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RESUMEN: El texto aborda los protozoarios parasitos, destacando su diversidad morfologica
y sus formas de vida libre o parasitaria, que a menudo son pasados por alto en comparacion
con otras infecciones nosocomiales, pero desempenan un papel significativo, especialmente
en pacientes inmunosuprimidos. Entre los protozoarios mencionados, Leishmania spp.,
responsables de la leishmaniasis, presentan diferentes formas clinicas, como cutanea,
mucosa Yy visceral, transmitidas principalmente por flebotomineos; Trypanosoma cruzi,
causante de la enfermedad de Chagas, tiene un ciclo complejo que involucra insectos
vectores de la familia Reduviidae; y Trichomonas vaginalis, parasito del tracto genitourinario,
causa la tricomoniasis, una infeccion de transmisién sexual cominmente asintomatica. El
texto resalta los ciclos de vida de estos protozoarios, sus vias de transmision y los impactos
en la salud humana, ademas de mencionar los desafios terapéuticos, como la resistencia a
medicamentos y los efectos secundarios de los tratamientos disponibles, o que demanda
enfoques terapéuticos mas eficaces ante la recurrencia de las infecciones y la resistencia a
los medicamentos.

PALABRAS-CLAVE: Enfermedades tropicales desatendidas, Resistencia, Tratamiento,
Ciclo biolégico.

ALEM DAS BACTERIAS E DOS VIRUS: O MUNDO DOS PARASITAS
PROTOZOAIS E SEU IMPACTO NA SAUDE

RESUMO: O texto aborda os protozoarios parasitas, destacando sua diversidade morfologica
e suas formas de vida livre ou parasitéria, sendo frequentemente negligenciados em
comparagao com outras infecgdes nosocomiais, mas desempenhando um papel significativo,
especialmente em pacientes imunossuprimidos. Entre os protozoarios mencionados,
Leishmania spp., responsaveis pela leishmaniose, apresentam diferentes formas clinicas,
como cutanea, mucosa e visceral, transmitidas principalmente por flebotomineos;
Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas, tem um ciclo complexo envolvendo
insetos vetores da familia Reduviidae; e Trichomonas vaginalis, parasita do trato geniturinario,
causa a tricomoniase, uma infeccao sexualmente transmissivel comumente assintomatica. O
texto ressalta os ciclos de vida desses protozoarios, suas vias de transmissao e os impactos
na saude humana, além de mencionar os desafios terapéuticos, como a resisténcia a
medicamentos e os efeitos colaterais dos tratamentos disponiveis, demandando abordagens
terapéuticas mais eficazes diante da recorréncia das infecgdes e da resisténcia aos
medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas tropicais negligenciadas, Resisténcia, Tratamento, Ciclo
biologico.
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BEYOND BACTERIA AND VIRUSES: THE WORLD OF PROTOZOAL PARASITES
AND THEIR IMPACT ON HEALTH

ABSTRACT: The text addresses parasitic protozoa, highlighting their morphological diversity
and their free-living or parasitic forms, which are often neglected in comparison to other
nosocomial infections, but play a significant role, especially in immunosuppressed patients.
Among the protozoa mentioned, Leishmania spp., responsible for leishmaniasis, present
different clinical forms, such as cutaneous, mucosal and visceral, transmitted mainly by
sandflies; Trypanosoma cruzi, which causes Chagas disease, has a complex cycle involving
insect vectors from the Reduviidae family; and Trichomonas vaginalis, a parasite of the
genitourinary tract, causes trichomoniasis, a commonly asymptomatic sexually transmitted
infection. The text highlights the life cycles of these protozoa, their transmission routes and
impacts on human health, in addition to mentioning therapeutic challenges, such as drug
resistance and side effects of available treatments, demanding more effective therapeutic
approaches in the face of recurrence of diseases. infections and drug resistance.
KEYWORDS: Neglected tropical diseases, Resistance, Treatment, Biological cycle.

INTRODUCCION

El término protozoo se refiere a un grupo de organismos unicelulares eucariotas
que presentan diversas formas. Estas formas estan relacionadas con las estructuras
de locomocion celular, su reproduccién y la forma en que obtienen materia organica.
Interesantemente, este grupo abarca organismos que pueden vivir de forma libre o de
manera parasitaria (DUMETZ; MERRICK, 2019).

Entre las enfermedades nosocomiales, las causadas por protozoos son las mas
descuidadas, ya que los sectores de salud publica se centran en infecciones bacterianas,
fungicas y virales. Sin embargo, algunos estudios sefialan que los protozoos parasitos
juegan un papel importante en las infecciones nosocomiales, especialmente en pacientes
inmunosuprimidos e inmunodeprimidos, ya que afectan al 1% de las infecciones
adquiridas en el entorno hospitalario (FURNKRANZ; WALOCHNIK, 2021; VINCENT et al.,
2009; AYGUN et al., 2005). Diversos protozoos estan relacionados con las infecciones
hospitalarias, entre ellos se destacan Leishmania spp., Trypanosoma cruzi, Trichomonas
vaginalis, Toxoplasma gondii, Plasmodium sp., Babesia sp., Acanthamoeba spp., Naegleria
fowleri, Giardia spp. y Entamoeba histolytica (FURNKRANZ; WALOCHNIK, 2021).
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REVISION

Leishamania spp

Taxon6micamente, el género Leishmania pertenece a la familia Trypanosomatidae,
y por lo tanto a la orden Kinetoplastida, debido a que presentan cinetoplasto (AUWERA et
al., 2011). Este grupo estd compuesto por protozoos parasitos unicelulares heteroxénicos
que muestran variacidbn morfolégica en su ciclo de vida, pudiendo presentar flagelo
(formas promastigotas) cuando se encuentran en el vector, o no presentar esta estructura
(amastigota) cuando parasitan mamiferos. La presencia de estos parasitos en hospedadores
accidentales, como los seres humanos, resulta en el conjunto de enfermedades conocidas
como leishmaniasis, pudiendo ser cutanea/mucosa o visceral dependiendo de la especie de
Leishmania (TORRES-GUERRERO et al., 2017; ORYAN; AKBARI, 2016; STEVERDING,
2017).

El primer conjunto, también conocido como leishmaniasis tegumentaria americana
(LTA), es una enfermedad zoonética que afecta tanto a los seres humanos como a varios
animales domésticos y silvestres. Debido a su polimorfismo, presenta diversas formas
clinicas, afectando principalmente la piel (cutanea) y las mucosas (ARONSON; JOYA, 2019;
GUREL et al., 2020). En Brasil, las especies de Leishmania capaces de causar la forma
mucosa son Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis, Leishmania guyanensis y
Leishmania lainsoni. Esta forma clinica se caracteriza por presentar lesiones ulcerosas,
indoloras, unicas o mdltiples. En cuanto a la forma cutaneo-mucosa, los hospedadores
pueden presentar lesiones agresivas e irreversibles en las regiones nasofaringeas,
causadas por la infeccion de L. braziliensis y L. guyanensis. Por Gltimo, la forma difusa,
reconocida por estar diseminada por todo el cuerpo del hospedador y formar n6dulos no
ulcerosos, tiene a L. amazonensis como agente etiologico (BRITO et al., 2012; SCORZA et
al., 2017; GOTO; LINDOSO, 2012; SCOTT; NOVAIS, 2016).

El segundo conjunto de enfermedades es conocido como leishmaniasis visceral
americana (LVA), méas popularmente como “calazar”. Clinicamente, esta enfermedad causa
una serie de complicaciones para el hospedador, incluyendo linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia, palidez, anemia, leucopenia, trombocitopenia, fiebre, sudoracidén nocturna,
debilidad, anorexia, astenia, pigmentacion cutanea y pérdida de peso (GRIENSVEN;
DIRO, 2019; MAEDA et al., 2021). Actualmente se han descrito tres especies del complejo
Leishmania capaces de causar LVA, siendo Leishmania donovani, Leishmania tropica y
Leishmania infantum, siendo esta Ultima la Unica que ocurre en el territorio brasilefio (REIS
et al., 2017; STEVERDING, 2017).

Estos agentes etiologicos se transmiten de manera vectorial por las hembras de

flebétomos de los géneros Phlebotomusy Lutzomyia, conocidos como “birigui”, “tatuquira”

y “mosquito-palha”, durante su alimentacion sanguinea (AMORIM et al., 2021). En

este momento, el insecto transmite las formas promastigotas al hospedador, las cuales
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interactuan con la membrana de las células del sistema mononuclear fagocitario para ser
fagocitadas. Después de la fagocitosis, las cepas promastigotas envueltas por el vacuolo
fagocitario experimentan cambios bioquimicos hasta perder el flagelo y transformarse en
formas amastigotas. Estas estan listas para reproducirse por divisién binaria, ocupando
todo el espacio intracelular hasta romper la célula e infectar nuevas células sanas,
reiniciando asi el ciclo en el hospedador, o ser ingeridas por el hospedador (Figura 1)
(DUTARI; LOAIZA, 2014; OLIVEIRA et al., 2017).

En el vector, este se infecta al ingerir sangre con formas amastigotas de animales
infectados. Durante la alimentacién sanguinea, los macroéfagos infectados del hospedador
vertebrado son ingeridos y recorren un trayecto hasta llegar al estbmago del insecto. Las
células envueltas por una membrana peritréfica se rompen y liberan las formas amastigotas.
Después de un periodo de cuatro dias, las formas aflageladas se transforman en formas
flageladas, y finalmente la membrana peritréfica se rompe, liberando las cepas promastigotas
en el interior del insecto (Figura 2) (DUTARI; LOAIZA, 2014; OLIVEIRA et al., 2017).

Este conjunto de enfermedades tiene distribucion mundial, ocurriendo en regiones
tropicales y subtropicales, principalmente en paises subdesarrollados y en desarrollo, por
lo que se clasifica como una enfermedad tropical desatendida (HOTEZ et al., 2016). Debido
a la falta de atencion por parte de las autoridades publicas, esta enfermedad afecta a
millones de personas, con mas de 2 millones de casos nuevos cada afo, y a pesar de que
en algunos casos tiene tratamiento, aiin provoca mas de 70 mil muertes anuales (BRAVO;
SANCHEZ, 2003; ORYAN; AKBARI, 2016).

~

Figura 1 - Ciclo biolégico de Leishmania spp. en el ser humano.
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Figura 2 - Ciclo biolégico de Leishmania spp. en el vector biolégico.
Fonte: Autor (2022).

El tratamiento para la leishmaniasis incluye los antimoniales pentavalentes (Sb5+)
(antimonato de N-metilglucamina y estiboglucanato de sodio), anfotericina B (liposomal
o0 desoxicolato), paromicina y miltefosina. Sin embargo, debido a la capacidad de
recurrencia y resistencia, las autoridades competentes recomiendan utilizar combinaciones
de medicamentos en lugar de monoterapia en los tratamientos (CROFT et al., 2006;
GHORBANI; FARHOUDI, 2018). Ademas, los medicamentos anti-Leishmania presentan
efectos secundarios graves para los pacientes, lo que puede llevar al abandono del
tratamiento. Estos efectos secundarios incluyen nefrotoxicidad, dolores articulares, toxicidad
hematolégica, nauseas y vomitos, anormalidades en el electrocardiograma y en los niveles
de transaminasas, pancreatitis, toxicidad hepatica y fiebre (GHORBANI; FARHOUDI, 2018).

Trypanosoma cruzi

A principios del siglo XX, el médico sanitarista Carlos Chagas (1879-1934) descubrio
la presencia de un parasito que causaba una enfermedad con caracteristicas Unicas. Este
parasito lo nombr6é Trypanosoma cruzi en honor a su mentor Oswaldo Cruz (1872-1917),
y la enfermedad se conoci6 como Enfermedad de Chagas, y Tripanosomiasis Americana.
Este descubrimiento fue tan importante para la época que Carlos Chagas fue nominado
dos veces al Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en los afios 1913 y 1921, aunque no lo
gand debido a discrepancias en la comunidad médica de Brasil. Fue un gran error, ya que
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Chagas logr6 un hito Gnico en el campo de la medicina al identificar el agente etiol6gico
responsable de la enfermedad, su vector, los sintomas clinicos, la anatomia patolégica, las
pruebas diagnoésticas y los métodos profilacticos (CHATELAIN et al., 2015; LIDANI et al.,
2019; PAUCAR et al., 2016; COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).

El parasito descubierto por Chagas es un protozoo perteneciente a la familia
Trypanosomatidae que muestra variacion morfoldégica a lo largo de su ciclo de vida,
pudiendo tener o no flagelo, ya que presenta un ciclo heteroxénico. Para las formas
flageladas, existen las formas epimastigotas (que habitan el intestino de sus vectores) y
tripomastigotas (presentes extracelularmente en el hospedador vertebrado y también en el
invertebrado), mientras que las formas celulares aflageladas, llamadas amastigotas, viven
dentro de las células de los hospedadores vertebrados (ELIAS et al., 2007; GONCALVES
et al., 2018).

Su transmision ocurre principalmente de manera vectorial, pero también puede
ocurrir a través de accidentes de laboratorio, transfusion sanguinea, trasplante de 6rganos,
transmision oral, y transmision congénita (JANSEN et al., 2018; NOYA; GONZALEZ, 2015;
SANTANA et al., 2019). En el caso de la transmisidon vectorial, esta es la mas importante
desde el punto de vista epidemiol6gico. La transmision ocurre durante la alimentacion
sanguinea de los insectos triatomineos de la familia Reduviidae, especificamente de
los géneros Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus, conocidos como “vinchucas” (JUSTI;
GALVAO, 2017; CANTILLO-BARRAZA et al., 2021; OCANA-MAYORGA et al., 2021).

Estos triatomineos, al alimentarse de sangre, liberan heces y orina cerca del lugar
de la picadura para aumentar el espacio en su interior. En estas heces se encuentran las
formas infectivas metaciclicas tripomastigotas de T. cruzi, que atraviesan la barrera cutanea
y entran en el hospedador vertebrado, como los seres humanos. Al ingresar a la epidermis,
el parasito interactua con las células del sistema mononuclear fagocitario de la piel o las
mucosas. Estas células fagocitan las formas tripomastigotas, que se transforman en formas
amastigotas dentro del fagosoma para multiplicarse. Cuando los protozoos alcanzan la
capacidad méxima de la célula hospedadora, se transforman en formas tripomastigotas
y rompen la membrana plasmatica de la célula mediante vibraciones en sus membranas
ondulantes. Con esta ruptura, las células se lisan y mueren, mientras que las formas
tripomastigotas infectan nuevas células, reiniciando el ciclo en el hospedador vertebrado
(Figura 3) (RASSI et al., 2010; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; BERN, 2015).

En los vectores, se contaminan al ingerir sangre que contiene formas amastigotas
de vertebrados portadores de T. cruzi durante su alimentacion sanguinea. Inicialmente, el
parasito experimenta cambios morfologicos y se transforma en esferomastigotas al llegar
al estbmago de los triatomineos, antes de convertirse en formas infectivas (tripomastigotas
metaciclicas). Estas formas solo aparecen en el ampolla rectal de los triatomineos, de donde
salen con las heces y la orina para contaminar a un hospedador vertebrado y continuar el
ciclo (RASSI et al., 2010; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; BERN, 2015).
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Cuando el ser humano se infecta con T. cruzi, puede desarrollar edemas en los
sitios de las picaduras, que son caracteristicos de la enfermedad y son utilizados por los
médicos como diagnostico clinico, como la sefial de Romana y el chagoma de inoculacion.
Ademas, la infeccién por este parasito tiene una variedad de consecuencias, siendo la mas
grave la muerte. La enfermedad se caracteriza por dos fases, aguda y crénica. La fase
aguda consiste en una parasitemia elevada, que puede ser asintomatica o sintomética.
En este ultimo caso, el paciente puede presentar fiebre, edema localizado o generalizado,
hipertrofia de ganglios linfaticos, hepatomegalia, esplenomegalia y a veces insuficiencia
cardiaca (BONNEY et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2011; LOPEZ et al., 2018).

Figura 3 - Ciclo biologico de Trypanosona cruzi en humanos (huésped vertebrado).

Esta forma aguda evoluciona a una forma crénica, que puede ser sintomatica o
asintomética, y puede durar entre 10 y 30 afios. En los casos sintomaticos de la fase
cronica, la enfermedad de Chagas puede causar problemas de salud relacionados con
el sistema cardiocirculatorio (forma cardiaca), digestivo (forma digestiva) o ambos (forma
cardiodigestiva). Los parasitos forman nidos de amastigotas en los 6rganos de estos
sistemas, lo que resulta en la destruccién de las células y en alteraciones anatomicas,
como en el miocardio y en el tubo digestivo (BONNEY et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2011;
LOPEZ et al., 2018).

Como tratamiento para la enfermedad de Chagas, se utilizan el Nifurtimox y el
Benzonidazol, que actuan principalmente en las formas encontradas en la corriente
sanguinea (fase aguda), siendo mas dificil el tratamiento para la fase cronica. Por lo tanto,
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para una mayor efectividad del tratamiento, es ideal que la enfermedad se diagnostique
y se trate de manera precoz. Sin embargo, estos medicamentos tienen graves efectos
secundarios para el paciente, como anorexia, pérdida de peso, nauseas, vomitos, alergias
cutaneas, parestesias irreversibles, polineuropatia, mareos, dolor de cabeza, somnolencia,
dolor abdominal, hiperexcitabilidad, depresién medular y polineuropatia (BERMUDEZ et al.,
2016; SCARIM et al., 2018). Ademas, las cepas de T. cruzi estan desarrollando resistencia
y hay poco inversiéon en investigacion para encontrar nuevos agentes terapéuticos (FIELD
et al., 2017; SCARIM et al., 2018). Esto ocurre porque esta enfermedad, al igual que la

leishmaniasis, es una enfermedad tropical descuidada (HOTEZ et al., 2016).

Trichomonas vaginalis

El parasito Trichomonas vaginalis es un protozoo que habita en el epitelio del sistema
genitourinario tanto en hombres como, principalmente, en mujeres. Morfol6gicamente, este
parasito es conocido como trofozoito y no presenta una etapa de quiste durante su ciclo de
vida. Su forma de trofozoito presenta cuatro flagelos en la region anterior, que ayudan en su
locomocion, y un flagelo que forma la membrana ondulante que participa en el movimiento
y ayuda en la ingestion de nutrientes, ya que su movimiento conduce la materia organica
hacia su citosoma. Una estructura importante de este parasito es el axostilo, que es un haz
de microtubulos utilizado para su fijacién en las células epiteliales del tracto urinario, asi
como en su division celular (Figura 4) (LEITSCH, 2016; EDWARDS et al., 2016; KUSDIAN;
GOULD, 2014).

Alserun parasito, T. vaginalis causa alteraciones en el cuerpo del huésped, aunque en
la mayoria de los casos son asintomaticos, en algunas circunstancias pueden desarrollarse
cuadros de inflamacion en el cuello uterino, en la vagina y en la uretra, caracterizando asi la
tricomoniasis (MIELCZAREK; BLASZKOWSKA, 2016). Y al ser asintomatica en la mayoria
de los casos, ayuda en su transmision, convirtiendo la infeccién de transmision sexual
(ITS) no viral mas comun en todo el mundo, afectando a méas de 276 millones de personas
anualmente, siendo mas prevalente en paises subdesarrollados (MENEZES et al., 2016).

Su transmision es principalmente por relaciones sexuales, pero también puede ocurrir
por fomites, aunque estos casos son mas raros. Por lo tanto, el parasito presenta un ciclo
de vida tipo monoxénico, siendo el ser humano su huésped (Figura 4). Su establecimiento
en la mujer ocurre durante su periodo menstrual, ya que hay una reduccion de glucégeno
en el ambiente vaginal en ese periodo. Este polisacarido se utiliza como fuente de energia
por la flora vaginal, como por ejemplo, los Lactobacillus acidophilus, responsables de la
acidez del canal vaginal (3,8 — 4,5). En consecuencia, la poblacion de estas bacterias se
reduce y el pH vaginal se vuelve menos acido (> 5), convirtiéndose en un ambiente propicio
para su colonizacién (Pl et al., 2011; VALADKHANI et al., 2016).
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Figura 4 - Morfologia y ciclo de vida monoxénico del protozoo flagelado Trichomonas vaginalis.

Con la infeccién, en los casos sintomaticos, el protozoo ocasiona constantemente
picazdny secrecion vaginal de olor intenso, lo que resultaincomodo para el paciente (MERCER,;
JOHNSON, 2018). Dado que la tricomoniasis no es una enfermedad potencialmente mortal,
durante muchos afios se traté de manera negligente. Sin embargo, ademas de los gastos en
salud publica, la infeccion por T. vaginalis estéa relacionada con diversas condiciones graves,
como el cancer de prostata (SHUI et al., 2016), cancer de cuello uterino (YANG et al., 2018),
infertilidad (SHIADEH et al., 2016) y una mayor probabilidad de infeccion por VIH (MASHA et
al., 2019). Con el descubrimiento de esta serie de complicaciones, las autoridades de salud
han dirigido su atencion hacia esta ITS (GRAVES et al., 2019).

Como tratamiento, se emplea el metronidazol, secnidazol o tinidazol, todos ellos
pertenecientes a la clase de los nitroimidazoles, que actian rompiendo el sistema redox de T.
vaginalis (JARRAD et al., 2016; MUZNY et al., 2021). Durante muchos afios, el uso de estos
antiparasitarios fue efectivo, con tasas de curacion del 96,3%; sin embargo, al igual que los
antibiéticos y antifingicos, se han vuelto susceptibles a cepas resistentes (BACHMANN et al.,
2011). Aunque la prevalencia de cepas resistentes es baja, este nimero tiende a aumentar
con el tiempo, por lo que la busqueda de nuevos agentes con actividad tricomacida continGa
(BITENCOURT et al., 2018; VIEIRA et al., 2016; EDWARDS et al., 2016).

Como alternativa, estan las plantas medicinales, que a través de su metabolismo
secundario producen metabolitos biolbgicamente activos, como alcaloides, terpenoides
y compuestos fendlicos. Las familias boténicas con mayor potencial anti-Trichomonas
vaginalis son Amaryllidaceae, Asteraceae, Euphorbiaceae, Fabaceae, Fagaceae,
Lamiaceae, Magnoliaceae, Moraceae, Myrtaceae, Rubiaceae, Umbelliferae y Zingiberaceae
(MEHRIARDESTANI et al., 2017).
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CONSIDERACIONES FINALES

En resumen, la exploracién del mundo de parasitos protozoarios como Leishmania
spp., Trypanosoma cruziy Trichomonas vaginalis revela no sélo su diversidad morfologica
y sus complejos ciclos de vida, sino también su importante impacto en la salud humana.
Estos microorganismos, a menudo desatendidos en comparacion con otros agentes
infecciosos, desempefan un papel crucial en las infecciones nosocomiales, especialmente
en pacientes inmunodeprimidos. Las enfermedades que causan, como la leishmaniasis, la
enfermedad de Chagas y la tricomoniasis, presentan desafios terapéuticos considerables,
incluida la resistencia a los medicamentos y los efectos secundarios adversos de los
tratamientos disponibles. La necesidad de enfoques terapéuticos mas eficaces es evidente
dada la recurrencia de infecciones y la creciente resistencia a los medicamentos. Por lo
tanto, comprender y abordar los desafios que plantean estos parasitos protozoarios es
crucial para mitigar su impacto en la salud publica y avanzar en el tratamiento de estas
enfermedades desatendidas.
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