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Clasificacion
SUBREINO: PROTOZOA

PHYLUM: SARCCSI\/IASTIGOPHORA

CLASE: ZOOMASTIGOPHOREA

ORDEN: KINE;I'OPLASTIDA

FAMILIA: TRYPANOSOMATIDAE

GENERO

TRYPANOSOMA LEISHMANIA




KINETOPLASTIDA

GENERALIDADES:

* Presentan un kinetoplasto.

* Tienen diferentes caracteristicas - »
morfoldgicas en las distintas etapas del , e

. . Citostoma de T.cruziasociado a

C|C|O de V|da. flagelo

« En algunos estadios, presentan un flagelo Swimming direction
unico que se mueve a manera de latigo. Posterior Anterior

» Trypanosoma y Leishmania son, dentro de Amastigote @/

este orden, los médicamente importantes y

mejor estudiados. Promastigote @ (S~ ‘
Epimastigote m

Sac of
secretion

Subtending granular

Flagellar pocket
First basal body o
Kinetoplast
Second (barren)
basal body Golgi body Flagellum |
Trypomastigote
Anterior
granular Flagellum .
reticulum -associated Kinetoplast Flagellum
granular Basal bodies- red , probasal bodies- yellow mitochondria- Nucleus

reticulum green

Pellicular microtubules
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Enferm h -Mazz
Generalidades

Enfermedad zoondtica.

Endémica, aguda y cronica.
Producida por un protozoo flagelado: Trypanosoma cruzi.
Transmitida al hombre y otros animales por hemipteros hematofagos de la subfamilia Triatominae.

Vias de Transmision:

Vectorial 80%
Hemotransfusion 5-20%
Connatal 1-10%
Digestiva
_eche materna
Transplante de érganos
Sexual
Accidental




Distribucion global de casos de Chagas, segun estimaciones oficiales y
situacion de la transmision vectorial, 2006-2010.

N° estimado de casos
infectados por el
Trypanosoma cruzi,
o <700
® 900 - 89.999
@ 70000 - 899 999
@ 700 000
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Transmission by the principal vector
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Enferm h -Mazz
\ector

« El insecto vector es un triatomineo.
» Tienen habitos nocturnos, escapan a la luz y suelen esconderse en las grietas de las paredes.
» Hematdfago. Su picadura es indolora. |
« Se torna infectante 20 dias después de una ingestion de sangre

infectada y permanece asi toda su vida, que es de un afio aproximadamente.
*El parasito se encuentra en las heces que deja en la piel del |nd|V|duo plcado
que se infecta al rascarse.
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Epimastigote

Amastigote

201 mm

Tripomastigote
.

EPIMASTIGOTE
-Fusiforme.

-En el intestino medio
del huésped
invertebrado.

-Flagelo anterior al
nucleo.

-Division binaria.

\_

AMASTIGOTE
- Redondeado u oval.

- En el huésped
vertebrado.

-Se multiplica por
division binaria.
-Mide 1.5a4 pm.
- No posee flagelo.

-Se aglomeran en las
células formando nidos.

\_

-/

TRIPOMASTIGOTE
- Fusiforme.
- En el huésped vertebrado.
- Circula en sangre

-Mide alrededor de 20 pm
de longitud.

-Posee membrana
ondulante bordeada por un
flagelo que se iniciaen el
Kinetoplasto y sale del
parasito por el extremo
anterior.

\_




Enfermedad de Chadas:
/ Adgente etioldgico
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Enfermedad de Chagas-Mazza:
Ciclo Biologico

En el triatomino En el hombre
Picadura del triatomino ¢
Los tripomastigotos metaciclicos
(pasoc!e los tripomastigotos e penertan en las diferentes ceélulas
metaciclicos en las heces del animal)

alrededor de |a plcadura. En su Interlor

a& > 4 se transfroman en amastigotos

Tripomastigotos metaciclicos =
en el intestin A O

8]

=

Multiplicacion en

Tt LU
T

ru!.; h
i

Los

e Los amastigotos
tripomastigotos se multiplican por
pueden Infectar fision binaria en las
otras celulas y se

celulas de los tejidos
transforman en infectados
amastigotos Intracelulares
en los nuevos sitlos de Infeccion.
Pueden aparecer
los slgnos clinlcos
. a partirde este
ciclo Infeccloso

o \el estomago
%\ Plicadura del triatomino
ngestion de

(5 3
Epimastigoto en tripomastigotos)

el estomago
:/\

/3} o Los amastigotos Intracelulares

. se transforman en tripomastigotos,
A= Iniclode la Infeccion salen de la célulay despues

A= Dlagnéstico posible entran en la circulacion sanguinea



Enferm h
P nia: Fase A

Tl'ypanosoma cruzi Tripomastigote fagocitado por macrofagos
Interaccion con células en huésped vertebrado .
- . s — 1 del calcio intracelular mmb fusion lisosoma y fagosoma
. GO $
= < . Replicacion por fision binaria <= transformacion en
= D\ =T l amastigote

Diferenciacion a tripomastigotes

Ruptura celular y salida al torrente sanguineo

L Infectan nuevas células diana

* Fase de ALTAPARASITEMIA

« 10-15dias
 Respuesta inmune reguladora > FORMA CRONICA



Enferm h :

Patogenia: Evasion de Respuesta Inmune
* Mimetismo molecular - auto anticuerpos
 Antigenos polimorficos con alta variabilidad
* Resistencia al complemento
* Localizacion intracelular
* Escape del fagosoma —> evita destruccion intracelular
* Inmunosupresion = IL-2



Enferm h :

P nia: F roni

Direct Damage by Parasite Parasite-Specific Immunity

—-—
m
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Non-Specific Immunity Microvasculopathy

= Trypomastigote

T. cruzi toxin
Amastigote
Lymphocyte
Macrophage
Neutrophil

Inflammatory mediator

Cardiac antigen

Parasite antigen

Autoimmunity

Platelet
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Figure 2  Mechanisms by which T. cruzi infection can cause myocarditis. A: Direct damage by parasites caused by cell lysis by trypomastigotes that have
differentiated from intracellular amastigotes (top panels) or a likely toxic (lytic) product of trypomastigotes (bottom panels). B: Parasite-specific immunity
may contribute to cardiac pathology due to the destruction and displacement of myocytes, followed by mononuclear infiltration and fibrosis. C: Non-specific
damage caused by innate immune responses, granulocyte activation, and antibody-mediated cytotoxicity may cause bystander injury to cardiomyocytes. D:
Microvasculopathy leading to ischemia, including occlusive platelet aggregation. E: Parasite-induced autoimmunity generated by molecular mimicry between
parasite and self-antigens (left panels) or bystander activation of autoreactive T cells after cell lysis by T. cruzi (right panels).

Kevin M. Bonney et al., (2014), Autoinmune Pathogenesis of Chagas Heart Disease, The American Journal of Pathology.



Enferm h -Mazza:
FASE AGUDA

« La mayoria de las veces pasa desapercibida .

* Se diagnostica principalmente en los nifios
menores de 10 anos.

* Lalesion primariao CHAGOMA de inoculacién
se desarrolla en la puerta de entrada del parasito.

* Puede aparecer un complejo oftalmologico:
SIGNO DE ROMANA.

* Sintomas inespecificos.

*COMPLICACIONES: Meningoencefalitis y

Miocarditis aguda.




Enferm h -Mazz
F RONICA

* Miocarditis Cronica (forma mas frecuente).
* ECG: trastornos de conduccion A-V.
* Visceromegalias.

*Complicaciones neurologicas
Visceromegalias

—




Enferm h -Mazza:

CHAGAS CONGENITO
 Nacen alrededor de 1.500 niflos con Chagas congenito por afio.
Las manifestaciones clinica varian ampliamente desde los pacientes

asintomaticos (la mayoria) hasta aquellos que presentan importante signo
sintomatologia.

« Esun cuadro grave con alta mortalidad.
« Puede causar aborto o nacimiento prematuro.

Hallazgos clinicos en 176 nifios con Chagas
congeénito

Una madre con

Clinical N (%)
enfermedad de

Chagas puede Hepatoesplenomegaly 49 (27.93)
transmitir el Hepatitis 20 (11.40)
T . Sepsis 9 (5.13)
. cruzien uno o Meningoencefalitis 5(2.85)
mas embarazos. Myocarditis 4 (2.28)
Hemolitic anemia 2 (1.14)

T

Freilij H, Altcheh J, et al. Rev Soc Bras Med Trop. 2005;38:41-5. ‘:.:Jf ,‘



Enferm h :

AGUDA | —— _ ,
[AGUDA | Diagndstico de laboratori CRONICA
- En fresco
- Gota gruesa
: -Frotisg - Inmunofluorescencia Indirecta
DIrectos 4 ricrohematocrito Indirectos |- ELISA
- Xenodiagndstico - Hemaglutinacion Indirecta
- PCR - Aglutinacion con latex
;xﬂ‘fh’.‘w -~
M} v 9 '
p . 'f | N 3 3.
) f‘\ trbon,




LEISHMANIOSIS



Generalidades 7 X .

« Enfermedad zoondtica. Perro Liebre Otros — _
o ) ] ] (principal  (reservorio Mamiferos | —
« Endémica en areas tropicales y subtropicales. reservorio)  secundario) S

S Huéspedes S

Producida por protozoos del género Leishmania.

Transmitidos por la picadura de las hembras de insectos hematéfagos del géenero Phlebotomus (en
el ViejoMundo) y Lutzomia (en el Nuevo Mundo).

Reservorios: seres humanos y animales mamiferos (canidos

Zorros, roedores) Promastigote fore
*Produce distintas manifestaciones clinicas: Golgl

Nockus

Kinetoplast

leishmaniasis visceral, cutanea y cutaneomucosa.

Mitochondnion

Fogellum

Amastigote form

Colgl—__ - Mitochendrion

-
/
>

o T Knetoplast

Nucieus ~ Raoslium
o

Lutzomyia Phlebotomus



|_eishmaniosis:
Epidemiologia
 Segun datos de la OMS (2017):

1 M I L L(,) N gf_er:e?]rtt: gga}g Casos nuevos por afo de

de casos nuevos Visceral si no se trata

y 4
por afio en el 1 MILLON
Mundo.
Endémica en de casos NUevos por afio

57.000 |- T

Muertes por ano




Distribucion Mundial Leishmaniasis

Cutanea, oms

Afganistan
- ? 5 o P Argelia
p iR e | ' N\ Brasil
ﬂ \‘ | % len SRiLh]
: : ! \ y. Perd
T \ ‘ Arabia Saudita
Siria

ishmaniasis
isceral, oms

Areas rurales y
suburbanas:

Bangladesh
India

Nepal
Sudan
Brasil

L N

* Fuente de informacidn: Distribucion Mundial Leishmaniasis visceral, OMS



|_eishmaniosis:
Clasificacion Taxonomica

.

-

VIEJO MUNDO
Familia
TRYPANOSOMATIDAE
. donovani (Leishmania =
L. donovani\
. infantum
-l gishmania —LEISHMANIA -
. MAjOr == L. major !
\\Viannia
. atropica L. tropica
. aethiopica — L. aethiopica/,-
ESPECIES COMPLEJO SUBGENUS GENUS SUBGENUS

\

/. -
L. donovani

NUEVO MUNDO

L. chagasi

r -
‘L. venezuelensis
L. Mexicana — L. mexicana
L. amazonensis

\

Z p-
L. braziliensis
L. braziliensis e
L. peruviana

f'- .
L. guyanensi
L. guyanensis

L. panamensis
.

COMPLEJO ESPECIE



| eiIshmaniosis:
\ector

Viejo Mundo: Phlebotomus — desiertos y zonas
semi-aridas

Nuevo Mundo: Lutzomyia — selvas tropicales
Son flebdtomos

Pequefios—2 a5 mm

Cubiertos de pelos

Hembras picadoras — maduracion de huevos
Vuelo silencioso, poca altitud y limitado, siempre
cerca de las regiones en donde crecen

Crecen en zonas oscuras, humedas y con altas
temperaturas (ej: cuevas de animales, troncos de
arboles, debajo de piedras, etc.)




| eishmaniosis:
Reservorios

Haowpity
Yeoervoro
Crut Cubiseta

CAMPARA ANUAL DE PREVENCION
FRENYE A LA LEISHMANIOSIS
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|_eishmaniosis:

Agente Etiologico

@D @~ a7 ]
VECTOR HOSPEDERO
MAMIFERO
PROMASTIGOTE PROMASTIGOTE AMASTIGOTE
PROCICICLO METACICLICO

» Baja resistencia al
complemento

* Baja infectividad

» Baja capacidad de
sobrevivencia
intracelular

« Induccion preferencial
de citoquinas Thl

- /

N

 Mayor resistencia al
complemento

» Mayor infectividad

» Mayor capacidad de
sobrevivencia
intracelular

* Induccion preferencial
de citoquinas Th2

/

 Alta infectividad

» Alta capacidad de
sobrevivencia
intracelular.

e Intracelular
« Sin flagelo




|_eishmaniosis:
Iclo Biolodi
Estadios en el insecto Estadios en el humano

Los promastigotes son fagocitados
por macrofagos y otras células
fagociticgs mononucleares

o El insecto ingiere sangre

Los promastigotes se dividen en (inyecta promastigotes en piel)

intestino y migran a proboscide

Los promastigotes se
transforman en amastigotes

Los amastigotes se transforman en
romastigotes en intestino del insecto

Qooba \= Los amastigotes se multiplican en células
Pk < S de varios tejidos e infectan otras células
e Célula parasitada

ingerida

El insedo ingiere sangre
(y macrofagos infectados con amastigotes)
A\ = Estadio infectante
2\ = Estadio diagnéstico




TGF-ﬁ'
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e, LRISNMANIOSIS:
cytokines -
: Patogenia

/\ Macrophage functions
s
. 7 non-healing response
Down-regulation of y
>
healing response ~

Infected
Macrophage

Inhibition of

immuno-regulatory _ _
cytokines and i
microbicidal molecules
IFN-y
mon ot Resistance to ROS formation
Inhibition of phagolysoseme formation ! Localisation iv; mm'ww and Impact on NET
1. malor, L brazilenst, L m‘a'cum

L maer, L denowini |

—> Activation —> Inhibition ===> Phenotypic Response

" F
Citoquinas _ L-Arginina : Citoquinas
Th2 _ = Thi
P gj. IL-10 . P. ej. IFN-y
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Nutrle;t% ;ﬁ;/: para Digustion of NETs mmmm Ruphcation invide the neutrophils
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Respuesta Inmune
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| eishmaniosis:

R Inmun
Visceral, Cutanea cCutanea
Diseminada . .
Mu_cc_)cutanea localizada
recidivante
Th2 B B Th1

Respuesta inmune Respuesta inmune

diseminada localizada
cicatrizante
Parasitos Aumentados Disminuidos Disminuidos
Reaccion de Negativa Positiva Positivo
Montenegro
Anticuerpos Aumentados Aumentados Disminuidos




Localizada

Ulceras cutaneas
Linfangitis nodular
Cronicidad o
autorresolucion

Difusa

Nodulos cutaneos
multiples

Alta parasitemia
Migracion linfohematica
Inmunocompromiso

-

Leishmaniosis:
RMAS CLINICA

Mucocutanea

Lesiones cutaneas que
Invaden mucosa
Centro-facial
Deformidades — nariz de
tapir

Visceral (KalaAzar

Sistema Reticulo Endotelial
Pancitopenia

Fiebre

Piel grisacea
Hipoalbuminemia



ESTUDIO DIAGNOSTICO
MICROBIOLOGICO INFECTOLOGICO

EPIDEMIOLOGIA




Leishmaniosis:
DIAGNOSTICO PARASITOLOG]

Examen directo:
« Toma de muestra:
. Incision en el borde de la ulceray
toma de muestra por raspado.
» Debridamiento y limpieza de la ulcera,
toma de muestra del reborde interno.
» Puncidn-aspiracion con aguja delgada,
post inyeccion de solucion salina.
« Extendido de la muestra con tincion

Giemsa
 Cultivos — medio bifasico NNN - > . W
» Biopsay estudio histopatologico | @ © AL
. . 1
Indirectos: » & o ‘% > 94
* Intradermorreaccion de Montenegro * v o [ ]

|
« Serologia srane” ©. .0
« IFI, ELISA . o °
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