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Objetivos
-Conocer morfología de protozoarios kinetoplástidos para identificar 
sus estadíos en el ciclo biológico.
-Identificar semejanzas y diferencias entre Trypanosoma cruzi y 
Leishmania spp.
-Relacionar la biología de estos parásitos, sus vectores y reservorios 
con su distribución geográfica y con transmisión.
- Analizar los mecanismos patogénicos y de evasión de la respuesta 

inmune asociados con persistencia parasitaria. 

Contenidos
-Generalidades de los kinetoplástidos 
-Distribución geográfica, ciclos biológico y de transmisión, invasión 
intracelular, respuesta inmune, mecanismos de evasión y acción 
patógena de T.cruzi y de Leishmania spp



Ubicación taxonómica

SUBREINO                PROTOZOA

PHYLUM                 SARCOMASTIGOPHORA

CLASE                              ZOOMASTIGOPHORA

ORDEN                 KINETOPLASTIDA

Trypanosoma cruzi,  Leishmania spp. y  Tripanosomas africanos causan 
zoonosis vectoriales

Kinetoplasto: estructura 
subcelular que contiene DNA 
mitocondrial empaquetado

Generalidades de los kinetoplástidos I

GIEMSA
Tripomastigote de T. cruzi

ME amastigote de Leishmania sp

kinetoplasto

núcleo

Frotis sangre periférica
Giemsa T. cruzi



• Diferentes estadios morfológicos asociados a diferentes etapas del ciclo de vida.

• Flagelo único presente en algunos estadíos.

• Citoesqueleto compuesto de microtúbulos subpeliculares a lo largo del soma. 

• Membrana plasmática rica en GPI (glicosilfosfatidilinositol) y ergosterol

• Multiplicación asexual por fisión binaria 

• Nutrición por pinocitosis por el bolsillo flagelar

Generalidades de los kinetoplástidos II

Amastigote

Promastigote

Epimastigote

Tripomastigote

kinetoplasto

cuerpo basal

mitocondrion

núcleo

Microtúbulos
subpeliculares

Flagelo
(9+2)

Membrana 
ondulante

Bolsillo flagelar

Extremo 
posterior Extremo 

anterior

ESTADIOS



Enfermedad de Chagas:
 Agente causal Trypanosoma cruzi. zoonosis vectorial 

endémica en Argentina y Latinoamérica

HI: Vector triatomíneo (Vinchuca)

Argentina: Triatoma infestans y otras 
especies de triatomíneos 

OMS 2014 

 HD: Hombre y otros mamíferos
…en ciclo doméstico

…en ciclo silvestre



tripomastigote circulante 
(infectivo-transmisión 

vertical y transfusional)

Ciclo de vida de T.cruzi: dos hospederos- distintos estadíos

Macedo, Oliveira y  Pena, 
2002

tripomastigote circulante

Sangre HD

(infectivo-transmisión 
vertical y transfusional)

Amastigotes intracelulares
 tejidos HD

(multiplicativo-patogenia
infectivo en transplantes)

Epimastigote

Intestino HI

(multiplicativo)

tripomastigotes metacíclicos

Heces HI

(infectivo-transmisión vectorial 
y por alimentos)

HI Vector

(Reduvídeo)

piel o mucosa
(HD Mamífero)



Modos de transmisión de T.cruzi

Transplante

Accidentes de laboratorio

Uso de drogas endovenosasTripomastigote
Adaptada de Guía para Equipos de Salud  SecrSalud 2018
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semanas                            años                              décadas              toda la 
vida

Crónica

Formas clínicas
Digestiva

Umbral de detección por microscopia directa

Parasitemia detectable

Inflamación inducida por 
parásito

Control inmune

Infección por T. cruzi, inmunidad y Enfermedad de Chagas

Cardíaca

Activación de la 
respuesta inmune

•Parasitemia PERSISTENTE/Transmisión por vía hematógena
•Asintomática ≈70%     
                            
•Sintomática ≈30% 

Con o sin síntomas



Los demás estadíos resisten lisis  directa 
por C¨ y pueden lisarse por Ac+ C¨

Epimastigote  Sensible a 
la lisis por C¨

 Calreticulina
Actúa en pasos iniciales de la 
vía clásica y de las lectinas

Inhibición C3 convertasas

PASO CRITICO 

Resistencia a la lisis mediada por complemento 

 gp160 o CRP

T-DAF

 gp58/68

Microvesículas de 
linfocitos y monocitos

Establecimiento  de la infección por T. cruzi I 



Matriz 
extracelular 

(ME)

Célula 
blanco

T.cruzi: interacción con la célula huésped

Adhesión a ME: moléculas parasitarias (p.ej. 
gp85/Transialidasa o penetrina) con afinidad  
por laminina, fibronectina o heparina.

Según Yoshida, 2006

Hidrólisis de colágeno/fibronectina de  ME 
por enzimas como Tc80. 

Adhesión a célula blanco (por ej. gp85, 
mucinas y/o transialidasa).

Ca 2+ El parásito activa oligopeptidasa B y secreta la 
cruzipaina: aumento  del nivel de Ca2+ en la 
célula blanco facilitando el ingreso.

Establecimiento  de la infección por T. cruzi II 



Endosoma 
Temprano

lisosoma

lisosoma

PIP3

actina

Vacuola 
parasitófora

10-15 min

2-8 horas

24 hr 

lisosoma

Invasión de células fagocíticas  y 
no-fagocíticas.

1.Mec. no fagocíticos: 

-Reclutamiento de lisosomas e 

internalización dependientes de Ca2+

-Invaginación de membranas con 

PIP3 y posterior reclutamiento de 

endosomas tempranos 

2.Fagocitosis o macropinocitosis 

movilización de actina de la célula 

huésped.

T.cruzi: invasión, establecimiento y diferenciación

El tripomastigote se rodea de 

lisosomas formándose la 

vacuola parasitofora  e inicia su 

diferenciación a amastigote

Desintegración de la vacuola, 

localización citoplasmática, 

multiplicación intracelular del 

amastigote  

Diferenciación a 

tripomastigote y 

salida de célula 

huésped.

De Souza , 2010

Establecimiento  de la infección por T. cruzi III 



T.cruzi: evasión del metabolismo oxidativo
Evasión de la NADPH 
oxidasa  por 
peroxidasas y 
superóxido dismutasas 
parasitarias

Macrófagos
Residentes  

Macrófagos 
activados (M1)  

Núcleo 
 

Fagolisosoma 
 

NADPH 
oxidasa 

Osorio 2012

Establecimiento  de la infección por T. cruzi IV 

M1 (TH1) induce óxido 
nítrico (NO) y 
peroxinitrito (ONOO-) 
que controla al parásito



Célula 
dendrítica

L T CD8+
Célula 
muscular

Célula plasmática Macrófago activado

Moléculas 
efectoras

Células 
efectoras

NKMacrófago

Macrófago
 activado

Citotoxicidad

Destrucción parasitaria

 RNI
Moléculas efectoras

Muerte 
celular

Opsonización y lisis de 
tripomastigotes y de amastigotes 
liberados al medio externoFASE AGUDA FASE CRONICA

Destrucción parasitaria

Moléculas 
efectoras

IgG1
IgG3

Junqueira C, 2010

La respuesta inmune durante la infección por T. cruzi

Supresión de la inmunidad celular (SIDA-transplante) reactiva la parasitemia

Activación por diversos PAMPs 
ej  GPI-mucinas via TLR 2/6      

     



Mecanismos de evasión de la respuesta 
inmune por T. cruzi 

DISTRACCIÓN

MODULACIÓN

DESTRUCCIÓN

CAPPING (Ag-Ac)

SIALILACIÓN 
DE MUCINAS

SHEDDING (Ac)

INHIBICIÓN DE MHCII CD80 
CD86 EN DENDRÍTICAS

APOPTOSIS DE 
TIMOCITOS  

ACTIVACION 
POLICLONAL 
de LT y LB

HABITAT 
INTRACELULAR

INDUCCIÓN DE IL-10



La fisiopatogenia de la miocardiopatia chagásica 
crónica es multifactorial

Modificado deMarin-Neto y col., Circulation 2007.

Infección crónica por T. cruzi 
(baja carga parasitaria)

Daño tejido 
nervioso

Daño de 
miocardio y 

fibrosis

Arritmias

Alteración de la 
contractilidad

Remodelación 
de cámaras

Muerte súbita Dilatación cardíaca 
progresiva, falla cardíaca

Respuesta 
inmune cruzada 
y daño colateral 

Alteración 
microvasculatura

Isquemia del miocardio

Inflamación 
secundaria a 
persistencia 
parasitaria



Leishmaniasis:
 Agente causal Leishmania spp. zoonosis vectorial endémica 

en Argentina

Hospedero intermediario: Phlebotomus  spp (Viejo Mundo)

              Lutzomyia spp (Nuevo Mundo)

Hospedero definitivo: Hombre
                                   Mamíferos domésticos y/o silvestres según especie  
                           de Leishmania
                               

Larvas en tierra húmeda y 
rica en materia orgánica

Adultos en 
vegetación densa y
huecos de árboles



Taxonomía del género Leishmania- Especies que afectan al humano 

Familia

Género

Subgénero

Complejo 
de 
Especies

Especies

Trypanosomatidae

TrypanosomaLeishmania

Leishmania
(suprapilorica)

Viannia
(peripilorica)

L. braziliensis L. guyanensis

L. braziliensis
L. peruviana

L. guyanensis
L. panamensis

L. donovani L. tropica L. major L. aethiopica L. mexicana

L. chagasi/
L. Infantum
L. donovani

L. killicki
L. tropica

L. major L. aethiopica L. amazoniensis
L. garnhami
L. mexicana
L. pifanoi
L. venezuelensis

L. lainsoni



FORMAS CLÍNICASFORMAS CLÍNICAS

TEGUMENTARIATEGUMENTARIA

L. CUTANEA

DIFUSA

(LCD)

L. CUTANEA

DIFUSA

(LCD)

L. 
MUCOCUTANEA 

(LMC)

L. 
MUCOCUTANEA 

(LMC)

L. CUTANEA

LOCALIZADA

(LCL)

L. CUTANEA

LOCALIZADA

(LCL)

VISCERALVISCERAL

L. chagasi/
L. infantum
L. donovani

Imágenes extraídas de: http://www.microbiologybook.org/parasitology/blood-proto.htm y Silveira y col,2004.  

L. braziliensis
L. panamensis

L. mexicana
L. amazoniensis

Especies de 
subgéneros 
Leishmania
 y Viannia



Distribución global de Leishmaniasis

Imagen extraída y modificada de Harrison, Manual de medicina interna (19.ª edición), 2017.



Leishmaniasis 
cutánea

Leishmaniasis 
visceral

Agentes 
etiológicos L. braziliensis

L. amazonensis
L. guyanensis
L. panamensis

     

 L. infantum / L.  chagasi

Vectores      
    Lutzomyia neivai  y L. whitmani       Lutzomya longipalpis 

Reservorios Roedores, comadrejas, mamíferos 
silvestres 

Perro doméstico urbano

Transmisión Principalmente ciclos silvestres  y 
peridomésticos.

Epidémica y urbana.
La infección puede adquirirse por 
compartir jeringas y por transfusión 
sanguínea.

Leishmaniasis en Argentina 



Leishmania spp: Ciclo biológico

Amastigotes

Promastigotes

HD

HI



LipoFosfoGlicano  (LPG)
Glicolípido con anclaje GPI 

hiperglicosilado 

Moléculas de Leishmania spp asociadas a virulencia

Proteofosfoglicano
(PPG)

Glicoproteína de superficie/ secretada
- Modulación de Macrófagos

- Depleción de componentes del 
Complemento

Anclas Libres de 
GlicoFosfoInositidos

 (GPI)

MSP o gp63
 Glicoproteína con actividad 
metaloproteasa y anclaje GPI 

- Evasión de la lisis por 
complemento y células NK

-Resistencia a péptidos 
microbicidas

Imagen extraída y modificada de: McConville MJ, Mullin KA, Ilgoutz SC, Teasdale RD. Microbiol Mol Biol Rev. 2002 Mar;66(1):122-54; 

G
PI

Proteín
a
Fosfoglica
no



LPG y resistencia a la lisis mediada por complemento 

Diferenciación
(en el vector)

Promastigote  metacíclico 

Resistente a la lisis por C`

LPG elongado 

Promastigote procíclico  
   

Sensible a la lisis por C`

LPG

 

LPG



Promastigote  metacíclico 

   Expresión de LPG elongado           Inhibición de la inserción del       

                                                             complejo C5b-C9 del complemento 

   Aumento de  gp63            Clivaje de C3b a iC3b (forma inactiva)
Inhibe lisis por complemento….pero promueve opsonización y 

fagocitosis por macrófagos vía CR1 y CR3

 

Proteinquinasas                      Fosforilación de C3, C5, C9

 Inhibe activación de vías clásica y alternativa del 
complemento

Resistencia a la lisis mediada por complemento 



El promastigote es fagocitado por el macrófago por mecanismos de 
entrada “silenciosos”

Extraído de Peters y Sacks Immunological 
Reviews,  213:159, 2006.

1. Vía CR3 y CR1

2. Vía receptores de 

manosa 

3. Galectina 3

4. PMN apoptóticos 

(caballo de Troya)

No promueven el estallido 

respiratorio

 

Via Silenciosa

Via Silenciosa

Via Silenciosa

Via 
Silencio

sa



Inhibición de la respuesta innata en macrófagos por el 
LPG de promastigotes de Leishmania spp

Inhibición del metabolismo de O2 y 
señales intracelulares

LPGN
A
D
P
H

P

PKC

O2 O2-

 
Retraso en la maduración del 
fagolisosoma

Fagosoma + Lisosoma

Fagolisosoma

La expresión de LPG  es elevada en el promastigote y 
se encuentra disminuida en el amastigote



Promastigotes          sensibles          pH ácido

                    H2O2, ON 

Amastigotes             resistentes       Enzimas lisosomales

                                                                  Hidrolasas

Sobreviviendo dentro del fagolisosoma

Diferenciación promastigotes a amastigotes

El amastigote es 
acidofílico y sobrevive 
dentro de la vacuola 

parasitófora en 
macrófagos infectados

K

N

Promastigotes Amastigotes



Tamaño de lesión
(Respuesta a la presencia 

y multiplicación del parásito)

Respuesta TH1

Leishmaniosis cutánea – Respuesta inmune
T

am
añ

o 
d

e 
le

si
ón
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ra

d
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ce
lu

la
r 

en
 le

si
ón

Crecimiento 
de

 la lesión

Tamaño 
maximo 

granuloma

Resolución de
 la lesión

Semana
s

Semana
s

Neutrófilos

Macrófagos

Dendríticas

Linfocitos T

IgG sérica

1°fase
Silente

2°fase
Inflamación

3°fase
Inicio inmunidad

4°fase
Crónica /memoria

      La resolución de la lesión cutánea coincide con la activación de las células T



M2

M1

Modulación y regulación de la respuesta inmune

GPI 

PPG soluble
IL-10

(+)

TNF-α LPG 

PPG soluble

  (-)

LPG



Diseminada

LCD, VISCERAL
MUCOCUTÁNEA 

RECIDIVANTE CUTÁNEA

Localizada cicatrizante

Th2 Th1

- + +
Parásitos

IDR

Ac

Desviación de la respuesta inmune 



Leishmaniosis visceral

Agentes etiológicos: L. chagasi,  L. infantum, L. donovani

Las especies de Leishmania que causan la forma VISCERAL se diseminan 
sistémicamente para propagarse en los MACRÓFAGOS de los ÓRGANOS INTERNOS 
(a diferencia de las formas cutáneas que residen en macrófagos de la piel y 
ganglios).

Hígado

Flebótomo

Úlcera en piel

Médula
ósea

Ganglios
Linfáticos

Bazo



Por su ALTA LETALIDAD es fundamental realizar 

oportunamente el diagnóstico y tratamiento

Leishmaniosis visceral

Principales causas del aumento de su incidencia:

-migraciones humanas junto a los reservorios (perros infectados)

-falta de medidas de control

-co-infección con VIH 

Hepatoesplenomegalia
Ascitis

Aplasia de medula ósea 
(anemia y plaquetopenia)

Hipergamaglobulineamia (IgG)

IDR negativa



CONCLUSIONES

• T. cruzi y Leishmania spp. se transmiten por vectores y 
poseen reservorios animales vertebrados; estos parásitos  
poseen  además mecanismos de transmisión no vectoriales

•La respuesta inmune de perfil TH1 interviene en el control de 
la infección por ambos parásitos sin eliminarlos

• La  evasión de la respuesta inmune permite la persistencia  
parasitaria resultando en infecciones crónicas

•La persistencia parasitaria favorece la transmisión al vector y 
se relaciona con el desarrollo de la patología
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