heces de antigeno especifico 65 kD o la detec-
cién de trofozoitos en aspirado o biopsia duodenal. Podemos
valorar la posibilidad de repetir el estudio coproparasitario
aumentando la toma de muestras a 6, antes de proceder a
técnicas invasivas. Los estudios seroldgicos son poco especi-
ficos y no permiten diferenciar infeccién aguda o antigua.

{Como tratar una giardiosis y como
actuar si no responde al tratamiento?'>?

Solo estd indicado tratar la infeccién asintomdtica en aque-
llas personas que residen en paises desarrollados (ya que en
aquellos en vias de desarrollo la reinfeccién es constante) y
en manipuladores de alimentos aunque habiten en regiones
con elevada endemicidad. El tratamiento debe realizarse si-
guiendo las mismas pautas indicadas para el manejo de la
infeccién sintomdtica.

La principal opcién terapéutica la constituye el empleo
de nitroimidazoles (metronidazol y tinidazol) salvo en la mu-
jer embarazada, en cuyo caso el tratamiento de eleccion es la
paromomicina.

Si la sintomatologfa desaparece tras el régimen terapéu-
tico no es preciso hacer un estudio para confirmar la erradi-
caci6én del pardsito, pero en ocasiones el tratamiento de la
giardiasis debe repetirse para lograr la desaparicién de los
sintomas y la infeccién parasitaria. Esto puede ocurrir por
cuatro motivos: reinfeccién, principalmente en paises en vias
de desarrollo con alta endemicidad; resistencia a los nitroi-
midazoles; estados de inmunodeficiencia como la hipogam-
maglobulinemia y la infeccién por el VIH y la intolerancia a
la lactosa secundaria a la infeccion.

Estd indicado, por tanto, ante la persistencia de sintomas
tras un tratamiento correcto, repetir el estudio coproparasi-
tario y descartar una inmunodeficiencia asociada (serologia
para el VIH y proteinograma). Excluida esta dltima y ante la
ausencia del pardsito en el estudio microbioldgico, la opcién
terapéutica recomendada es la retirada de los productos ldc-
teos de la dieta durante un mes. Si el estudio coproparasito-
légico es nuevamente positivo debemos recurrir a la asocia-
cién de firmacos antiparasitarios o al uso de nitazoxanida.

{Cuando solicitar un estudio
de Enterobius vermicularis?'®2'

Enterobius vermicularis (conocido vulgarmente como oxiuro o
lombriz intestinal) es un helminto del grupo de los nematodos
intestinales, de distribucién cosmopolita, responsable de la en-
terobiasis u oxiuriasis. El hombre es el principal reservorio y
la infeccién se transmite por ingestién de alimentos, agua, ob-
jetos o manos contaminadas con huevos del parisito.

Aunque la infeccién por oxiuros puede ser asintomatica,
debemos sospecharla en aquellos individuos, predominante
nifios, que manifiesten prurito anal, principalmente noctur-
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no. Pueden asociarse otros sintomas como irritabilidad, ano-
rexia, dolor abdominal y prurito vulvar como consecuencia
de una vaginitis por migracién de larvas hacia el tracto geni-
tal femenino. Ocasionalmente las formas adultas pueden vi-
sualizarse de forma directa en la inspeccién de la regién pe-
rineal o en las heces.

El diagnéstico de confirmaci6n se basa en la deteccion de
huevos en el margen perianal haciendo uso del test de Gra-
ham. Aunque con menos frecuencia, también pueden detec-
tarse huevos en heces, orina o exudado vaginal.

{Como se debe realizar el test
de Graham?%'418

Los huevos de Enterobius vermicularis no son visibles habi-
tualmente en las heces, por lo que se han disefiado distintas
técnicas para el andlisis de otras muestras, siendo la mis efi-
caz el test de Graham.

La recogida de la muestra se debe hacer por la mafiana,
antes de que el paciente se lave (la noche anterior puede hacer
un aseo normal), ya que las hembras adultas de E. vermicularis
efectdan la puesta de huevos en la madrugada, momento en
que el huésped presenta mayor cantidad de los mismos. Se
hace uso de un trozo de cinta adhesiva transparente de 3 cm
de largo por 1 de ancho, aproximadamente. A continuacion se
separan los gliteos y se presiona por la zona adherente contra
los margenes del ano impregnindola lo mejor que podamos.
Después se pega la cinta adhesiva sobre un porta de cristal
procurando extenderla a lo largo. Este se introduce en un fras-
co estéril o en un sobre que se rotula y se conserva en la neve-
ra. Se recogen 3 muestras en 3 dfas diferentes utilizando un
porta de cristal distinto para cada dia.

Es muy importante que la persona que recoge la muestra
se lave las manos con abundante agua y jabon para evitar el
contagio.

{Qué conducta seguir ante la deteccion
de parasitos en heces?"

El informe microbiolégico de diversas formas de parisitos
en heces debe ser interpretado por el clinico. Asi, en muchos
casos la presencia de quistes, huevos o larvas debe ser inter-
pretada siempre como patoldgica (por ejemplo, Giardia duo-
denalis, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis). Sin em-
bargo, en algunos casos la interpretacién es mas compleja.
Las tres situaciones mds frecuentes son la deteccion de Blas-
tocystis hominis, la presencia de Entamoeba bystolitica y la de-
teccion de amebas no patdgenas.

La clasificacién taxon6mica de Blastocystis hominis ha pre-
sentado siempre gran controversia. Considerado inicialmen-
te dentro de la familia de los hongos o protozoos (amebas,
flagelados o esporozoarios) para incluirse actualmente, ba-
sindose en estudios de biologia molecular, dentro del reino
cromista (relacionado con las algas, entre otros). Del mismo
modo que su tipificacién, también su patogenicidad para el
ser humano ha sido motivo de incertidumbre, de tal manera
que la actitud a seguir ante su identificacién en un estudio

coproparasitario debe atender a las siguientes situaciones:
actitud expectante con abstencion terapéutica en el individuo
asintomdtico; en el paciente con manifestaciones clinicas
(diarrea) o analiticas (eosinofilia) descartar inicialmente otra
infeccién parasitaria que pueda justificar el cuadro y tratarla
en tal caso y en los casos con evidencia de enfermedad en los
que se ha descartado infeccién concomitante por otra espe-
cie parasitaria llevar a cabo el tratamiento (tabla 2).

El informe microbiolégico de Entamoeba histolytica basa-
do en la morfologia siempre debe complementarse con el
estudio de adhesina, que permitird diferenciar E. histolytica
(patégena) de E. dispar (apatégena).

Finalmente, la presencia de amebas no patégenas (Endo-
limax nana, Entamoeba coli, Entamoeba dispar, Entamoeba hart-
manni, Entamoeba polecki, lodamoeba bustschii) u otros protozo-
os flagelados (Chilomastix mesnili, Enteromonas hominis,
Pentatrichomonas hominis, Retortamonas intestinales) no requie-
re tratamiento, aunque indica el consumo de agua o alimen-
tos contaminados

{Como tratar una enterobiosis?*'

El tratamiento de la enterobiosis se basa en el empleo de
benzimidazoles (mebendazol o albendazol) salvo en la mujer
embarazada donde el firmaco de eleccién es el pamoato de
pirantel. La enfermedad se contagia con extremada facilidad,
e incluso los huevos del pardsito pueden ser viables durante
varios dias en el polvo de las casas, por lo que se recomienda
hacer extensible el tratamiento a todo el nicleo familiar si-
guiendo las mismas pautas de tratamiento, no siendo impres-
cindible el estudio microbiolégico previo (tabla 2).

{Qué debemos conocer sobre
las tricomonosis??%2%

Tricomonas vaginalis es un protozoo flagelado de distribucién
cosmopolita responsable de la tricomonosis. El ser humano
es el principal reservorio, sobre todo el var6n, y el mecanis-
mo de transmisiéon mds importante es el venéreo, producién-
dose con menos frecuencia por contacto con objetos conta-
minados (toallas, espéculos) o a través del canal del parto.

Puede cursar de forma asintomadtica, con més frecuencia
en el varén, u ocasionar una vaginitis aguda con prurito vul-
var y leucorrea amarillento-verdosa en la mujer o una uretri-
tis aguda en el hombre (manifiesta por disuria, prurito y exu-
dado purulento por el meato uretral). Ocasionalmente puede
ser causa de bartolinitis, anexitis o endometritis.

El diagnéstico se basa en la visualizacién directa de
trofozoitos en el exudado vaginal, exudado uretral o sedi-
mento urinario. Este método tiene una sensibilidad de 60-
70%. El cultivo de las muestras en medios especiales pue-
de aumentar la sensibilidad en el diagndstico, pero precisa
tiempos de espera de entre 2 y 7 dias y tiene un coste
elevado; pueden utilizarse técnicas de deteccién de antige-
no de T vaginalis (The OSOM Trichomonas Rapid Test) a
partir de las muestras biol6gicas, consiguiendo de forma
mids rdpida el resultado con niveles elevados de sensibili-
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TABLA 2

Tratamiento extra hospitalario de las parasitosis mas frecuentes en Espaiia

Adulto

Nifio

Gestante

Protozoos

Metronidazol 2 g dosis Gnica o tinidazol 2 g dosis
(inica

Trichomonas vaginalis

Alternativa: metronidazol 500 mg/12 horas/7 dias

Metronidazol 2 g dosis Gnica

Alternativa: cotrimoxazol 6vulos vaginales
100 mg/dia/15 dias

'Recurrencia 1.2 recurrencia: metronidazol 500 mg/12 h o tinidazol

2 g dosis (nica

2.2 recurrencia: metronidazol 2 g/dia/5 dias o
tinidazol 2 g/dia/5 dias

Cryptosporidium parvum Reposicion hidroelectrolitica y valorar la necesidad ~ 1-3 afios: nitazoxanida 100mg/12h/3 dias
de nitaz?xamida 500 n.19./12 /3 dias o 4-11 afos: nitazoxanida 200 mg/12 h/3 dias
é—\#t%rgggi\;a;_[ll%rgirgngCIna 25-35 mg/kg/dia dividido Alternativa: paromomicina 25-35 mg/kg/dia dividido
en 3 dosis durante 7-10 dias
Helmintos

Mebendazol 100 mg dosis Gnica (repetir a las 2
semanas)

2Enterobius vermicularis

Alternativa: albendazol 400 mg en dosis Unica o
pamoato de pirantel 11 mg/kg en dosis Gnica (repetir
a las 2 semanas)

Mebendazol 100 mg dosis Gnica (repetir a las 2
semanas)

Alternativa: albendazol 400 mg en dosis Unica o
pamoato de pirantel 11 mg/kg en dosis Gnica (repetir
a las 2 semanas)

Pamoato de pirantel 11 mg/kg en dosis
Gnica (repetir a las 2 semanas)

Hymenolepsis nana/ Praziquantel 25 mg/kg en dosis (nica

Praziquantel 25 mg/kg en dosis (nica

diminuta Alternativa: nitazoxanida 500 mg/dia durante 3 dias Alternativa: nitazoxanida de 1-3 afios 100 mg/12
horas durante 3 dias de 4-11 afios 200 mg/12 h
durante 3 dias
Uncinariosis Albendazol 400 mg en dosis (nica Albendazol 400 mg en dosis (nica
Alternativa: mebendazol 500 mg en dosis Gnica Alternativa: mebendazol 100 mg/12 horas durante 3
dias 0 500 mg en dosis Gnica
Ascaris lumbricoides Albendazol 400 mg en dosis (nica Albendazol 400 mg en dosis (nica

Alternativa: mebendazol 500 mg en dosis Gnica

Alternativa: mebendazol 100 mg/12 horas durante 3
dias 0 500 mg en dosis nica

Trichuris trichura Mebendazol 500 mg en dosis Unica

Alternativa: albendazol 400 mg en dosis Unica

Mebendazol 500 mg en dosis Gnica
Alternativa: albendazol 400 mg en dosis Unica

Ectoparasitos

Permetrina al 5% topica 1 vez (repetir a las 2
semanas)

*Sarcoptes scabici

Alternativa: ivermectina® 200 p.g/kg en dosis Gnica
(repetir a las 2 semanas) o crotamiton al 10% tdpico
1 vez al dia durante 2 dias

Permetrina al 5% topica 1 vez (repetir a las 2
semanas

Alternativa: ivermectina 200 pg/kg en dosis Gnica
(repetir a las 2 semanas) o crotamiton al 10% tdpico
1 vez al dia durante 2 dias

Permetrina al 5% topica 1 vez (repetir a las
2 semanas)

Alternativa: ivermectina 200 wg/kg en dosis
(nica (repetir a las 2 semanas) o
crotamiton al 10% topico 1 vez al dia
durante 2 dias

Permetrina al 1% topica 1 vez (repetir a los 7-10
dias)

*Pediculus humanus/
Phthirus pubis

Alternativa: ivermectina 200 w.g/kg en dosis Unica
los dias 1,2y 10

Permetrina al 1% topica 1 vez (repetir a los 7-10
dias)

Alternativa: ivermectina 200 .g/kg en dosis Unica
los dias 1,2y 10

Permetrina al 1% topica 1 vez (repetir a los
7-10 dias)

Alternativa: ivermectina 200 wg/kg en dosis
Gnica los dias 1,2y 10

'Si existe recurrencia clinica tras el tratamiento de tercera linea debe remitirse al paciente para el estudio de resistencias complementario en el siguiente nivel asistencial.
?Albendazol topico perianal para mejorar el prurito local. Medidas de higiene del hogar (lavado de la ropa de la cama, limpieza del polvo del suelo y de los objetos).

No administrar en nifios con menos de 15 kg de peso ni menores de 5 afios.

“La vestimenta, ropa de cama y toallas utilizadas por la persona infestada en los dltimos 3 dias debe ser lavada con agua caliente y secada con calor.
°En la infestacion por P humanus capitis no existe consenso universal sobre la necesidad de desinfectar ropas y objetos, aunque se recomienda el tratamiento de los cepillos y peines (sumergir en
alcohol 0 agua caliente a 60-65° durante una hora). Otras medidas como el lavado de las ropas en agua caliente, almacenamiento de objetos no lavables y uso de aspiradora son mas controvertidas.

Permetrina 5% en la infestacion por P. pubis.

dad y especificidad. La serologia no es 1til para el diag-
néstico de infeccién aguda.

La tricomoniasis debe ser tratada con nitroimidazoles,
incluso en los casos asintomdticos, debiendo tratarse la pare-
ja, aunque esté asintomdtica, siguiendo las mismas pautas
recomendadas (tabla 2). Aunque los esquemas de tratamiento
recomendados actualmente han mostrado buena eficacia,
pueden producirse recurrencias de la infeccién en probable
relacion con resistencias antimicrobianas. Ante esta situacién
debe descartarse previamente la reinfeccién secundaria por
la ausencia de tratamiento en la pareja para posteriormente
planificar la terapia adecuada.

En la mujer gestante, la infeccién por 1. vaginalis se ha
asociado a parto pretérmino, rotura prematura de las mem-
branas y bajo peso neonatal, motivo por el que estd indicado
el tratamiento. En pacientes asintomdticas, sin embargo, no
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se ha demostrado un beneficio del tratamiento con respecto
a placebo, por lo que los Centers for Disease Control (CDC) no
recomiendan su uso. Estudios recientes han demostrado la
ausencia de efectos teratogénicos con el uso de nitroimida-
zoles, por lo que las pautas pueden ser las mismas. Adn asi,
algunos autores recomiendan el uso de tratamiento tépico
en el primer trimestre, posponiendo si fuera necesario el tra-
tamiento sistémico al segundo o tercer trimestre de emba-
razo.

{Como se diagnostica y se trata
la escabiosis??:252

Sarcoptes scabiei es un ectopardsito de distribucién cosmopo-
lita responsable de la escabiosis o sarna. El mecanismo de



MANEJO GENERAL Y EXTRAHOSPITALARIO DEL PACIENTE CON PARASITOSIS

transmisién es principalmente por
contacto cutdneo intimo y con me-
nos frecuencia por contacto con

prendas (ropa de cama, ropa inte-

rior, etc.) contaminadas si no han

transcurrido mds de 24 horas desde
que fueron usadas por el sujeto in-
festado.

El sintoma principal es el pruri-
to intenso de predominio nocturno,
asociado a lesiones cutdneas carac-
teristicas (excavaciones cutineas o
nédulos de color rojizo-parduzco
en los dedos, los pliegues interdigi-
tales, las mufiecas, las axilas, la cin-
tura, las extremidades inferiores, los
senos y los genitales, respetando las
regiones palmoplantares) (fig. 1).
En pacientes inmuno-comprometi-
dos, de edad avanzada, alcohdlicos o
institucionalizados, principalmente
con enfermedad psiquidtrica, puede
ser causa de sarna noruega con le-
siones cutineas hiperqueratdsicas
pruriginosas.

El diagnéstico se basa en la cli-
nica tipica y la visualizacion directa de las larvas, formas
adultas, huevos o escibalos fecales en muestras de raspado
cutineo, que debe realizarse siempre que sea posible para
confirmar la infeccion.

El tratamiento de primera linea de la escabiosis lo cons-
tituye el uso tépico de permetrina al 5% (tabla 2), que ha
reemplazado al lindano por su elevada toxicidad. Su admi-
nistracién debe abarcar todo el cuerpo, incluso bajo las uiias,
y puede ser necesario repetir su uso a los 10-15 dias si per-
sisten las lesiones o si éstas o el prurito reaparecen. Deben
tratarse ademds todos los contactos del paciente, atin estan-
do asintomdticos, para evitar las reinfestaciones. La ivermec-
tina es el inico acaricida de administracién oral y constituye
el tratamiento alternativo de eleccién, solo o en combina-
cién con otros firmacos de uso tdpico, especialmente indi-
cado en pacientes institucionalizados o en los casos de sarna
noruega en sujetos inmunodeprimidos, donde la aplicacién
tépica puede ser dificil o no penetrar adecuadamente en las
lesiones.

Ambos escabicidas han mostrado resultados terapéuticos
de elevada eficacia, manteniendo un adecuado perfil de segu-
ridad que incluye su uso en mujeres gestantes y nifios. Tradi-
cionalmente los fracasos en el tratamiento se han asociado a
la incorrecta aplicacion del acaricida o a la falta de una ade-
cuada administracién en los contactos con la consecuente
reinfestacion. Sin embargo, en los tltimos afos se ha consta-
tado un aumento en las resistencias a estos firmacos como
causa afiadida de recurrencias. En estos casos estarfa indicado
el uso de otras especialidades como lindano (teniendo en
cuenta sus limitaciones en gestantes, lactancia materna, ni-
fios, edad avanzada y personas con peso inferior a 50 kg) y
crotamiton, aunque se han publicado también casos de resis-
tencia a los mismos en estudios recientes.

Fig. 1. Escabiosis. Topografia y lesiones clinicas caracteristicas.

Fig. 2. Pediculosis. Lesiones clinicas y visualizacion del ectoparasito.

{Como se diagnostican y tratan
las pediculosis??'%:28

Las pediculosis son ectoparasitosis producidas por tres artro-
podos: Pediculus bumanus capitis, Pediculus bumanus corporis y
Pthirus pubis. Los tres son hemat6fagos e inyectan cuando se
alimentan sustancias vasodilatadoras y anticoagulates que
producen reacciones alérgicas que suelen aparecer semanas
después del primer contacto.

Pediculus humanus capitis es el mas extendido y habita en el
cuero cabelludo. Es mds frecuente en nifios de edad escolar
(3-12 afios). La transmisién se produce por contacto directo y
prolongado con una persona infestada, aunque la transmisién
por fomites es posible. El prurito es la manifestacién principal,
acompafiindose en ocasiones de lesiones de rascado, excoria-
ciones y linfoadenopatias cervicales reactivas (fig. 2). El diag-
néstico se basa en la bisqueda de formas adultas y liendres.
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El tratamiento de eleccién en Espaiia es la permetrina al
1% en locién (tabla 2). Se aplica sobre el cabello seco, insis-
tiendo en la nuca y detrds de las orejas, aplicando una canti-
dad suficiente, aproximadamente 50 ml, dependiendo de la
longitud del pelo (aconsejar el uso de guantes de plistico o
de ldtex para evitar reacciones de hipersensibilidad en quien
lo administra). Se deja actuar durante 20 minutos y se pue-
den usar gorros de plistico para aumentar la eficacia y pro-
tegerlos ojos y las mucosas (las toallas no deben utilizarse, ya
que absorben el producto). Tras la aplicacién se lleva a cabo
el lavado con un champi normal y abundante agua. El pro-
ceso se continta con la eliminacién mecdnica de liendres y el
secado del cabello al aire. Se debe llevar a cabo una bisqueda
activa de infestacién en los contactos para valorar el trata-
miento de los mismos de forma coordinada.

La permetrina en crema puede ser una alternativa a la
locién en los casos con antecedentes de asma, eccema, pre-
sencia de lesiones de rascado y en nifios pequefios, pero esta
se aplicard sobre el cabello himedo.

Podemos usar la permetrina al 1% en embarazadas, du-
rante la lactancia y en menores de 2 afios, aunque en estos
ultimos se recomienda el tratamiento mecdnico en primer
lugar. En menores de 6 meses no se usa tratamiento farma-
colégico.

La eliminacién mecinica se emplea como complemento
del tratamiento tdpico o cuando existen contraindicaciones del
mismo. Se utiliza una liendrera (peine especial) sobre el ca-
bello himedo ya que el piojo tiene menos movilidad, duran-
te 15-30 minutos, siendo conveniente realizarlo cada 3-4 dias
durante al menos 2 semanas.

En los dltimos afios se han desarrollado resistencias a los
distintos pediculicidas y esta se debe sospechar si tras el tra-
tamiento correcto se observan en 24 horas piojos adultos
vivos, habiendo descartado ademds la posibilidad de reinfes-
tacién. En estos casos podemos usar como alternativa una
sola dosis por via oral de ivermectina, también util para el
tratamiento de infecciones en colectivos hacinados.

Pediculus bumanus corporis es mis frecuente en adultos so-
bre todo en indigentes, personas hacinadas o con muy poca
higiene. Se debe sospechar cuando manifiestan prurito, rea-
lizando el diagnéstico diferencial con la escabiosis. En este
caso la transmisién por fémites es muy frecuente. El diag-
néstico se realiza por visualizacién directa buscando en los
pliegues de las ropas. Debemos recordar que el piojo corpo-
ral es vector de otros organismos como Bartonella spp. y Ric-
kettsia prowazekii (causantes de la fiebre de las trincheras y del
tifus epidémico respectivamente). Deberd sospecharse infec-
cién por estos microorganismos en los pacientes que presen-
ten asociado un cuadro pseudogripal con fiebre.

El tratamiento consiste en la higiene adecuada con desin-
feccién de ropas, toallas y sibanas utilizando agua caliente y
calor seco, pudiendo utilizar insecticidas en aerosol para los
colchones. Se usard permetrina al 1% para tratar los piojos
adheridos a la piel o infestaciones concominantes (P. hurmanus
capitis, P pubis, S. scabiei), dejando actuar entre 8-12 horas.

Pthirus pubis (valgarmente ladillas) habita en el pelo pu-
bico y la infestacién es considerada una enfermedad de trans-
misién sexual. Aunque aparece principalmente en la regién
genital, también la podemos encontrar en las cejas. Las md-
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culas certleas son las lesiones cutdneas caracteristicas (mdcu-
la gris-azulada producida por el depésito de hemosiderina en
las capas profundas de la dermis como consecuencia de las
sucesivas picaduras del piojo). Puede estar asociada a otras
enfermedades de transmisién sexual (ldes, gonococcia, etc.).
El diagnéstico se realiza observando las formas adultas.

El tratamiento de elecci6n es la permetrina al 5% en lo-
cién o en crema durante 10-15 minutos, lavando después con
jabén neutro. Se deben tratar los contactos recientes (aproxi-
madamente un mes).

En las cejas y las pestafias usar vaselina 2 veces al dia
durante 10 dias y utilizar la retirada mecédnica con pinzas. Se
puede usar la locién de permetrina al 1% pero extremando
las precauciones para evitar la irritacién ocular.

{Cuando se debe remitir a un paciente
con parasitosis a atencion
hospitalaria?'®?!

Desde un punto de vista didictico, diferenciamos dos grupos
de pacientes segtin los hallazgos clinicos para definir los crite-
rios de derivacién hospitalaria o extra-hospitalaria de segundo
nivel asistencial. La derivacién urgente serd aquella que prect-
sa una atencién hospitalaria en menos de 24 horas, preferente
en menos de 7 dias, y ordinaria de 15 a 30 dias (tabla 3).

{Como prescribir farmacos
accesibles mediante medicacion
extranjera?’'

La eleccién de los firmacos ttiles en cada uno de los diferen-
tes tipos de parasitosis y las caracteristicas de los principales
medicamentos se detallan en otras actualizaciones de estas
monograffas.

Un aspecto que debe conocerse es que no todos los fir-
macos antiparasitarios estin autorizados en Espafia. Algunos
se encuentran comercializados en otros paises y podemos
acceder a ellos a través de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios. Para ello se deben cumplir
dos requisitos: que no se encuentre autorizado en Espafia
con igual composicién o forma farmacéutica, y que no exista
otro de accién y uso similar registrado en Espaiia.

La solicitud a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios se realiza a través de las Consejerias de
Sanidad o Centros designados por estas. La documentacion
que se debe presentar es la receta médica acompafiada de un
informe clinico donde explique el motivo de la necesidad de
tratamiento para el paciente, la pauta posolégica y la dura-
ci6én prevista del tratamiento, el nimero de envases requeri-
dos y los formularios A2 y A3 que se pueden obtener en su
pigina web (www.agemed.es). En estos momentos se estd
probando la via telemdtica para presentar las solicitudes, por
lo que podrian cambiar los formularios de solicitud.

El médico responsable del tratamiento, ademds de reali-
zar la receta y elaborar el informe clinico justificativo, tiene
la obligacién de notificar las sospechas de reacciones adver-
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TABLA 3
Criterios de derivacion en parasitosis

Clinica extradigestiva

Clinica digestiva

Urgente Sospecha clinico-epidemildgica de enfermedad parasitaria extraintestinal con Diarrea con afectacion del estado general
afectacion sistémica grave (meningitis, neumonia, hepatitis, sepsis, etc.
g { g P P ) Sospecha de abdomen agudo
Sospecha clinico-epidemiolégica de enfermedad parasitaria extraintestinal en
paciente inmunodeprimido
Fiebre sin foco aparente en viajero que regresa de viaje internacional
Preferente Afectacion cutanea exclusiva en paciente que regresa de viaje internacional Diarrea sin afectacion del estado general en paciente inmunodeprimido que
. S . . . . regresa de viaje internacional
Sospecha clinico-epidemiolégica de enfermedad parasitaria extraintestinal sin
criterios de gravedad en paciente inmunocompetente Sintomatologia digestiva leve asociada a parasitos con escasa presencia en
Hematuri - inmiarant Espaia, en los que sea preciso descartar complicaciones o cuyo tratamiento
ematuria en viajeros e Inmigrantes necesite de recomendaciones especiales (amebosis, teniosis, fasciolosis,
Extraccion incompleta de ectoparésitos estrongiloidosis...)
Infeccion parasitaria intestinal confirmada en gestante, excepto giardiosis y
enterobiosis
Ordinaria Eosinofilia aislada en paciente con infeccion por el VIH Infeccion parasitaria intestinal asintomatica en paciente inmunodeprimido

Eosinofilia aislada en paciente que regresa de viaje internacional o inmigrante tras

estudio inicial no concluyente
Eosinofilia autdctona aislada tras estudio inicial no concluyente

Despistaje de enfermedad de Chagas en inmigrantes sudamericanos

Recurrencia clinica tras tratamiento de segunda linea de giardiasis
Recurrencia clinica tras tratamiento de segunda linea de escabiosis

Diarrea o dolor abdominal en paciente que regresa de viaje a un pais exético
tras estudio inicial normal o que persiste a pesar de un tratamiento etiolégico

Diarrea o dolor abdominal crénico en paciente inmigrante tras estudio inicial
normal

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

sas e informar al paciente sobre la naturaleza del tratamiento,
implicaciones y riesgos, obteniendo su consentimiento.

{Qué es la parasitofobia y la falsa
parasitosis?

En ocasiones el médico de Atencién Primaria es consultado
por la presencia de pacientes que afirman estar parasitados al
observar sintomas, signos o elementos extrafios en la piel o
productos bioldgicos (principalmente heces). En este contexto
existen tres posibilidades: a) la confusion con restos textiles o
alimenticios de morfologfa filamentosa; b) la deteccién de es-
pecies no relacionadas con las infecciones parasitarias como
Lumbricus terrestris, de la familia de los lumbricidos (comin-
mente conocidos como lombrices de tierra) que alcanzan los
inodoros a través de las tuberfas o son accidentalmente trans-
portados en objetos o prendas, alarmando de forma injustifi-
cada al individuo y a los propios profesionales y c) la existencia
de un cuadro psiquidtrico complejo denominado parasitofo-
bia. El andlisis de las muestras bioldgicas y eventualmente el
empleo de otras pruebas complementarias permitird el diag-
n6stico final. El manejo de la parasitofobia es complejo, ya que
el paciente niega la ausencia de enfermedad orgénica.
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Lesiones dermatolégicas importadas
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INtrodUCCION e

Las lesiones cutdneas constituyen un motivo de consulta
frecuente en el contexto de las enfermedades importadas,
tanto en viajeros como en inmigrantes. Antes de iniciar el
protocolo diagnéstico, deben senalarse algunas ideas
importantes. Los agentes biolégicos (virus, bacterias,
hongos y pardsitos) desempefian un importante papel causal,
pero también otros agentes etiolégicos son responsables de
lesiones cutaneas, por ejemplo, agentes mecdnicos
(traumatismos), radiaciones (quemaduras solares), agentes
quimicos de origen animal (picaduras/mordeduras) o
vegetal (fitofotodermatitis), factores metabélicos/dietéticos
(avitaminosis), inmunolégicos o neoplasias. Algunas
enfermedades infecciosas son similares a las presentes en la
poblacién autéctona (como piodermias o micosis), aunque
mis frecuentes en el viajero debido a los factores climdticos

Orientacién inicial

La presencia de lesiones cutineas en relacion con la patolo-
gia importada debe ser estudiada de forma protocolizada (fig.
1). Siguiendo el esquema general de los protocolos de estas
monografias, un aspecto inicial consiste en valorar y/o con-
firmar la presencia de una infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), ya que la prevalencia de esta
infeccién es mds frecuente en la poblacién inmigrante y, de-
bido a las relaciones sexuales sin proteccion, la incidencia es
mayor en el viajero que en poblacién autéctona. Descartada
la infeccién por el VIH, es preciso diferenciar las lesiones
cutdneas frecuentes en viajeros y en inmigrantes ya que, en
general, presentan caracteristicas diferentes.

Lesiones cutaneas en personas con
infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana

En el paciente con infeccién por el VIH, la presencia de al-
teraciones cutineas' se debe a varios mecanismos: a) el em-

(aumento de calor y humedad). La distribucién de las
lesiones puede tener valor orientador (como se verd mdis
adelante); por otro lado, la identificacién del tipo y
caracteristicas particulares de las lesiones elementales tienen
también un gran valor orientador (ver mis adelante).
Especialmente en el inmigrante, las condiciones higiénico-
sanitarias influyen de forma considerable en la aparicién de
lesiones dermatolégicas (brotes de varicela o de micosis en
centros de refugiados). Las caracteristicas reactivas de la piel
y las estructuras anexas difieren dependiendo de las etnias
afectas (como la elevada tendencia a la formacion de
queloides en personas de raza negra).

Las enfermedades de transmision sexual que cursan con
lesiones cutdneas se contemplan en el siguiente protocolo
de esta unidad tematica.

pleo de firmacos tanto utilizados en el tratamiento antirre-
troviral como en la profilaxis y el tratamiento de infecciones
oportunistas o coinfecciones; b) las alteraciones de la res-
puesta inmune que generan respuestas inapropiadas (inmu-
nodepresién/reconstitucién inmune) y c) otros procesos (in-
fecciosos o tumorales asociados a la infeccién por el VIH).
Las principales posibilidades diagnésticas se indican en la

figura 1.

Lesiones cutineas en viajeros

Una vez descartada de forma razonable la infeccién por el
VIH, el espectro etiolégico responsable de las alteraciones
dermatolégicas difiere claramente en el viajero y en el inmi-
grante. La mayoria de los algoritmos incluye de forma conjun-
ta las lesiones dermatolégicas importadas sin considerar este
aspecto, generando confusion en el lector. A modo de ejemplo,
la larva cutdnea migrans es una de las causas mds frecuentes de
lesién cutdnea en el viajero y pricticamente nunca se observa
en el inmigrante. Por el contrario, la lepra es absolutamente
excepcional en el viajero y siempre debe ser considerada, en el
contexto adecuado, en el inmigrante. En general, se trata de
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Lesiones cutaneas importadas

Lesiones independientes ~ Coinfecciones

No inmunodepresion I ]
del estado inmunoldgico

Inmunodepresion
CD4 > 200

CD4 < 200

Virus C de la hepatitis
Crioglobulinemia
Porfiria cutanea tarda
Sifilis secundaria

Eccema

Xerosis

Verrugas vulgares
Sarcoma de Kaposi

Acné

Foliculitis eosinofilica (Ofugi)
Infecciones estafilocdcicas
Infeccion por virus herpes simple

Fotodermatitis (VIH/cotrimoxazol)
Prurigo nodularis (chinches)
Molluscum contagiosum
Hipersensibilidad a farmacos

Efavirenz
Nevirapina
Abacavir
Cotrimoxazol

Distribucion

Lineal

Larva cuténea migrans
Larva cuténea currens
Gnathostomosis
Fitofotodermatitis
Dermatitis por cantaridina

Areas no expuestas
Erupcion de los bafistas

, Dermatitis por algas

Areas expuestas
Dermatitis por cercarias
Picaduras

Lesiones solares

Fitofotodermatits

Quemaduras

H

Eritema nudoso idiopatico

Eritema nudoso secundario
Helicobacter cinaedi
Campilobacter jejuni

No

Unicas

Picaduras

Maculas

Pre/postinflatorias

ipopigmentacion

Viajero

Fiebre

Papulas

Multiples

Rickettsiosis
Sifilis secundaria
Miliaria
Escabiosis
Dermatitis

por cercarias
Erupcién

del bafiista

Hiperpigmentacion/

eritema

Lesiones elementales

Placas anulares

Dematofitosis
Eritema anula

Nédulos

Foranculo

Tunguiasis

Miasis
furunculoide

Inmigrante

Descamacion

Dematofitosis
r Lesiones
evolutivas

b——

Erosiones/
Glceras

Ectima

Picaduras
de arafia

Carbunco

Necrosis

Erisipela

Eccema
alérgico

Eccema

irritativo || Limitada

Picaduras
artropodos
Carbunco

Extensa

Picaduras
arafias
Gangrena

Vesiculas/ampollas

Agentes fisicos
Traumatismos
Lesiones solares

Farmacos

Bacterias
Impétigo

Virus
Herpesvirus

Artrépodos
Pediculosis
Escabiosis
Insectos

Toxinas animales
Orugas
Ciempiés
Escarabajos
Medusas

Inmunolégicas
Eccema alérgico
Eccema irritativo

Congelacion

Fitofotodermatitis
Exantema fijo
medicamentoso

is alba
sis versicolor
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23 Orientacion diagndstica de las alteraciones cutaneas importadas (virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH] y viajeros).
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problemas leves, aunque ocasionalmente revisten gravedad,
principalmente si se asocian a fiebre o en el contexto de reac-
ciones de hipersensibilidad®. Un aspecto bésico en la orienta-
cién diagnostica de las lesiones cutdneas en el viajero es la
asociacién con fiebre y/u otras manifestaciones sistémicas. En
este protocolo se contemplardn de forma principal las derma-
tosis en el viajero no asociadas a fiebre y descritas en el proto-
colo correspondiente. Especificamente debe senalarse que la
malaria, uno de los principales problemas en el viajero que
regresa, no presenta manifestaciones cutdneas y, si aparecen, se
deben principalmente a hipersensibilidad a firmacos utiliza-
dos en su tratamiento. En tercer lugar, las diferentes series de
pacientes con lesiones cutdneas coinciden en la descripcién
de procesos frecuentes y de otros mds raros. En este sentido,
las causas mds frecuentes de lesiones cutineas en el viajero
son: picaduras por artrépodos, infecciones bacterianas cldsicas
(piodermitis, celulitis, abscesos), larva cutinea migrans, miasis,
tunguiasis, dermatofitosis, escabiosis, urticaria aguda alérgica y
leishmaniosis cutdnea’. Finalmente, el diagndstico diferencial
se basa en dos aspectos: el tipo de lesiones elementales y la
distribucién de las lesiones (fig. 1)™.

En cuanto a la distribucién particular, existen dos patrones
muy orientadores: las lesiones de distribucién lineal y las le-
siones en relacién con la ropa. Asi, las principales lesiones de
distribucién lineal son: la larva cutinea migrans (respuesta a la
introduccién percutinea de larvas de Ancylostoma caninum y
Ancylostoma braziliensis) caracterizada por lesiones serpiginosas
que progresan lentamente (en dias), la larva cutdnea curvens
(manifestacion cutdnea de la infeccion por Stromgyloides sterc-
oralis), la fitofotodermatitis (reacciéon de hipersensibilidad a
jugos de frutas tropicales), la gnathostomosis y la dermatitis
por oleodcaros (cantaridina). Hay dos tipos de dermatosis
relacionadas con la ropa, las de zonas no expuestas (cubiertas
por el traje de baflo) y las que aparecen en zonas no protegidas.
Las lesiones caracteristicas en relacién con la ropa de bafio
son: la erupcién de los baiiistas (producida por formas lar-
varias de medusas y anémonas de mar) y la dermatitis por algas
verdiazules. La dermatitis por cercarias de Schistosoma spp., las
picaduras por artrépodos y las lesiones relacionadas con la ex
posicién solar (quemaduras o fitofotodermatitis) aparecen de
forma exclusiva en zonas no protegidas por la ropa.

La identificacion de las lesiones elementales proporciona
importantes claves en el diagnéstico diferencial. Pueden dis-
tinguirse dos tipos de lesiones elementales: primarias (que
aparecen sobre piel sana) y secundarias, que aparecen como
evolucién de las anteriores. Dentro de las lesiones primarias
las principales son las maculas, las lesiones sdlidas (pipulas,
nédulos y placas) y las lesiones de contenido liquido (vesicu-
las, ampollas y pustulas). La presencia de mdiculas (altera-
ciones exclusivas de la pigmentacién) sugiere, en general,
una respuesta inflamatoria previa o residual a cualquier le-
sién. Por otro lado, la presencia de hipo o hiperpigmentacién
sugieren agentes causales especificos (fig. 1). Los tres tipos
principales de lesiones sélidas se distinguen morfolégica-
mente por el tamario (las pdpulas miden menos de 10 mm y
las placas mis de 10 mm) y la profundidad (las pdpulas son
sobreelevadas y los nédulos profundos). En la figura 1 se in-
dican las causas mis frecuentes de estas lesiones elementales
en el viajero. Las lesiones de contenido liquido se diferencian

LESIONES DERMATOLOGICAS IMPORTADAS

atendiendo a las caracteristicas morfolégicas y al didmetro.
Asi, las que contienen pus se denominan pustulas y habitual-
mente se deben a una infeccién bacteriana clisica y las de
contenido seroso se denominan vesiculas, si el didmetro es
menor de 5 mm, y ampollas si su tamafio es superior. En la
figura 1 se indican las principales posibilidades diagnésticas
de las vesiculas/ampollas en el viajero, asi como las entidades
responsables de lesiones secundarias.

Lesiones cutdneas en inmigrantes
y viajeros de larga estancia

En los inmigrantes (o viajeros con estancia prolongada) muchas
de las entidades descritas en el apartado anterior son infrecuen-
tes. Por otro lado, en este contexto, las lesiones cutineas presen-
tan varias peculiaridades. Las caracteristicas histolégicas y bio-
quimicas de la piel y anexos en las diferentes etnias son
diferentes, por lo que existen variantes de la normalidad (sin
significado patolégico) y lesiones cutdneas propias de diferentes
razas. En la figura 2 se indican ambas circunstancias’®. Las le-
siones cutineas mds frecuentes (queloides, dermatits papulosa
negra, pseudofoliculitis de la barba, acné queloideo de la nuca,
melasma) se separan de otras lesiones. En intima relacién con el
apartado anterior, y especialmente en la raza negra, los aspectos
diferenciales de los “tipos de piel” dan lugar a una frecuencia
diferente y/o unas manifestaciones especiales en dermatosis
cosmopolitas’. Existen algunos aspectos concretos derivados de
pricticas cosméticas (traccion capilar, uso de ungiientos, empleo
de hidroquinonas) o de medicina tradicional (tatuajes rituales,
especialmente en el drea de hipocondrio izquierdo para el “tra-
tamiento” de la esplenomegalia maldrica) que se manifiestan
con lesiones cutineas®. En el inmigrante recién llegado, particu-
larmente en el que accede en condiciones irregulares, se descri-
ben lesiones relacionadas con las condiciones del viaje (pie de
patera'®) o con el hacinamiento en centros (particularmente mi-
cosis y viriosis exantemdticas) y las infecciones cutineas en in-
migrantes presentan un perfil diferente al del viajero, siendo
excepcionales las virosis o infecciones por bacterias clésicas (ex-
ceptuando las de distribucién cosmopolita) y apareciendo con
mayor frecuencia infecciones bacterianas especiales como tre-
ponematosis (sifilis, pian, pinta, bejel), micobacteriosis (tubercu-
losis, micobacteriosis atipicas, lepra) e infecciones por otros ac-
tinomicetales (Nocardia spp., Actynomyces spp.), o fingicas
(superficiales, subcutineas y profundas), protozoarias (princk
palmente las leishmaniosis) y helminticas (especialmente las fi-
lariosis). En la figura 2 se indican las principales posibilidades
diagnésticas en relacién con los aspectos mencionados.
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Lesiones cutaneas importadas en inmigrantes (y viajeros de larga estancia)

Manifestaciones
“especiales”
de dermatosis comunes

Manifestaciones
relacionadas
con el tipo de piel

Psoriasis
Pitiriasis rosada
Liquen plano
Lupus eritematoso
Esclerodermia
Dermatomiositis
Sarcoidosis
Erupcién fija medicamentosa
Vitiligo
Micosis fungoide

Dermatosis
asociadas
alaraza

Variantes
de la normalidad

Linea de Voigt o Futcher
Hiperpigmentacion de pliegues
Hiperpigmentacion periorbital
Hiperpigmentacion palmo-plantar
Hiperpigmentacion oral

Acné queloideo de la nuca
Dermatosis papulosa negra
Melasma
Pseudofoliculitis de la barba
Queloides

Acropustulosis infantil
Ainhum
Melanodermatitis liquenoide
Erupcion facial acneiforme del nifio negro
Hiperqueratosis acra focal
Ictiosis “en traje de bafio”
Infundofoliculitis recurrente diseminada
Pitiriasis rotunda
Queratosis acra en mosaico
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Aspectos cosméticos y
“Medicina tradicional”

Inmigrante Infecciones cutaneas

recién llegado

Bacterianas
“Pie de patera” Treponematosis
Varicela Sifilis
Tifas Treponematosis no venéreas

Alopecia cicatricial
Acné por ungiientos
Ocronosis (hidroquinonas)

Micobacteriosis
Tuberculosis
Lepra
Micobacterias atipicas

Ulcera de Buruli

Actinomicosis

Flngicas

Superficiales

Subcutaneas
Cromoblastomicosis
Hialohifomicosis
Feohifomicosis
Lobomicosis
Rinosporidiosis

Profundas
Histoplasmosis

Parasitarias

Leishmaniosis

Filariosis linfaticas

Oncocercosis

Loaosis

Tatuajes rituales
Tronco
Hipocondrio izquierdo
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IntroducCiON oo

En este protocolo se revisardn las principales enfermedades
importadas que afectan al sistema circulatorio y al aparato
respiratorio. En el primer apartado, mis breve, se indicarin
los principales problemas cardiol6gicos importados y en
segundo lugar los sindromes respiratorios mds frecuentes,

Problemas cardiolégicos
importados

La presencia de cardiopatia importada debe ser estudiada
de forma protocolizada (fig. 1). En el paciente con infec-
cién por el VIH, los tres problemas cardiacos principales
son la endocarditis (relacionada con el uso de drogas por
via parenteral), las arritmias (en relacién con el consumo de
cocaina) y el desarrollo de cardiopatia isquémica (relaciona-
da con la inflamacién producida por el VIH y/o la modifi-
cacién de los factores de riesgo cardiovascular por el em-
pleo de diversos antirretrovirales). Excepcionalmente la
infeccién por Toxoplasma gondii puede ocasionar una mio-
carditis clinica. Todas estas circunstancias aparecen tanto
en pacientes autéctonos como en el viajero o inmigrante.
Unicamente debemos sefialar dos aspectos peculiares de la
raza negra: la mayor prevalencia de hipertensién arterial y
la elevacidn de la creatinfosfocinasa (CPK) sin consecuen-
cias patoldgicas, que puede llevar a errores diagnésticos'.
En el viajero, los principales problemas cardiacos se rela-
cionan con la hipoxia (durante el viaje en avién o en desti-
nos situados a alturas superiores a los 2.500 m) y afectan a
personas con cardiopatia isquémica o congénita. Otra posi-
bilidad de afectacién cardfaca es el tromboembolismo pul-
monar del viajero que se contempla en apartados posterio-
res. Excepcionalmente, algunas enfermedades infecciosas
graves pero muy infrecuentes (leptospirosis, virosis tropica-
les, tripanosomosis africanas) pueden ocasionar miocarditis
en el contexto de una enfermedad sistémica’. Finalmente,
debemos sefialar una entidad inhabitual pero muy caracte-
ristica: el sindrome de Irukandji que aparece tras el contac-
to con un tipo especial de medusas’. En el inmigrante, las

siguiendo el esquema habitual de estas monografias y
distinguiendo los problemas en relacién con la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los
sindromes caracteristicos de los viajeros y aquellos
relacionados con la inmigracién.

lesiones cardiacas pueden corresponder a multiples causas:
congénitas (especialmente en africanos subsaharianos), post-
infecciosas (cardiopatia reumdtica o miocardiopatias rela-
cionadas con eosinofilias prolongadas), nutricionales (beri-
beri) e infecciosas. En este dltimo apartado, los principales
agentes causales son los parisitos, principalmente Tiipano-
soma cruzi con afectacién miocdrdica y del sistema de exci-
to-conduccién cardiaco. Otras parasitosis con afectacién de
las estructuras cardiacas son las ocasionadas por Entamoeba
histolytica, con afectacién pericirdica, algunas cestodosis
(Echinococcus spp., cisticercosis) y las triquinelosis®.

Problemas respiratorios en
personas con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Las estructuras pulmonares se afectan frecuentemente en el
paciente con infeccién por el VIH? (fig. 1). El diagnéstico
de estas complicaciones se basa en varias consideraciones.
Ademis de las infecciones, deben incluirse en el diagnéstico
diferencial otros procesos patol6gicos como las neoplasias,
(tanto relacionadas con la inmunosupresion, sarcoma de
Kaposi y linfoma no hodgkiniano, como tumores primari-
os) y la hipertensién pulmonar primaria. La incidencia de
determinadas infecciones depende de dreas geogrificas vy,
sobre todo, del control de la inmunosupresién mediante
tratamiento antirretroviral. En ocasiones, las manifesta-
ciones pulmonares dependen de la reconstituciéon inmune
tras la instauracién de tratamiento antirretroviral. Algunas
infecciones pueden ser prevenidas mediante vacunacién
(Streptococcus pneumoniae) o quimioprofilaxis (tuberculosis,
neumonia por P, jiroveci).
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Cardiacas

Endocarditis (UDVP)

Arritmias (cocaina)

Cardiopatia isquemica
VIH

Tratamiento

antrirretrovirico
Miocarditis

(Toxoplasma gondii)

Hipoxia

pulmonar
Miocarditis

Leptospirosis

Triquinelosis
Fiebres

hemorragicas

Infiltrados
bilaterales

Eosinofilia
pulmonar
tropical

Tromboembolismo

Lesiones toracicas importadas

Cardiopatias congénitas

Cardiopatias
postinfecciosas
Reumatica
Eosinofilica

Formas nutricionales
Beriberi

Infecciones
Enfermedad de Chagas
Pericarditis por
E. histolytica
Hidatidosis
Cisticercosis
Triquinelosis

Patron radioldgico

Patron miliar +
hipertension pulmonar

Esquistosomosis Paragonimosis
cronica
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Lesiones
pleurales

Respiratorias

Infecciones
Micobacterianas
Mycobacterium tuberculosis
Micobacterias atipicas
Bacterias clasicas
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Hongos
Pneumocystis jiroveci
Cryptococcus spp.
Aspergillus spp.
Penicillium marneffei
Virus
Citomegalovirus
Parasitos
Toxoplasma gondii
Neoplasias
Relacionadas con
inmunosupresion
Sarcoma de Kaposi
Linfomas no hodkinianos
Primitivas pulmonares
Hipertension pulmonar
“primaria”

Neumonia bilateral
con afectacion
sistémica
en tratamiento
corticoideo

Hiperinfeccion
por Strongyloides spp.

Descartar siempre
tuberculosis

Presencia de
eosinofilia

Patrén radiolégico

Patron
“pseudotuberculoso”

Masa pulmonar

Hidatidosis
Dirofilariosis

Melioidosis
Histoplasmosis
Coccidiomicosis
Paracoccidiomicosis
Blastomicosis

22 Orientacion diagndstica de las alteraciones cardiacas importadas y de los problemas
respiratorios (infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] e inmigrantes).

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.
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Problemas respiratorios en el
inmigrante y el viajero de larga
estancia

La primera consideracién en el diagndstico de los proble-
mas pulmonares del inmigrante (o el viajero de larga estan-
cia) es la necesidad de incluir en este las mismas posibilida-
des que en la poblacién autictona, teniendo en cuenta que
en algunos colectivos, por razones laborales, culturales y/o
genéticas, procesos ya presentes en nuestro medio (asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumoconiosis)
pueden tener una prevalencia mayor. Centrindonos en el
aspecto de las enfermedades infecciosas, y con independen-
cia de las manifestaciones clinicas o radioldgicas, siempre
debe pensarse como primera posibilidad diagnéstica en la
tuberculosis y descartarla por los métodos habituales. Otras
posibilidades diagnésticas se basan en la presencia o ausen-
cia de eosinofilia y el patrén radiolégico pulmonar (fig. 1)"%.
Asi, la eosinofilia sugerird una helmintosis (excepto en la
hiperinfeccién por Strongyloides spp., en la que desaparece
este dato hematol6gico o en las hidatidosis en las que el
quiste estd intacto). En este contexto, el patrén radioldgico
puede sugerir el agente etiolégico; la presencia de infiltra-
dos bilaterales sugiere una eosinofilia pulmonar tropical, la
asociacion de hipertension pulmonar con patrén miliar una
esquistosomosis crénica y la afectacién pleural predominan-
te una paragonimosis. En ausencia de eosinofilia, existen
algunos patrones radioldgicos sugerentes de entidades con-
cretas. Asi, la presencia de neumonia bilateral con afectacion
sistémica en un paciente que ha recibido corticosteroides o
estd infectado por HTLV-I sugerird como primera posibili-
dad una hiperinfeccién por Strongyloides spp. Por otro lado,
la existencia de un nédulo o masa pulmonar aislada debera
evocar una hidatidosis o una dirofilariosis. Finalmente, va-
rias infecciones inhabituales en nuestro medio pueden simu-
lar una tuberculosis (fibrosis, cavitaciones, etc.), en concreto
la melioidosis (producida por Burkbolderia pseudomallei y
formas crénicas de micosis primarias (histoplasmosis, cocci-
diomicosis, paracoccidiomicosis y blastomicosis). El estudio
directo (esputo o liquido pleural) y la serologfa permitirin
el diagnéstico final en estas circunstancias.

Problemas respiratorios en viajeros

Los problemas respiratorios constituyen uno de los cinco
sindromes principales en el viajero que regresa (junto a la
fiebre sin foco aparente, la diarrea, las lesiones cutineas y las
enfermedades de transmision sexual). Aunque la incidencia
es variable, dependiendo de las series, aproximadamente el
10-20% de los problemas médicos por los que consulta un
viajero tienen relacién con las estructuras respiratorias.

El anilisis de la bibliografia permite realizar algunas ob-
servaciones generales”!” (fig. 2). La mayor parte de los pro-
blemas respiratorios son de causa infecciosa, aunque no debe
olvidarse nunca la posibilidad de un tromboembolismo pul-
monar tras viajes prolongados''. Dentro de las infecciones
respiratorias, es ttil distinguir aquellas en las que se afecta el
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tracto respiratorio superior de las que afectan al pulmén y la
pleura. Las infecciones de las vias respiratorias altas habitual-
mente son de causa viral, siendo los principales microorga-
nismos responsables, en orden descendente, los virus de la
gripe (cldsicos o actuales), seguidos de los rinovirus, adeno-
virus y virus respiratorio-sincitial. El empleo de técnicas in-
muno-cromatogrificas y la prueba de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en tiempo real ayudan en el diagnés-
tico, principalmente cuando existen factores de riesgo y po-
sibilidad de tratamiento etiolégico (especificamente virus de
la gripe A o B). En presencia de afectacién parenquimatosa
pulmonar con fiebre, es util considerar tres situaciones: la
afectacion bilateral pulmonar con criterios de gravedad, la
presencia de neumonia sin criterios de gravedad (con o sin
eosinofilia) y la afectacién subaguda caracterizada principal-
mente por tos. Probablemente, la situacién mds preocupante
para el clinico es la presencia de fiebre con afectacién bilate-
ral pulmonar con criterios de gravedad. En esta situacién,
ademds de los agentes habituales causales de neumonia gra-
ve, deben incluirse como posibilidades diagnésticas otros
microorganismos como Plasmodium falciparum (malaria gra-
ve), rickettsiosis, fiebre tifoidea, Leptospira interrogans (enfer-
medad de Weil), Burkbolderia pseudomallei (melioidosis) y vi-
rus, especialmente coronavirus (agentes causales del sindrome
agudo respiratorio severo [SARS]) y hantavirus del Nuevo
Mundo (especialmente los virus Andes y sin nombre). En
esta situacién clinica es imprescindible un estudio microbio-
légico exhaustivo que incluya: frotis sanguineo, hemoculti-
vos, cultivo de esputo, antigenos urinarios (Legionella spp. y
S. pneumoniae), estudio de orina (campo oscuro) y serologfa.
Una vez obtenidas las muestras, y hasta obtener el diagnés-
tico definitivo, ademds de medidas de soporte, el tratamiento
empirico debiera incluir a nuestro juicio un tratamiento an-
timicrobiano que incluya los principales agentes causales. En
este sentido, la combinacién de tigeciclina y cefepima inclui-
ria a todas las bacterias cldsicas e intracelulares responsables
de este sindrome. Evidentemente, la deteccién de Plasmo-
dium spp. condicionard un tratamiento especifico. La presen-
cia de afectacién pulmonar sin criterios de gravedad puede
asociarse o no a eosinofilia periférica. En presencia de eosin-
ofilia, las principales posibilidades diagndsticas son el sindro-
me de Katayama (producido por la respuesta a la infeccién
por Schistosoma spp.), el sindrome de Loffler (ocasionado por
el paso transpulmonar de geohelmintos, principalmente As-
caris spp. y uncinarias), la paragonimosis (relacionada con el
consumo de crusticeos) y la forma aguda de dos micosis pri-
marias (coccidiomicosis y paracoccidiomicosis). El estudio
microbiolégico del esputo y la serologia permitirdn el diag-
néstico final. En ausencia de eosinofilia, los agentes causales
de neumonia son similares a los de cualquier neumonia ad-
quirida en la comunidad (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus). Ademds, debe consi-
derarse siempre la posibilidad de otros dos microorganismos
menos frecuentes en la poblacion autéetona: Legionella pneu-
mophila (sobre todo en viajes en cruceros o estancia en com-
plejos turisticos) y Coxiella burnetti (con mayor frecuencia en
viajeros procedentes de Africa subsahariana). Por tltimo, en
el paciente con tos prolongada después del viaje y sin ficbre,
la presencia de eosinofilia sugiere las mismas posibilidades
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PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa; SARS: sindrome agudo respiratorio severo.
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diagndsticas mencionadas previamente. En ausencia de eosi-
nofilia, las tres posibilidades diagnésticas que deben incluirse
son la tuberculosis, la histoplasmosis (sobre todo si existe el
antecedente epidemiol6gico de estancia en cuevas) y la tos-
ferina (que debe sospecharse en presencia de linfocitosis
marcada en el hemograma).
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INtroducCiON oo

El objetivo de este protocolo es la revision de las principales
lesiones importadas del aparato digestivo, a excepcion de los
sindromes diarreicos tratados previamante. Ademds, se
incluirdn por su frecuente asociacién con la hepatomegalia
las causas importadas de esplenomegalia. En la organizacién
de estos algoritmos se incluirdn dos aspectos: la localizacién
anatémica y/o el sindrome clinico (afectacién esofigica,
hemorragia digestiva, malabsorcion, dolor abdominal, masa

Lesiones esofagicas

Las dos manifestaciones clinicas habituales de la afectacion
esofdgica importada son la disfagia y la odinofagia, presen-
tando algunas peculiaridades con respecto a las causas en
poblacién autéctona (fig. 1)12. Asi, en el paciente con infec-
cién por el VIH las causas mds frecuentes son las infecciosas
(principalmente candidosis, infeccién por citomegalovirus o
por herpes simple), siendo otras entidades mds raras (tilcera
esofdgica idiopdtica, tlceras secundarias a medicacién anti-
rretroviral o reflujo gastroesofigico). La afectacién esofdgica
en el viajero es excepcional, aunque existen casos aislados de
infeccién por Gnathostoma spp. o Trichinella spp. con afecta-
cién esofigica. Finalmente, en el inmigrante, es caracteristica
la disfagia en la forma crénica de la enfermedad de Chagas,
siendo otras posibilidades diagnésticas la tuberculosis esofd-
gica o las lesiones secundarias a agresién quimica (corrosi-
vos) o por cuerpos extrafios (espinas de pescado). En deter-
minadas dreas geogrificas es mds frecuente la aparicién de
carcinoma esofigico. En todos los casos, la endoscopia diges-
tiva, asociada a los estudios microbiolégicos e histolégicos
pertinentes permitira el diagnéstico final.

Hemorragia digestiva

La presencia de hemorragia digestiva (alta o baja) en el pa-
ciente con infeccién por el VIH debe sugerir, en primer lu-
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en hipocondrio derecho, afectacion hepitica y/o esplénica) y
las causas mds probables relacionadas con la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los sindromes
caracteristicos de viajeros y aquellos relacionados con la
inmigracién. Aunque no se sefialard de forma explicita,
siempre deben considerarse las causas responsables de estos
sindromes en la poblacién autdctona, como se ha indicado en
todos los protocolos de estas monograffas.

gar, una infeccién por Herperoviridae (principalmente cito-
megalovirus y, de forma menos frecuente, el herpesvirus
humano 8 (HHV-8) en relacién con un sarcoma de Kaposi)®.
Otras posibilidades en este contexto son la angiomatosis ba-
cilar y la lesién mucosal inducida por firmacos. En el viajero
e inmigrante, la hemorragia digestiva habitualmente se debe
a las mismas causas de este sindrome en la poblacién autde-
tona (ulcus péptico o varices esofdgicas), aunque deben in-
cluirse otras posibilidades (fiebre de los matorrales y sindro-
me de Mallory-Weiss, por viajes en avién tras una inmersion,
en el viajero o infeccién por Stromgyloides spp. en el inmi-
grante)®. En la figura 1 se sefialan de forma esquematica estas

posibilidades.

Dispepsia

La dispepsia en pacientes con infeccién por el VIH presenta
dos caracteristicas de interés’. Por un lado, la presencia de
infecciones oportunistas (sobre todo por citomegalovirus) o
neoplasias (principalmente linfoma) es baja y légicamente
aparece en pacientes con < 200 CD4/pl y, por otro, existe
una relacién inversa entre la situacién inmunolégica y la in-
teccion por Helicobacter pylori. La dispepsia en el viajero que
regresa es relativamente frecuente, aunque no existen estu-
dios sobre los principales agentes causales, aunque se asume
que son los mismos implicados en la diarrea crénica. En el
inmigrante, la infeccién por Helicobacter pylori es la primera
posibilidad a considerar como agente etiolégico®.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VII)
Malabsorcién intestinal

La malabsorcién intestinal, frecuentemente asociada a esteato-
rrea, es infrecuente en la actualidad en los pacientes con infec-
ci6n por el VIH, apareciendo en situaciones de inmunodepre-
si6n avanzada y siendo sus causas principales algunas infecciones
oportunistas y la propia enteropatia producida por el VIH. En
el viajero, las principales causas de malabsorcién corresponden
a protozoosis intestinales (principalmente producidas por Giar-
dia duodenalis, Cyclospora cayetanensis, Cryptosporidium spp. o mi-
crosporidios), mientras que en el inmigrante (o viajero de larga
estancia) deben incluirse otras posibilidades diagndsticas como
el esprue tropical, la tuberculosis intestinal o la pancreatitis tro-
pical (también conocida como pancreatitis cronica calcificante o
pancreatitis afro-asidtica)’®.

Dolor abdominal

El dolor abdominal puede ser un sintoma que acompaiie a las
manifestaciones previamente mencionadas en este protocolo o
constituir el dato clinico principal de consulta’. En este senti-
do, tiene interés distinguir el dolor derivado de la obstruccién
intestinal del relacionado con la irritacién peritoneal. Dentro
de las causas obstructivas, en el viajero los agentes causales mis
frecuentes son los helmintos, particularmente Ascaris lumbri-
coides, mientras que en el inmigrante se afladen otras posibili-
dades como los amebomas, los pseudotumores producidos en
respuesta a la infeccion por Schistosoma spp., la estenosis rela-
cionada con la tuberculosis intestinal, la enfermedad de Cha-
gas (con megacolon) o los vélvulos del colon (en relacién con
alteraciones de la inervacién intestinal). En cuanto a las causas
irritativas, en el viajero la causa importada mds frecuente son
las perforaciones intestinales en el contexto de una fiebre tifoi-
dea o una colitis amebiana. Sin embargo, en el inmigrante las
causas mds comunes son las roturas de quistes o abscesos he-
péticos, la rotura esplénica y las apendicitis relacionadas con la
afectacion parasitaria (Ascaris spp., Schistosoma spp., Entamoeba
bystolitica). Ademds, siempre debe considerarse la posibilidad
de problemas no infecciosos como la fiebre mediterranea fa-
miliar o las crisis en relacion con anemia de células falcifor-
mes. En la figura 1 se resumen estas posibilidades.

Masa en fosa iliaca derecha

Ademis de las posibilidades etiol6gicas habituales en nuestro
medio (absceso apendicular, enfermedad de Crohn, salpingi-
tis, tuberculosis intestinal), en el inmigrante deben incluirse
dos procesos: la infeccion por Angiostrongylus costarricensis (en
personas de Centro y Sudamérica) y los amebomas (fig. 1).

Afectacion hepatica y/o esplénica

El diagnéstico diferencial de las lesiones hepdticas y/o esplé-
nicas importadas es muy amplio, sefialindose las principales
posibilidades en la figura 2.
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En el paciente infectado por el VIH, la afectacién hepa-
tica/biliar/esplénica habitualmente puede clasificarse en cua-
tro sindromes diferentes: hepatopatia difusa (principalmente
relacionada con virus hepatotropos primarios o toxicidad
medicamentosa), lesiones focales hepaticas (micobacterias,
peliosis, hiperplasia nodular y mas rara vez linfoma no hodg-
kiniano), colestasis (por Cryptosporidium spp., citomegalovi-
rus o Cyclospora spp.) y esplenomegalia (causas infecciosas y
no infecciosas).

En el viajero no infectado por el VIH las dos manifes-
taciones principales son la hepatitis/colestasis aguda y la
esplenomegalia. La aparicién de ictericia en un viajero debe
hacer sospechar como primera posibilidad una hepatitis vi-
ral aguda (sobre todo por virus A o E de la hepatitis) o una
leptospirosis. Otras posibilidades diagndsticas en este con-
texto son las rickettsiosis, la fiebre tifoidea o paratifoidea y
la brucelosis. Finalmente, también en las fiebres hemorri-
gicas viricas puede aparecer ictericia en relacién con el fra-
caso multiorgédnico. La presencia de esplenomegalia (habi-
tualmente asociada a fiebre) debe incluir en el diagnéstico
diferencial las siguientes posibilidades: malaria, brucelosis,
bartonelosis y rickettsiosis (por ejemplo fiebre Q, tifus mu-
rino, tifus de los matorrales).

En el inmigrante o viajero de estancia prolongada, la
orientacién etiolégica se basa en la identificacién de tres
patrones principales: la presencia de lesiones focales hepa-
ticas, la obstruccion de la via biliar y la presencia de hepa-
toesplenomegalia difusa. En este dltimo apartado, el predo-
minio de afectacién de cada una de las visceras y/o la
presencia de hipertension portal limitardn las posibilidades
diagndsticas. Las lesiones focales mis frecuentes son la hi-
datidosis, el absceso amebiano, el absceso piogénico y el
hepatocarcinoma. La afectacion de la via biliar es muy ca-
racteristica de las trematodosis, principalmente fasciolosis y
ocasionalmente por la emigracién anormal de Ascaris adul-
tos. Otras causas de afectacion de la via biliar son la litiasis
de bilirrubinato, en relacién con la hemdlisis créonica y el
colangiocarcinoma, relacionado con la irritacién crénica
por helmintos. Finalmente, el diagndstico de la afectaciéon
hepatoesplénica difusa puede orientarse atendiendo a la
presencia o no de hipertensién portal y, en su ausencia, el
predominio de la afectacién hepitica o esplénica. Las claves
para el diagnéstico exacto de estas entidades se indican en
otros capitulos de estas monografias.
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Virus de la hepatitis C
Farmacos
No anélogos de nucleétidos
Analogos de nucleétidos
(Acidosis lactica)
Isoniacida

Peliosis hepética
Hiperplasia nodular
Linfoma no hodgkiniano

Esplenomegalia

Infecciosas
Plasmodium spp.
Mycobacterium spp.
M. genavese
M. avium
Bartonella henselae
Leishmania spp.
Pneumocystis carinii
Histoplasma capsulatum
Herpesvirus tipo 8
No infecciosas
Anemia hemolitica autoinmune
Sindrome hemofagocitico

Cryptosporidium spp.
Citomegalovirus
Cyclospora spp

Hepatitis/colestasis aguda

Virus de la hepatitis
Virus A
Virus E
Leptospirosis

Rickettsiosis grave
Fiebre tifoidea y paratifoidea
Brucelosis

Fiebres hemorragicas viricas

moCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

XA Orientacion diagnstica en pacientes con hepatoesplenomegalia import

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

4. Bhatt BD, Cappell MS, Smilow PC, Das KM. Recurrent massive upper
gastrointestinal hemorrhage due to Strongyloides stercoralis infection. Am J

Gastroenterol. 1990;85:1034-6.

5. Werneck-Silva AL, Prado IB. Dyspepsia in HIV-infected patients under high-
ly active antiretroviral therapy. ] Gastroenterol Hepatol. 2007;22:1712-6.

6. Sanz-Peldez O, Santana-Rodriguez E, Maroto AA, Carranza-Rodriguez
C, Pisos-Alamo E, Pérez-Arellano JL. Helicobacter pylori and cagA sero-
prevalence in sub-Saharan inmigrants recently arrived to Gran Canaria

(Spain). Scand J Infect Dis. 2008;40:756-8.

Lesiones focales Obstruccion de via biliar

Hidatidosis

Absceso
Amebiano
Piogénico

Hepatocarcinoma

Trematodosis
Fasciola spp.
Clonorchis spp.
Opistorchis spp.
Nematodosis
Ascaris lumbricoides
Litiasis por bilirrubinato
Colangiocarcinoma

Esquistosomosis
(precapilar)
Cirrosis hepatica
(virica o alcohdlica)
(sinusoidal)
Cirrosis infantil de la India
(sinusoidal)
Trombosis suprahepética en
la drepanocitosis
(postcapilar)
Enfermedad venooclusiva
del higado
(postcapilar)

Esplenomegalia aislada

Malaria
Brucelosis
Bartonelosis
Rickettsiosis
Fiebre Q
Tifus murino
Tifus de los matorrales

Hepato-esplenomegalia difusa

Hipertension portal

Predominio de
hepatomegalia

Tuberculosis
Sifilis secundaria
Toxocariosis
Micosis primarias
profundas
Hemosiderosis
Bantu

Predominio de
esplenomegalia

Leishmaniosis
visceral
Esplenomegalia
maldrica hiperreactiva
Sindromes
linfoproliferativos
Sindromes
mieloproliferativos

¢ ©® Ramakrishna BS, Venkataraman S, Mukhopadhya A. Tropical ma-
labsorption. Postgrad Med J. 2006;82:779-87.

¢ Tandon RK. Tropical pancreatitis. J Gastroenterol. 2007;42Sup-

plL7:141-7.
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Clin North Am. 1989;7:591-609.

M ® Harries JR, Harries AD, Cook GC. Clinical problems in tropical
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PROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Lesiones importadas del sistema nervioso

Y. Aladro-Benito?, A. Angel-Moreno®, A. Muro¢ y J.L. Pérez-Arellanod
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IntroducCiOn e

Como en la mayor parte de los protocolos de estas
monograffas, el término enfermedad “importada” hace
referencia a aquellos procesos patolégicos que se adquieren
en lugares donde son mds o menos frecuentes y se
diagnostican y se tratan en zonas donde no existen o son
muy raros. En la prictica, los dos colectivos en los que se
describen estas enfermedades son los viajeros
internacionales y los inmigrantes. Especificamente, algunas
enfermedades neurolégicas (neurosifilis, formas cerebrales
de malaria) asociadas a movimientos de poblacién aparecen
en la literatura desde el descubrimiento de América.

La estructura de este capitulo es similar a la del resto de las
monografias. Asi, deberemos indicar: a) la necesidad de
considerar siempre causas frecuentes en la poblacién
autdctona; b) incluir en la anamnesis de forma especifica los
apartados del sistema VISE (destino del Viaje, periodo de
Incubacién, Signos fisicos y Exposicién a riesgos
especificos); ¢) emplear de forma ordenada y légica pruebas
complementarias (neuroimagen, estudios del liquido
cefalorraquideo [LCR], biopsias de estructuras del sistema
nervioso) y estudios microbioldgicos/parasitolégicos.

Lesiones neuroldgicas importadas
e infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Las principales causas de lesion neuroldgica importadas en
el paciente inmigrante con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) son similares a las de la
poblacién autdctona: toxoplasmosis, criptococosis, linfoma
cerebral, tuberculosis, encefalitis por citomegalovirus y leu-
coencefalopatia multifocal progresiva'. Por ello, el enfoque
diagnéstico debe ser similar al de la poblacién autdctona.
No obstante, existen algunas diferencias en la afectacién
neuroldgica importada en el VIH?*?. Algunas coinfecciones
(sifilis o tuberculosis) presentan cuadros clinicos o altera-
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Un aspecto elemental en la evaluacién de las lesiones del
sistema nervioso es su adecuada definicién sindrémica.
Asi, la definicién de meningitis se basa en la presencia de
fiebre, cefalea y signos de irritacién meningea (rigidez de
nuca, signo de Kernig, signo de Brudzinsky), asociados o
no a la afectacién de pares craneales y raices nerviosas. La
presencia de encefalitis se traduce por la lesién directa del
encéfalo, siendo sus manifestaciones caracteristicas los
datos focales (deficitarios o movimientos anormales), la
presencia de convulsiones y las alteraciones del nivel y/o
contenido de la conciencia. En casos de afectacién focal,
especialmente en infecciones por helmintos u hongos, la
ausencia de fiebre es la norma. Por la proximidad
anatémica no es infrecuente la presencia de datos clinicos
de afectacién meningea y encefilica (meningoencefalitis).
Otros sindromes neurolégicos importados incluyen las
lesiones medulares (siendo la paraparesia o paraplejia la
manifestacion mds caracteristica) y la afectacién del
sistema nervioso periférico (afectacion aislada o asociada
de pares craneales, afectacion aislada de raices, plexos o
nervios)

ciones de neuroimagen atipicas. La infeccién por el VIH
modifica la frecuencia e intensidad de las infecciones aso-
ciadas (en el paciente con infeccién por el VIH, la malaria
cursa con miés fiebre, parasitemia mis elevada y complica-
ciones cerebrales, pero disminuye la incidencia de esquisto-
somosis del sistema nervioso central [SNC]). Modifica las
manifestaciones de la infeccién presente (en el inmuno-
competente es poco frecuente la afectacion del SNC en la
enfermedad de Chagas, cursando como una meningitis,
mientras que en el inmunodeprimido por el VIH aparecen
lesiones focales). Deben incluirse en el diagnéstico diferen-
cial otros agentes causales no presentes en la poblacién au-
téctona como HTLV-1, hongos productores de micosis
primarias profundas (Histoplasma spp., Coccidioides spp., etc.)
o parasitos (Typanosoma cruzi).



Lesiones neuroldgicas importadas
en viajeros

En el viajero convencional con afectacién neurolégica pue-
den distinguirse tres patrones principales: la afectacion cere-
bral (meningea y/o encefalitica), la lesién medular y la alte-
racion del sistema nervioso periférico (fig. 1)*.

Afectacién cerebral

En el viajero con afectacién cerebral, la presencia de lesiones
focales (habitualmente convulsiones) en ausencia de fiebre
sugiere principalmente una neurocisticercosis. Sin embargo,
la mayor parte de las lesiones cerebrales cursan con fiebre.
En este contexto, es obligado descartar tres infecciones en las
que ni los estudios de neuroimagen ni el anilisis del LCR
aportan resultados concluyentes: la malaria cerebral, la tripa-
nosomosis africana y la rabia. La distribucién geogrifica de
las infecciones mencionadas, la exposicién a riesgos especifi-
cos (picadura de mosquitos o moscas, mordedura de perros o
murciélagos) asi como algunas pruebas complementarias
permitirdn sospechar estas enfermedades. En todas estas en-
tidades, de forma caracteristica no se detectan lesiones en la
tomografia axial computarizada (TAC) cerebral y en la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) las lesiones son inespecifi-
cas y muy variables dependiendo de la fase de estudio. Una
vez descartadas razonablemente estas posibilidades es util
realizar una TAC para observar lesiones ocupantes de espa-
cio (excepcionales en este contexto) y una puncién lumbar.
Atendiendo a los resultados citolégicos pueden identificarse
tres patrones: meningoencefalitis neutrofilica, linfocitaria y
eosinofilica. En presencia de una elevacién de neutréfilos
(meningoencefalitis neutrofilica) debe considerarse como
primera posibilidad una meningitis bacteriana cldsica. Los
principales agentes causales de este sindrome son N. menin-
gitidis (principalmente en viajeros a La Meca, al “cintur6n de
la meningitis” en Africa, desde noviembre a mayo, y al norte
de la India), H. influenzae y, como en el paciente autictono,
S. pneumoniae. El cultivo del LCR y las técnicas de aglutina-
cién permitirin el diagnéstico etioldgico. En ausencia de
datos diagnésticos, mala evolucién clinica y antecedentes
epidemiolégicos especificos (buceo) deberd considerarse la
posibilidad de infeccién por amebas de vida libre. La menin-
goencefalitis linfocitaria en el viajero sugiere una infecciéon
virica, aunque siempre debe plantearse como una posibilidad
las infecciones tratables como la tuberculosis, la brucelosis
o las infecciones por rickettsiales (tifus murino, bartonelosis,
etc.). Existen multiples virus responsables de meningoence-
falitis incluidos en 7 familias y 12 géneros, siendo los mds
frecuentes el virus de la encefalitis japonesa, el virus de la
encefalitis West Nile'y el virus de la encefalitis transmitida por
garrapatas. En todos los casos, el periodo de incubacién es
inferior a 21 difas (la “regla del 21”), por lo que superado este
periodo la posibilidad de este diagnéstico es pricticamente
nula. La distribucién geogrifica, el tipo de artrépodo vector
y las manifestaciones clinicas especificas (neuroldgicas y ex-
tra-neuroldgicas) permiten sugerir el agente causal (en la fi-

LESIONES IMPORTADAS DEL SISTEMA NERVIOSO

gura 1 se indican las posibilidades mis frecuentes). El diag-
néstico etioldgico exacto se basa en la serologia, estudios
moleculares (RT-PCR ya que todos los arbovirus son ARN).
Teniendo en cuenta que no existe un tratamiento etiolégico
especifico de estas enfermedades, siempre es preciso descar-
tar y eventualmente tratar la causa de encefalitis virica mds
frecuente (herpética). Finalmente, la meningitis eosinofilica
sugiere la infeccion por cuatro tipos de helmintos.

Afectacién medular

En el viajero de corta estancia, la mielopatia es poco fre-
cuente, debiendo considerar principalmente como agente
etiologico la infeccién por Brucella spp. y Angiostrongylus
cantonensis.

Afectacion del sistema nervioso periférico

En el viajero adopta dos patrones principales: el sindrome de
Guillain-Barré (en relacién con gastroenteritis por Canspylo-
bacter jejuni) y la parélisis facial (en el contexto de una enfer-
medad de Lyme o la neurobrucelosis). Excepcionalmente
cursan con datos de neuropatia periférica las intoxicaciones
relacionadas con la ingesta de toxinas vehiculadas por peces
(como la ciguatera®) o mariscos.

Lesiones neuroldgicas importadas
en inmigrantes y viajeros de larga
estancia

En el inmigrante o viajero de estancia prolongada con afec-
tacién neuroldgica también es 1til considerar la topografia
de las lesiones y evaluar las causas cosmopolitas de los dife-
rentes sindromes (fig. 2).

Afectacién cerebral

La afectacion encefilica puede adoptar dos patrones diferen-
tes: una afectacién difusa (predominantemente encefalitica o
meningitica) y una afectacién localizada. La encefalitis difusa
aparece principalmente en la tripanosomosis africana (prin-
cipalmente por 1. brucei gambiense) y en las enfermedades por
priones (sobre todo el kuru). Ambas entidades son excepcio-
nales en la prictica clinica debiendo considerar otras posibi-
lidades (encefalopatia de Wernicke, etc.). El predominio de
la afectaciéon meningitica aparece en la tuberculosis y en las
micosis primarias profundas. Las principales lesiones cere-
brales focales estin relacionadas con diferentes parisitos,
principalmente Taenia solium (cisticercosis), algunas especies
de Schistosoma 'y Paragonimus, Entamoeba histolytica y Gnathos-
toma spinigerum. Una enfermedad no infecciosa que debe
formar parte del diagnéstico diferencial en presencia de ma-
nifestaciones focales es la drepanocitosis, debida a la trombo-
sis de los vasos cerebrales.
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Lesiones neuroldgicas importadas

Siempre pensar en causas autctonas

Infeccion por el VIH No infeccion por el VIH

Causas habituales

Toxoplasma gondii

Cryptococcus neoformans

Virus de Epstein Barr (linfoma)

Virus JC (leucoencefalopatia

multifocal progresiva) Figura 2

Mycobacterium tuberculosis* Afectacion cerebral Afectacion medular Afectacion del sistema

Treponema pallidum* (meningea y/o encefalica nervioso periférico

Citomegalovirus

Otras causas

Parésitos i Brucella spp.

Trypanosoma cruzi Angyostrongylus Sindrome de Guillain-Barré:

Micosis profundas primarias No fiebre cantonensis Campylobacter jejuni
Hystoplasma spp
Coccidioides spp Parélisis facial:
Paracoccidioides spp

. . Enfermedad de Lyme
A A S Descartar Neurobrucelosis
Vi Malaria cerebral

HTLV-I Tripanosomosis africana
Rabia

TAC
Puncién lumbar

Lesion focal No lesion focal

Meningoencefalitis neutrofilica Descartar causas tratables Meningoencefalitis linfocitaria Meningoencefalitis eosinofilica

Tuberculosis
Brucelosis
Herpes 1/2/VVZ

Neisseria meningitidis Rickettsiosis Angyostrongylus cantonensis

Hemophilus influenzae Gnatostoma spinigerum

Streptococcus pneumoniae Baylisascaris procyonis

Paragonimus spp.

Amebas de vida libre Familia Género Virus Reservorio Vector Distribucion geografica

Flaviviridae Flavivirus Encefalitis Aves/cerdos Mosquitos Asia, Oceania
japonesa (Culex)

Cultivo
Técnicas de aglutinacion
Visualizacion directa (amebas)

Flaviviridae Flavivirus West Nile Aves/équidos Mosquitos Mundial
(Culex)

Flaviviridae Flavivirus Encefalitis de San Aves/roedores Mosquitos América
Louis (Culex)

Flaviviridae Flavivirus Encefalitis Animales Garrapatas Europa del oeste
centroeuropea domésticos (Ixodes)

Flaviviridae  Flavivirus Encefalitisrusa  Animales Garrapatas Rusia
primavera-verano domésticos (Ixodes)

Togaviridae ~ Alphavirus  Encefalitis equina Mamiferos Mosquitos América
venezolana (Aedes)

Bunyaviridae  Phlebovirus  Toscana No conocido Mosquitos Europa
(Phlebotomus)

H RC ‘OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

I [ esiones neuroldgicas importadas en pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y viajeros.

*Formas atipicas.

TAC: tomograffa axial computarizada; VIH: virus de a inmunodeficiencia humana.
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Lesion difusa

Lesiones neuroldgicas importadas en inmigrantes y viajeros de larga estancia

Afectacion cerebral
(meningea y/o encefalica)

Siempre pensar en causa

Lesion focal

s autoctonas

Afectacion medular

Afectacion medular directa
Schistosoma mansoni
Gnathostoma spinigerum

Compresion medular
Dracunculus medinensis
Paragonimus spp.

Afectacion del sistema
nervioso periférico

Infecciosas
Lepra
No infecciosas
Beriberi
Neuropatia atéxica tropical

Neurocisticercosis
Histoplasma capsulatum
Problemas toxico-metabdlicos
Neuropatia atéxica tropical
Sindrome de la isla de Guam

Infecciosas
Neurocisticercosis (7. solium)
Esquistosomosis (S. japonicum)
Paragonimosis
Entamoeba histolytica

(Absceso amehiano)

Gnathostoma spinigerum

No infecciosas
Drepanocitosis

Predominio
meningitis

Predominio
encefalitis

Tuberculosis
Micosis primarias profundas

Tripanosomosis
africana
Infeccion por priones

Histoplasma capsulatum Coccidioides immitis Blastomyces dermatitidis Paracoccidioides braziliensis

América
Desierto de Sonora (EE.UU.)
Valle de Camayagua (Honduras)
Valle de Montagua (Guatemala)
Zonas aridas de El Salvador
Venezuela
El Chaco (Paraguay)
Zonas centrales de Argentina

América

Cuenca del Missisipi y Ohio (EE.UU.)
Rio de la Plata (Argentina)

Serra do Mar (Brasil)

Panama

Cuba

Puerto Rico

Africa (variedad duboisii)

América del Norte
Estuarios de los rios desde
Minnesota
hasta Missisippi
Zonas de Canada proximas a los
_Grandes Lagos
Africa
Sobre todo Sudéfrica y Tinez
Casos esporadicos en el resto del
mundo

Distribucion geogréfica América tropical continental
Desde Méjico hasta Argentina
80% de los casos en Brasil, Colombia y
Venezuela

Habitat pH bajo, alto contenido en nitrdgeno
en relacion con deyecciones de
murcielagos y aves (enfermedad de

las cuevas)

Escasas precipitaciones, con Suelos templados, himedos, ricos  Temperatura moderada (20-24 °C), con
temperatura elevada, vegetacion  en residuos organicos suelo rico en sustancias organicas y pH
semiarida y altitud < 600 m bajo

Puerta de entrada Pulmonar Pulmonar Pulmonar Pulmonar

Meningitis cronica (+ frecuente)

Meningitis cronica (+ frecuente)
Lesiones focales

Meningitis cronica (+ frecuente)
Lesiones focales

Manifestaciones neuroldgicas l
Lesiones focales

Meningitis cronica
Forma pseudotumoral

Higado Hueso Piel
Bazo Piel Hueso Médula 6sea

Médula 6sea Aparato genitourinario Ganglios linfaticos
Adrenales Piel

Otros 6rganos afectados Higado y bazo

Hongos intramacrofagicos Esférulas con endosporas

Q

ion de base | en “ruedas de timén” o de

Levaduras con g g
“Mickey mouse”

ancha

Datos histologicos

I

EZ® | esiones neurologicas importadas en inmigrantes y viajeros de larga estancia.
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Afectacién medular (por ejemplo, dracunculosis, paragonimosis) o algunas al-

teraciones toxico/metabdlicas. En este dltimo grupo se in-

Las lesiones medulares importadas en inmigrantes pueden
corresponder a diferentes mecanismos: la afectacion direc-
ta de la médula por agentes vivos (por ejemplo, HTLV-1,
esquistosomosis por S. mansoni, gnathostomosis), la com-
presién medular por afectaciéon de la columna vertebral

cluyen dos entidades poco frecuentes pero muy caracteris-
ticas: la neuropatia atdxica tropical y el complejo de la isla
de Guam. La neuropatia atixica tropical es un cuadro cli-
nico caracterizado por afectacién de cordones posteriores
(ataxia), cordones laterales (paraparesia espdstica), asi como
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (VII)

alteraciones del sistema nervioso periférico’. Es mds fre-
cuente en Africa subsahariana y Jamaica y se relaciona con
el consumo de tapioca, rica en cianuro. El complejo de la
isla de Guam se caracteriza por la asociacién de esclerosis
lateral amiotréfica, parkinsonismo y demencia’. Este sin-
drome se cifie a personas del grupo lingiiistico Chamorro
y se ha relacionado con la ingestién de una toxina (ss-IN-
metilamino-L-alanina [BMAA]) producida por cianobac-
terias.

Afectacion del sistema nervioso periférico

En inmigrantes el proceso mds caracteristico es la lepra,
tanto en la forma lepromatosa (como polineuropatia sensi-
tivo-motora simétrica y distal) como en la forma tubercu-
loide (hipertrofia de los troncos nerviosos, anestesia, altera-
ciones troficas, parilisis y dolores locales). Otras causas de
afectacién del sistema nervioso periférico son las nutricio-
nales como el beriberi o en el contexto de la neuropatia
atdxica tropical.
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IntrodUuCCiON e

Se denominan enfermedades o infecciones de transmisién
sexual (ETS o I'TS) aquellas enfermedades infecciosas en
las que los agentes bioldgicos implicados son transmitidos
por los diversos tipos de relacién sexual. Actualmente se
conocen mds de 25 microorganismos potencialmente
responsables, aunque no todos ellos se adquieren
exclusivamente por esta via. Suponen en todo el mundo un
importante problema sanitario por la morbilidad que
generan y su dificil control. En paises con escasos recursos
sanitarios, la prevalencia de ETS bacterianas cldsicas (sifilis,
gonococia) es elevada y fuente de secuelas graves. Sin
embargo, en los paises desarrollados es mds preocupante la
situacién de las ET'S de etiologfa virica (virus del herpes
simple, papilomavirus humano) sin posibilidad de
tratamiento causal. Durante la dltima década se asiste en los
paises de nuestro entorno a un resurgimiento de ETS
aparentemente controladas. Este hecho se ha atribuido a
una relajacion de las conductas sexuales seguras, derivada
quizds de una falsa sensacién de control de la infeccién por
el VIH, asi como de una disminucién en la eficacia de las
distintas intervenciones sanitarias.

Cada afio se producen millones de desplazamientos
internacionales por diferentes motivos (turismo, laborales,
migracién), alcanzando en las dltimas décadas niveles sin
precedentes gracias a la accesibilidad del transporte aéreo a

Enfermedades de transmisién
sexual que cursan con ulcera
genital

La ulceracién genital es una manifestacién cardinal o destacada
de algunas ETS, que deben considerarse siempre en el diagnds-
tico diferencial junto a otras causas no venéreas (fig. 1).

En lo que respecta a las ETS que cursan con ulcera
genital debemos indicar algunas ideas generales. La etio-
logia herpética predomina en los paises desarrollados,
mientras que Haemophilus ducreyi (chancroide) es la prin-

amplios sectores de la poblacién. Los determinantes del
comportamiento sexual son complejos, y el hecho de viajar
no supone en si mismo un riesgo para la adquisicién de
ETS; sin embargo, algunos viajeros pueden tener un mayor
riesgo relativo en virtud de una desinhibicién situacional de
la conducta sexual (lejania, oferta de ocio, escenarios
exoticos, anonimato) o de la interaccién con determinados
grupos de transmisores eficientes?. Este riesgo puede ser
pricticamente eliminado evitando el contacto sexual con
penetracién (vaginal, anal, oral) especialmente con personas
con una elevada tasa de cambio de pareja sexual (como las
prostitutas) o usuarios de drogas via parenteral; o bien
reducido mediante el uso de métodos de barrera. Sin
embargo, el riesgo es con frecuencia subestimado o
desconocido, en parte debido a las deficiencias y
dificultades en el establecimiento de politicas sanitarias
preventivas y de control.

En este protocolo revisaremos exclusivamente las ETS

con manifestaciones cutdneas y el abordaje diagndstico

serd diferente al de los otros protocolos de estas
monografias, no diferenciando entre inmigrantes

y viajeros, ya que no existen aspectos relevantes en esta
distincién. El enfoque serd predominantemente clinico,
basindose en las manifestaciones cutineo-mucosas
predominantes’.

cipal causa en paises poco desarrollados de dreas tropica-
les. La sifilis es la segunda causa en todos los ambitos. Las
lesiones ulcerosas pueden pasar inadvertidas si producen
escasos sintomas y, por otro lado, determinadas practicas
sexuales pueden determinar localizaciones extragenitales.
Las manifestaciones tipicas o cldsicas no siempre se repro-
ducen en la prictica clinica, por lo que el diagnéstico ba-
sado exclusivamente en datos clinicos conlleva un alto
grado de error, especialmente si se considera que la coin-
feccion es relativamente frecuente. Se estima que hasta en
un 20% de las tlceras genitales no es posible en el diag-
néstico etiolégico.
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Enfermedades de transmision sexual importadas

Siempre pensar en la coexistencia de causas

Causas no infecciosas
Reacciones medicamentosas
E)r(iigrﬁ:}?r?lglllt(i)forme Ulceras genitales Lesiones papulosas | Prurito Veginitis Uretritis || Bubones
Traumatismos
Irritacién quimica
Enfermedades inflamatorias
Enfermedad de Behget
Liquen plano
Pénfigo
Dermatitis de contacto
Neoplasias

Dolorosas Indoloras Indoloras Dolorosas

M.tuberculosis Sifilis secundaria
Sobreinfeccion por S. aureus

de Ulceras no dolorosas

Linfogranuloma Granuloma Sifilis Herpes genital Chancroide
venéreo inguinal primaria

Agente causal Chlamydia trachomatis  Klebsiella granulomatis  Treponema pallidum | agente causal ~ VHS tipo I1 (30%) Haemophilus ducreyi
< 1 0
Distribucion Africa, India, Mundial excepto Europa Cosmopolita U

geografica Sudaméricay el Caribe  y Norteamérica DTG Cosmopolita [ tropicales y

Incubacién 1-2 semanas 1-4 semanas 2-4 semanas geografica subtropicales de Africa,
Asia y Sudamérica
Lesion inicial Péapula Péapula Papula
. - - - Incubacion 2-7 dias 3-7 dias
N° lesiones Unica Unica (rara vez Unica (rara vez
maltiple) miltiple) Lesion inicial Vesicula Papula

Ulcera Superficial y transitoria ~ Nitida o irregular Nitida, regular de N° lesiones Miltiples Miiltiples
Fondo carnoso y friable  fondo limpio y borde

indurado (chancro Ulceras Superficiales, Irregulares, inflamatoria
duro) confluentes con de fondo sucio y no

Dolor No habitualmente No habitualmente No ol i g}ggg:ga (shancro

Adenopatia Miultiples, dolorosos No Unico, no dolorosos ; )
inguinal unilaterares (signo de la ni supurativos Dolor Si Si

cuerda) y fistulosos i . ~ _
Adenopatia Bilaterales, pequefias  Unilateral, dolorosa y

Sintomas Frecuentes Excepcionales Excepcionales inguinal y dolorosas supurativa
generales Complicaciones (fistulas
y proctocolitis) Sintomas Frecuentes Raros
. ) . . o . generales

Diagnéstico Técnicas de biologia Visualizacion de Estudio campo

definitivo molecular cuerpos de Donovan oscuro Diagnostico Inmunofluorescencia  Cultivo en medios
intramacrofagicos Serologia definitivo directa especiales

Cultivo viral

ﬂ ROTOCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

I Enfermedades de transmision sexual importadas-|. Lesiones ulcerosas.

VHS: virus del herpes simple.
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Un enfoque prictico en presencia de tlceras genitales es
distinguir entre lesiones tnicas y multiples, considerando
ademds la existencia de dolor local o no. Las formas menos
frecuentes de tdlcera genital corresponden a las lesiones tni-
cas dolorosas (tuberculosis o sobreinfeccion estafilocdcica de
lesiones no dolorosas) y a las lesiones multiples no dolorosas
(sifilis secundaria). En la figura 1 se indican los cinco agentes
causales principales de tlcera genital. Entre ellos se incluyen
dos agentes cosmopolitas (Treponema pallidum y virus herpes
simple) y tres bacterias mas habituales en dreas tropicales y
subtropicales: Chlamydia trachomatis, responsable del linfo-
granuloma venéreo*; Klebsiella granulomatis, agente causal del
granuloma inguinal’ y Hemophilus ducreyi, que ocasiona el
chancroide®. En estas dltimas entidades deben destacarse dos
hechos: a) desde inicios del siglo xx1 se ha descrito un cuadro
clinico de linfogranuloma venéreo peculiar en varones ho-
mosexuales promiscuos de diversos paises de Europa occi-
dental, frecuentemente coinfectados por el VIH, esta forma
cursa como una proctocolitis aguda y se asocia a la serova-
riante 1.2 y b) existe dificultad para el diagnéstico del granu-
loma inguinal en dreas no endémicas, confundiéndose con
una sifilis primaria.

En la figura 1 se incluye el periodo de incubacién (sema-
nas en las ETS que cursan con ulceras indoloras, dias en las
dolorosas), el tipo y nimero de lesiones iniciales, las caracte-
risticas morfolégicas de las tlceras y la presencia y carac-
teristicas de las adenopatias asociadas. Desde un punto de
vista diagnéstico, aunque se han descrito mltiples técnicas
en la literatura, muy pocas tienen utilidad real en la prictica
clinica: serologia en la sifilis, cultivo viral e inmunofluores-
cencia directa en la infeccién herpética, reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) en el linfogranuloma venéreo, visua-
lizacién de cuerpos de Donovan en el granuloma inguinal y
cultivo en medios especiales en el chancroide.

Enfermedades de transmision
sexual que cursan con lesiones
papulosas

Las dos principales ETS que cursan con lesiones papulosas
son los condilomas acuminados y los mzolluscum contagiosum
(fig. 2).

La causa de los condilomas acuminados, una ET'S de dis-
tribucién cosmopolita, es el virus del papiloma humano
(VPH). Existen miltiples genotipos, 40 de los cuales mues-
tran tropismo por epitelios mucosos y zona anogenital’. La
infeccién es muy prevalente en mujeres y hombres en edad
reproductiva y puede considerarse actualmente la ETS mds
frecuente. Ademds de esta forma clinica, la mayoria de la in-
fecciones por el VPH son subclinicas o latentes ~demostra-
bles por cambios citol6gicos o por técnicas de biologia mo-
lecular (PCR)-y de curso autolimitado. La importancia de la
infeccién genital por el VPH estriba en la existencia de una
clara relacién epidemioldgica entre determinados tipos de
VPH de alto riesgo (especialmente 16 y 18) y el desarrollo
de carcinoma de cérvix y, posiblemente, de otras neoplasias
anogenitales (vulva, vagina, pene, ano). Los condilomas se

ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL IMPORTADAS

asocian mayoritariamente con genotipos de bajo riesgo
(VPH 6y 11), aunque es frecuente la coinfeccién con formas
asintomdticas o subclinicas. Tras un periodo de incubacién
de uno a seis meses, se inician como pdpulas rosadas o pig-
mentadas, carnosas, de superficie rugosa, que confluyen for-
mando masas exofiticas y mamelonadas. Asientan en 4reas
genitales himedas, pubis, piel perianal y ano. Los condilo-
mas vulvares pueden acompaiiarse de lesiones en cérvix y los
perianales de lesiones anorrectales, lo cual debe orientar al
clinico a indicar las oportunas exploraciones.

El diagnéstico es clinico. La aplicacién de dcido acético
al 3-5% puede hacer visibles las lesiones incipientes o planas.
Se realizard biopsia en las lesiones de aspecto y evolucién
atipicos o de gran tamafio, con potencial malignizacién (con-
dilomatosis gigante de Buschke-Lowenstein).

El molluscum contagiosum es una infeccién de distribucién
mundial, causada por un poxvirus®. En los adultos es habitual
la localizacién genital y abdominal inferior, generalmente
por transmisién sexual. Clinicamente cursa con pequeiias
pipulas (2-5 mm), abovedadas, de color blanco perlado o ro-
sado, con una umbilicacién central a través de la cual se pue-
de extraer un material espeso, rico en particulas virales. A
menudo se observan agrupadas, por autoinoculacién. Las le-
siones suelen resolverse espontineamente en el transcurso
de un afio. El diagnéstico es bisicamente clinico y puede
confirmarse mediante biopsia en los casos dudosos.

Enfermedades de transmisién
sexual que cursan con prurito

Las dos principales ETS que cursan con prurito son la esca-
biosis y la pediculosis pubis (fig. 2).

Vaginitis

El término vaginitis indica la presencia de inflamacién de
la mucosa vaginal que, por lo general, suele acompaiiarse
de un aumento en la secreciéon de la misma (leucorrea)’.
Las tres formas clinicas de vaginitis son la vaginosis bac-
teriana, la vaginitis candidésica y la vaginitis por Trichomo-
nas vaginalis. De las infecciones que causan vaginitis, ni-
camente la tricomonosis se considera una ETS. La
vaginosis bacteriana constituye realmente un desequili-
brio del ecosistema microbiol6gico vaginal, con sustitu-
ci6én de la flora sana, donde predominan los Lactobacillus
spp., por una flora con concentraciones elevadas de bacte-
rias anaerobias (Mobiluncus spp., Prevotella spp., Bacteroides
spp., etc.), Gardnerella vaginalis y Mycoplasma hominis).
Puede ocurrir en mujeres sin actividad sexual previa y su
tasa de recidiva no se modifica con el tratamiento de las
parejas sexuales. La vaginosis bacteriana es la causa mds
frecuente de sindrome vaginal. Abunda en determinadas
dreas de Africa, donde constituye hasta el 60% de las mu-
jeres con leucorrea. En mujeres con varios episodios anua-
les, deben investigarse los posibles factores favorecedores,
como el uso de duchas vaginales. De forma similar, Candi-
da albicans, responsable de la mayorifa de las vulvovaginitis
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Lesiones papulosas

Condilomas acuminados
Molluscum contagiosum

Vaginosis bacteriana

Secrecion Fluida, grisacea, olor

a pescado

Eritema vulvo-
vaginal minimo o nulo

Exploracion vaginal

Exploracion cervical ~ Normal

Células clave
Escasos neutrofilos

Frotis vaginal

Olor a pescado

I

Enfermedades de transmisién sexual importadas no ulcerativas

Siempre pensar en la coexistencia de causas

Tricomonosis

Fluida, verdosa o
amarillenta, espumosa con
ligero olor a pescado

Eritema vulvo-vaginal

Eritema exocervical
Cérvix en frambuesa
(hemorragias puntiformes)

Visualizacion de
trofozoitos. Muchos
neutréfilos

Intensificacion olor a
pescado en algunos casos
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Sarcoptes scabiei
Phthirus pubis

Candidosis vulvovaginal

Espesay bl

con aspecto de

lanquecina L
Etiologia

requeson. Escaso olor

Incubacion

Eritema vulvo-vaginal

Inflamacion de la mucosa

Clinica

Ocasional eritema

ectocervic:

Levaduras

al

Complicaciones
ramificadas

Pseudohifas. Pocos

neutréfilos

Mejora visualizacion
de levaduras

Diagnéstico

Bubones

Sifilis

Linfogranuloma venéreo

Chancroide

Uretritis gonocdcica

Neisseria gonorrhoeae

2-7 dias

Inicio brusco
Disuria habitual
Exudado abundante purulento

Locales: prostatitis, epididimitis,
salpingitis, enfermedad
inflamatoria pélvica,
perihepatitis (sindrome de
Fitz-Hugh-Curtis)

Sistémicas: lesiones cutaneas
acrales, tenosinovitis, artritis,
endocarditis, meningitis

Tincion de Gram
Especifico
Cultivo
Prueba de hibridizacion
de 4cidos nucleicos (PCR)

Filariosis linfatica
Infecciones EEIl
Peste

Uretritis no gonocdcica

Chlamydia trachomatis (30-50%)
Ureaplasma urealyticum (30%)

2-3semanas

Inicio gradual

Disuria ocasional

Exudado escaso mucoide o
mucopurulento

Sindrome de Reiter: uretritis,
conjuntivitis, oligoartritis,
lesiones psoriasiformes,
balanitis circinada

Chlamydia trachomatis
Deteccion mediante
inmunofluorescenciadirecta o EIA
Prueba de amplificacion de acidos
nucleicos

23 Enfermedades de transmision sexual importadas-l. Otras lesiones.

EEIl: extremidades inferiores; EIA: enzimoinmunoandlisis; ETS: enfermedades de transmisién sexual; KOH: hidrdxido potdsico; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa.

candidésicas, puede estar presente como comensal, for-
mando parte de la flora vaginal normal. La candidosis va-
ginal suele asociar vulvitis. Se origina habitualmente por
cepas propias de cada paciente, aunque la transmisién
sexual es posible. En pacientes con factores predisponen-
tes (diabetes no controlada, enfermedades debilitantes,
inmunodepresién, embarazo) se producen formas mds
graves o recurrentes, con frecuencia de dificil manejo.

En la figura 2 se resume el diagnéstico diferencial de
las vaginitis. El cuadro clinico es inespecifico e incluye
secrecién blanco-amarillenta, con o sin mal olor, disuria
externa, prurito urente vulvo-vaginal y dispareunia. La ex-
ploracién clinica puede sugerir el agente etiolégico, si
bien debe acompaifiarse del examen en fresco y con KOH
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de un frotis vaginal, en busca de polimorfonucleares neu-
tréfilos, células clave (propias de la vaginosis bacteriana) y
Trichomonas méviles; la observacion de seudohifas y leva-
duras ramificadas orientarfan el diagndstico hacia un ori-
gen candidésico.

Uretritis

La uretritis es un sindrome caracterizado por secrecién ure-
tral mucopurulenta y disuria, siendo su causa infecciosa en la
mayoria de los casos!. Se clasifican en: uretritis gonocdcicas,
uretritis no gonocécicas (UNG) y uretritis postgonocécicas
(persistencia de uretritis tras un tratamiento correcto para el



gonococo). Las UNG se deben principalmente a Chlamydia
trachomatis serotipos D-K (30-50%) y, en menor medida, a
Ureaplasma urealyticum y otros patégenos (Mycoplasma geni-
talium, Trichomonas vaginalis, Herpes simplex virus, Haemo-
philus, C. albicans, Adenovirus).

El diagnéstico sindrémico de uretritis se establece en
pacientes con secrecion uretral (purulenta, mucopurulen-
ta o mucoide), mediante la visualizacién (tincién de G
ram) de 5 o mds polimorfonucleares (PMN) por campo
(1.000 x) en una muestra del exudado obtenida antes de la
primera micciéon matutina. En pacientes sin secrecién ure-
tral se hard en el sedimento de los primeros 5-10 ml de la
primera miccién matutina. Las diferencias principales en-
tre las uretritis gonocdcicas y no gonocdcicas se indican
en la figura 2.

Adenopatias inguinales (bubones)

En la figura 2 se indican las principales causas de adenopatias
inguinales, relacionadas o no con las ETS.
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IntroducCiON oo,

En este ltimo protocolo de estas monografias se incluyen
otros problemas importados no incluidos en otros
apartados. Especificamente se considerarin las lesiones

Problemas nefrourolégicos
importados

El enfoque diagnéstico ante un paciente con manifestaciones
urinarias sigue el mismo patrén empleado en otros sindro-
mes clinicos. Siempre deberdn considerarse las mismas cau-
sas que en la poblacién autéctona y posteriormente evaluar
la existencia de una infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) (figura 1). En el paciente con infec-
cién por el VIH deberin considerarse como agentes causales
de lesién renal’; los firmacos utilizados en el tratamiento an-
tirretroviral (particularmente tenofovir) o en la prevencién y
tratamiento de infecciones oportunistas (cotrimoxazol, cido-
fovir...); el desarrollo de crioglobulinemia mixta (en casos de
coinfeccién por virus C de la hepatitis); la nefropatia por
heroina con impurezas y la nefropatia por el VIH (inducida
directamente por el VIH en personas de raza negra que cur-
sa con un sindrome nefrético que progresa ripidamente a
insuficiencia renal crénica). En ausencia de infeccién por el
VIH, cabe distinguir entre los problemas del viajero y del
inmigrante’. Las principales lesiones urinarias en el viajero
afectan al rifién y cursan de forma aguda. Las causas mds
importantes y frecuentes son infecciosas como la malaria, la
diarrea (especialmente el célera) y la leptospirosis, todas ellas
graves, algunas rickettsiosis (por ejemplo el tifus murino), el
sindrome hemolitico-urémico (tras la infeccion por Shigella
spp.) o las fiebres hemorragicas viricas (particularmente las
producidas por Hantavirus). Dentro de las causas no infec-
ciosas, es preciso destacar la presencia de crisis hemoliticas
en pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidroge-
nasa desencadenadas tras la administracién de firmacos (por
ejemplo, primaquina o sulfamidas). En el inmigrante o viaje-
ro con estancia prolongada las lesiones del aparato urinario
pueden afectar al rifién o a las vias urinarias. En el caso de las
nefropatias pueden distinguirse tres tipos de agentes causa-
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nefrouroldgicas, reumatoldgicas, oftalmoldgicas y
otorrinolaringoldgicas.

les: infecciosos® (fig. 1), que ocasionan lesiones glomerulares
sobre todo de tipo membranoproliferativo*; t6xicos (intoxi-
cacién por mercurio usado en cremas cosméticas) y vascula-
res (drepanocitosis, en las que inicialmente aparece hiposte-
nuria y que se pueden complicar con infartos renales, nefritis
intersticial y necrosis papilar). Los dos agentes principales
que afectan a las vias urinarias son S. haematobium y las fila-
riosis linfaticas.

Problemas oftalmolégicos
importados

Las lesiones de las estructuras oculares importadas son fre-
cuentes, principalmente en inmigrantes o viajeros de larga
estancia (fig. 1). Por el contrario, en viajeros, la afectacion
oftalmolégica es menos frecuente, siendo el principal pro-
blema la conjuntivitis o queratoconjuntivitis. La etiologfa
mis frecuente de las mismas son los virus, que pueden oca-
sionar lesion ocular aislada (adenovirus o enterovirus) o en el
contexto de una enfermedad sistémica (por ejemplo, dengue,
fiebre papataci o fiebre del valle del Rift). Debemos sefialar
que en la fiebre del valle del Rift ademds de la afectacién
conjuntival es usual la retinitis que con frecuencia conduce a
la ceguera. Otros agentes causales son infecciones bacterias
(por ejemplo leptospirosis o rickettsiosis) o parisitos (amebas
de vida libre y miasis).

En inmigrantes, los agentes etiolégicos son muy varia-
dos. De forma global, las principales causas de afectacion
ocular son el tracoma’, la oncocercosis y la avitaminosis A.
Entre los mecanismos etiolégicos se incluyen:

1. Agresion fisico-quimica, responsable de dos alteracio-
nes frecuentes: las manchas marrones conjuntivales (que se
atribuyen a la irritacién prolongada por polvo y sol, asi como
a la acumulacién de pigmento maldrico) y prerigium conjun-
tival.
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Afectacion nefrouroldgica

Farmacos

Tenofovir

Cotrimoxazol

Cidofovir
Crioglobulinemia mixta

Coinfeccion virus C

de la hepatitis
Nefropatia por heroina
Nefropatia asociada al VIH

Infecciosas
Malaria grave (P, falciparum)
Diarrea grave (Colera)
Leptospirosis
Rickettsiosis (por ejemplo,
tifus murino)
Sindrome hemolitico-urémico
(Shigella dysenteriae)
Virosis tropicales (Hantavirus)
No infecciosas
Crisis hemoliticas en pacientes
con deficiencia de G6PDH
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Conjuntivitis/queratoconjuntivitis

Virica

Siempre pensar en la coexistencia de causas

Afectacion oftalmoldgica

Mecanismos/ | Lesiones

Causas

Adenovirus

Enterovirus
Virosis tropicales (dengue,
fiebre del valle del Rift)

Manchas marrones
(conjuntiva
Ptegium conjuntival

Agresion
fisico-quimica

Bacteriana

Leptospirosis

Rickettsiosis
Parasitarias

Amebas de vida libre

Miasis (Oestrus ovis)

Afectacion renal

Toxicas
Intoxicacion por mercurio
Vasculares
Drepanocitosis
Infecciosas
Protozoos
Plasmodium malariae
Plasmodium falciparum
Leishmania donovani
Trypanosoma brucei
Babesia spp.
Toxoplasma gondii
Helmintos
Schistosoma mansoni
Trichinella spiralis
Opisthorchis viverrini
Echinococcus granulosus
Wuchereria bancrofti
Loa loa
Onchocerca volvulus

238 (Otras enfermedades importadas .

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

2. Enfermedades de base genética como la drepanocitosis

(que puede dar lugar a trombosis de las arterias retinianas),
el albinismo (frecuente en los indios cuna en Panamai) o la
retinitis pigmentaria (islas de Tristin da Cuhna).

Drepanocitosis (retina)
Albinismo (retina)
Retinitis pigmentaria (retina)

Base genética

Toxicas Mandioca (nervio dptico)
Arsenicales (retina)
Clorquina (retina)
Nutricionales | Avitaminosis A (c6rnea)
Tracoma (cornea) )
Oncocercosis (polo anterior)

Infecciones

Afectacion vias
urinarias

Loa loa (conjuntiva)
Trypanosoma cruzi (parpado)

Cistercosis (retina)
Esparganosis (conjuntiva)
Pentastomiosis (mdltiple)
Gnastostomiosis (multiple)

Esquistosomosis
(S. haematobium)
Filariosis linfaticas

Linfoma de Burkitt (orbita)

Neoplasias
Retinoblastoma (retina)

3. Enfermedades toxicas como la neuropatia tropical, la
intoxicacién por arsenicales (empleados en el tratamiento de
las tripanosomosis africana) o la toxicidad por cloroquina
(por acumulacién del firmaco).
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Otras enfermedades importadas (ll)

Siempre pensar en la coexistencia de causas

Afectacion ORL Afectacion reumatolégica

Rinosporidiosis
Histoplasmosis
Singamosis
Halzoun
Ingesta de sanguijuelas
Artritis
Bacterianas Inmunocompetentes Inmunodeprimidos
Gonocécica
Brucelar
Parasitarias

Trichinellaspp Enfermedades genéticas Tuberculosis
Viricas 5 Drepanocitosis Histoplasmosis
Tardias (> 21 dias) Infartos 6seos Estrongiloides
Virus B de hepatitis Infecciones osteoarticulares Infeccion por HHV tipo 8
Eritrovirus (B19) por Salmonella Enfermedad de Chagas
Rubéola Enfermedades infecciosas
Precoces (< 21 dias) Filariosis
Arbovirus Esquistosomosis
Hidatidosis
Enfermedades metahdlicas
Menor prevalencia de la osteoporosis
Mayor prevalencia del raquitismo
Enfermedades autoinmunes

Diferente prevalencia y manifestaciones
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades de causa desconocida
Enfermedad de M'seleni
Aihnum

moCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

2% (tras enfermedades importadas Il

ORL: otorrinolaringolégica; HHV: herpesvirus humano.
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4. Enfermedades nutricionales, principalmente la avita-
minosis A.

5. Enfermedades infecciosas, siendo las principales el tra-
coma (producido por Chlamydia trachomatis, que ocasiona
una conjuntivitis crénica supurativa, con desarrollo de foli-
culos, infiltracién corneal y neovascularizacién) y la oncocer-
cosis. Otras infecciones con manifestaciones oculares mds o
menos caracteristicas son el signo de Romana (enfermedad
de Chagas), la visualizacién de gusano ocular (loaosis) o las
lesiones en cisticercosis, gnatostomosis, esparganosis y pen-
tastomosis.

6. Neoplisicas, especificamente el linfoma de Burkitt y el
retinoblastoma.

Problemas otorrinolaringolégicos
importados

Existen varios cuadros clinico-biolégicos importados en la
region faringo-laringo-traqueal sefialados en la figura 267. La
presentacion clinica es muy variable dependiendo del agente
causal. Asi, la rinosporidiosis da lugar a nédulos que pueden
llegar a obstruir el tracto respiratorio superior. Por otro lado,
la histoplasmosis afecta a estructuras respiratorias superiores
por un mecanismo indirecto, al ocasionar una fibrosis me-
diastinica que comprime las estructuras internas dando lugar
a un sindrome de vena cava superior y/o estenosis traqueo-
bronquial. Finalmente, la singamosis, el halzoun y la inges-
tién de sanguijuelas dan lugar a cuadros de tos seca, irritativa,
estridor y sintomas asficticos. La singamosis es un cuadro
clinico caracteristico de Sudamérica y dreas del Pacifico, pro-
ducido por gusanos adultos de Syngamus laryngeus que se
adquiere al consumir verduras crudas contaminadas por este
organismo. El halzoun estd causado por larvas de Linguatula
serrata, o Fasciola hepatica, que se adhieren a la mucosa del
tracto respiratorio superior. Se transmite por la ingestién de
higado de cabra u oveja crudo o poco cocinado y es caracte-
ristica de Oriente Medio. Finalmente, la ingestién de sangui-
juelas acudticas (Limmnatis spp.) que se adhieren a la mucosa
respiratoria puede ocasionar el sindrome mencionado. Un
drea geogrifica en la que este hecho es especialmente fre-
cuente es la zona rural de Nepal.

Problemas reumatol6gicos
importados

Probablemente las artralgias son el motivo de consulta mds
frecuente de la patologia reumatoldgica importada, aunque su
valor orientador es escaso. En este apartado se considerardn
los principales sindromes reumatolégicos bien definidos tan-
to en viajeros como en inmigrantes (fig. 2)*'°. En el viajero
que regresa, la principal lesién reumatolégica importada es la
artitis. Cuando se presenta la artritis debe considerarse en
primer lugar la existencia de infecciones bacterianas y, especi-
ficamente, la artritis gonocdeica y brucelar. Dentro de las pa-
rasitosis, la artritis es muy caracteristica de la triquinelosis,
siendo la eosinofilia un dato orientador. El tercer gran grupo

OTRAS ENFERMEDADES IMPORTADAS

de agentes causales son los virus, pudiendo distinguirse aten-
diendo al periodo de incubacién dos posibilidades: virus co-
munes en la poblacion autdctona (virus B de la hepatitis, eri-
trovirus, rubeola) con un intervalo superior a 21 dias y virosis
exéticas transmitidas por arbovirus. Estas virosis transmitidas
por arbovirus presentan las siguientes caracteristicas comu-
nes: a) los agentes causales se incluyen en la familia Togaviri-
dae'y son virus ARN monocatenarios de polaridad positiva; b)
tienen una distribucién geogrifica concreta, indicada en la
figura 2; ¢) el reservorio principal son los primates (virus del
Viejo Mundo y Sudamérica), los canguros (Australia) y las
aves (Sudamérica); d) los vectores principales pertenecen al
género Haemagogus (virus Mayaro), Culex (virus Sindbis) y
Aedes (resto de virus); e) el cuadro clinico incluye la presencia
de fiebre, exantema y artritis (habitualmente simétrica y peri-
férica); f) el diagndstico es seroldgico y g) no existe tratamien-
to especifico ni posibilidad de vacunacion.

En el inmigrante y el viajero de larga estancia, la existen-
cia de problemas reumatolégicos tiene importancia por dos
razones. En el paciente inmunocompetente aparecen algu-
nos agentes causales excepcionales en la poblacién autéctona
y se modifica la prevalencia de otras enfermedades. En cuan-
to a los factores genéticos es preciso conocer que la drepano-
citosis se asocia a dos tipos de problemas reumatolégicos: las
infecciones osteoarticulares por Salmonella y los infartos
6seos. Ademads de las causas infecciosas comunes, la infeccion
parasitaria (particularmente por helmintos como filarias, es-
quistosomas o cestodos) se asocia a poliartritis. Dentro de las
enfermedades metabdlicas, la osteoporosis es menos fre-
cuente en la raza negra (mayor densidad ésea), mientras que
el raquitismo es mads frecuente en los paises africanos. Las
enfermedades autoinmunes (en concreto artritis reumatoide
y lupus eritematoso sistémico) son poco frecuentes en Africa
del Oeste y presentan peculiaridades clinicas (por ejemplo
mayor afectacién renal en el lupus eritematoso sistémico).
Finalmente, existen algunas enfermedades de causa descono-
cida, sobre todo en el continente africano. Asi, la enfermedad
de Mseleni es una artrosis bilateral de cadera caracteristica
de la etnia zuld en Sudéfrica, mis frecuente en mujeres, de
inicio precoz y asociacién familiar, aunque no existe un pa-
trén mendeliano. Por otro lado, el ainhum es una enferme-
dad de causa desconocida que consiste en la automutilacién
del quinto dedo del pie. Ademds de estas peculiaridades, en
inmigrantes africanos existen algunas caracreristicas en los
trabajos complementarios empleados en el estudio de las en-
fermedades reumatoldgicas. Asi, por ejemplo, es frecuente
encontrar una actividad de la creatinfosfocinasa (CPK) ele-
vada (en relacién con los subtipos de fibras musculares), una
mayor frecuencia de autoanticuerpos (en relacién con la in-
feccion recurrente por Plasmodium spp.) y una baja frecuen-
cia de HLA-B27.

Finalmente, en muchas enfermedades reumatoldgicas es
habitual el empleo de sustancias con actividad inmunosupre-
sora (corticoides, antagonistas de citocinas, etc.) que pueden
reactivar o modificar diversas infecciones presentes en el pa-
ciente. Citaremos como mds representativas la tuberculosis,
la histoplasmosis, la estrongiloidosis, la infeccién por herpes
virus tipo 8 y la enfermedad de Chagas.
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CASOS CLINICOS

Refugiado de Sierra Leona con eosinofilia

J. Pardo Lledias?, S. Martin?, J.L. Pérez Arellano® y A. Muro®?

Servicio de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas. Hospital General de Segovia. Segovia. Espaia. "Laboratorio de Inmunologia y Parasitologia Molecular. CIETUS.
Facultad de Farmacia. Universidad de Salamanca. Salamanca. Espaiia. ‘Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical. Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria. Las Palmas. Gran Canaria. Espaiia. ‘Departamento de Ciencias Médicas y Quirtrgicas. Universidad de Las Palmas. Las Palmas. Gran Canaria. Espafia.

Caso clinico

aron de 17 afos nacido en Sierra Leona, residente en Espafia desde hacia

6 meses, en situacion de acogida por la Cruz Roja tras su llegada a Espa-
fia en un barco. No presentaba antecedentes personales patolégicos y desco-
nocia si habfa recibido inmunizacién frente a tétanos-difteria, triple virica y
tos ferina.
A su llegada a Espaiia se le realizé un cribado de infeccién transmisible y se le
diagnostic6 de infeccién tuberculosa latente, por lo que siguié un tratamiento
de quimioprofilaxis con isoniazida y rifampicina durante 2 meses sin inciden-
cias resefiables. Ademds constaba entre las pruebas realizadas una serologia
negativa frente al virus de hepatitis B y C y frente al virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH).
Acude a la consulta remitido por un médico de Atenciéon Primaria, ya que al
realizarle un hemograma para el seguimiento de su infeccién tuberculosa la-
tente constata la presencia de eosinofilia que persistia tras la conclusion del
tratamiento. En la anamnesis el paciente no aportaba datos complementarios
en otros aparatos o sistemas. En la exploracion fisica solo destacaba la presen-
cia de un nédulo redondeado a nivel axilar de 3 cm de didmetro, no adherido
y levemente doloroso a la palpacion. En los exdmenes aportados por el pacien-
te presentaba: hemoglobina 13 g/dl, leucocitos 3.220 /mm’, con neutréfilos
52%, linfocitos 12% y eosinéfilos 22%, con una cifra absoluta de 789 eosin6-
filos /mm’. Los perfiles bioquimico hepitico y renal eran normales y el siste-
mitico de orina no presentaba leucocituria ni microhematuria. La radiografia
de térax era igualmente normal.

A partir de la exposicién
clinica, ¢cual seria el
diagnéstico sindrémico
inicial?

¢Qué pruebas
complementarias
estarfan indicadas?

¢Cudl seria la sospecha
diagnostica actual y el
diagnostico diferencial?

¢Cudl fue el
procedimiento
diagnéstico de certeza?

¢Cudl seria el
planteamiento
terapéutico?

El caso completo se publica integramente

en la pagina Web de Medicine
www.medicineonline.es/casosclinicos
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¢Cual seria el diagnostico de

sospecha inicial y las pruebas

diagnésticas complementarias
necesarias?

Teniendo en cuenta la eosinofilia persistente en ausencia de
cualquier firmaco, la procedencia del paciente del Africa
subsahariana y descartando el VIH se realiz6 un diagnéstico
sindrémico de eosinofilia tropical, sospechando inicialmente
la existencia de una helmintosis importada'. En la anamnesis
y la exploracion fisica sélo destacaba el nédulo subcutineo
de localizacion axilar de tiempo indeterminado, en ausencia de
otras lesiones cutdneas. En este primer momento se sospe-
cho una infeccién cutdnea por Onchocerca volvulus (oncocer-
coma), solicitando una exéresis del nddulo axilar. El diagnds-
tico final quirdrgico fue hidrosadenitis supurativa, siendo el
cultivo para bacterias negativo.

Dada la ausencia de otros datos clinicos decidimos con-
tinuar el estudio con un anilisis coproparasitario en 3 dias
consecutivos y un test de Knott para la deteccién de micro-
filarias con extraccion diurna de la muestra de sangre. Ade-
mds se solicitd un urino-andlisis con recogida de una muestra
de orina tras recomendar al paciente un leve esfuerzo (subir
dos pisos de escaleras) para la deteccion de huevos Schistoso-
ma haematobium en orina’,

El test de Knott y el urinoanilisis resultaron negati-
vos, mientras que el estudio coproparasitario detect6 la
presencia de huevos de Trichuris trichura. Se instaurd un
tratamiento con albendazol en monodosis de 400 mg, pero
un mes después de completar el tratamiento indicado el
paciente seguia presentando 980 eosindfilos/mm’ en san-
gre periférica.

¢Qué pruebas complementarias
son necesarias para la resolucion
del caso?

En los resultados del estudio coproparasitol6gico basico, hay
que resefiar que la deteccién aislada de huevos de Trichuris
trichura no descarta la co-parasitacién por otros helmintos
intestinales como Strongyloides stercoralis o Schistosoma manso-
ni. En relacién con el primero, hay que resefiar que tres exd-
menes coproparasitarios s6lo detectan el 50% de los casos,
mientras un método de concentraciéon de larvas en heces
en medio sélido como cultivo en placa de agar presenta una
sensibilidad netamente superior, cercana al 95%2. Ademds,
en situaciones de baja carga parasitaria los huevos de S. man-
soni son dificiles de detectar por métodos de flotacién como
el formol-éter. Se ha demostrado que utilizando como pa-
trén oro la biopsia mediante recto-sigmoidoscopia, la bus-
queda de huevos en heces s6lo detecta el 57% de los casos de
infeccién intestinal crénica por S. mansoni. Los métodos
convencionales de concentracién de huevos de S. haemato-
bium en orina (centrifugacion y filtracién) presentan igual-
mente una baja sensibilidad.

€2 Medicine. 2010;10(55):3795¢1-¢3

También hay que tener en cuenta que filariasis sangui-
neas (como Loa-loa o Mansonelln perstans) y filariasis linfaticas
(como Wauchereria bancrofti, Brugia malayi y otras) son fre-
cuentemente amicrofilarémicas.

Considerando que el paciente no presentaba ningtn otro
dato clinico, optamos por la realizacién de un cultivo de lar-
vas rabditiformes de S. stercoralis y por la solicitud de una
serologia mediante método de ELISA para la deteccién de
anticuerpos IgG especificos frente a Strongyloides, Schistosoma
y filarias**. Los métodos de diagnéstico serolégico para las
infecciones helminticas presentan varias consideraciones de ini-
cio. En primer lugar, no permiten en general diferenciar
infeccién pasada de reciente; en segundo lugar, dada la com-
plejidad antigénica de estos microorganismos existen reac-
ciones cruzadas entre los diferentes test y, por dltimo, no
permiten realizar un seguimiento post-tratamiento. A pesar
de esto, siguen presentando una gran rentabilidad para el
diagnéstico de la infeccién helmintica. La sensibilidad y la
especificidad varfan en funcién de la metodologfa y los anti-
genos utilizados en el ensayo. Los valores predictivos se mo-
difican de forma notable en relacién con las poblaciones de
estudio. Asi, estos métodos de inmunodiagndstico presentan
en las poblaciones con una alta prevalencia (inmigrantes sub-
saharianos como en nuestro caso) un valor predictivo nega-
tivo muy alto, por lo que son unas eficaces herramientas para
el cribado de la infeccién importada.

La concentracién de larvas en placa de agar, la serologia
frente a Strongylodes y filarias fueron negativos. EI ELISA fren-
te a Schistosoma spp. mostré unos valores de densidad Gptica
5 veces superiores al limite de positividad establecido, por lo
que fue dado como positivo.

Como el paciente seguia asintomatico se solicité la reali-
zacién de una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
orina para amplificar el ADN de especies de Schistosoma spp.
La introduccién de métodos de diagnéstico molecular ha
constituido en el caso de las infecciones helminticas la dltima
incorporacién al arsenal diagnéstico, confirmdndose la es-
quistosomosis (intestinal y urinaria) como la prueba micro-
biol6gica con mayor sensibilidad y especificidad’. La PCR
amplific6 para una banda de 877 pb confirmando el diagnés-
tico de infeccién criptica por Schistosoma spp.

La esquistosomosis importada constituye una de las prin-
cipales causas de infeccién helmintica entre los inmigrantes
y viajeros procedentes del Africa subsahariana. En algunas
series espafiolas hasta el 5% de los viajeros espaiioles y el
20% de los inmigrantes subsaharianos atendidos en consul-
tas especializadas pueden presentar esta infeccién parasitaria.
Ademis, hay que tener en cuenta que el 50% de los pacientes
son asintomadticos, por lo que un cribado sistemdtico es muy
util para su deteccién.

:Cudl serd el tratamiento
de eleccion de este paciente?

El tratamiento de elecci6n en pacientes con esquistosomosis
difiere en funcién de la fase de la enfermedad y de la especie.
En los casos de esquistosomosis aguda el tratamiento debe
ser praziquantel 20 mg/kg de peso cada 12 horas un dfa, re-



pitiendo la misma pauta 3-4 semanas después. En ocasiones
se deben afadir glucocorticoides como la dexametasona, 20
mg al dia durante 3 dias, para el control de la reaccion inmu-
nolégica asociada. En los casos de infeccién cronica no se
requiere repetir la pauta. En el tratamiento de la infeccién
por S. japonicum la dosis debe de ser 20 mg/kg cada 8 horas
durante un dia.

En nuestro paciente, administramos 2 comprimidos de
Biltricide® cada 12 horas durante un dia. El paciente mostr6
una semana después del tratamiento un incremento en el
nimero de eosinéfilos en sangre periférica (1.100 /pl) y pos-
teriormente se produjo un descenso progresivo llegando a
cifras inferiores a 450/pl.

Diagnéstico final

Hidrosadenitis. Eosinofilia tropical por co-parasitacién por
Schistoma spp. y Trichuris trichura.

REFUGIADO DE SIERRA LEONA CON EOSINOFILIA
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