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l. Introduccidén

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad
causada por el parasito intracelular hemoflagelado Trypanosoma cruzi. Fue
nombrada por el doctor Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, quien también fue el
primero en describir las manifestaciones clinicas de la enfermedad
(sintomatologia),el agente causal (T. cruzi), asi como a los vectores (insectos
Hemipteros de la familia Reduvidae). La importancia de esta enfermedad radica en
que aqueja de 6 a 8 millones de personas en el mundo y causa aproximadamente
50.000 muertes por afio (Lidani et al., 2019). En Latinoamérica, es uno de los
principales problemas de salud. En México, dos terceras partes del territorio se
encuentran en riesgo de transmision vectorial (Salazar-Schettino et al., 2016).
Ademas, esta enfermedad es uno de los problemas de salud en ascenso mas
importantes en lugares originalmente no endémicos como lo son Europa, Estados

Unidos de América, Canada, Australia y Japén (Lidani et al., 2019).

La transmisién puede ocurrir cuando el humano o alguna otra especie de mamifero
tiene contacto con las heces del vector portador del parasito, después de que el
insecto se alimentd de su sangre. El insecto vector, también conocido como
‘chinche besucona”, es exclusivamente hematéfago. Durante el proceso de
transmision, también podria estar inmiscuida la presencia de hospederos
reservorios del parasito (primates, roedores y marsupiales en ambientes selvaticos
o perros y gatos en ambientes domésticos) que estén en estrecho contacto con las

personas. Ademas de la transmision de T. cruzi mediada por las chinches



triatominas, se conocen otras formas de trasmision en zonas donde la enfermedad
no es endémica; por ejemplo: transfusion sanguinea, trasplante de o6rganos,
transmision congénita o vertical (de madre a hijo) o por accidentes de laboratorio.
También se han reportado casos de transmision por via oral cuando las personas
ingieren alimentos o bebidas que estan contaminadas (Gonzalez et al., 2018; Lidani

et al., 2019).

Después de que el hospedero se ha infectado con el parasito, se presenta la fase
aguda de la enfermedad, la cual suele ser asintomatica pero también puede cursar
con sintomas generales como fiebre, dolor de cabeza, dolor muscular, de
articulaciones, asi como inflamacién de los ganglios linfaticos. Cuando la
transmision se da de forma vectorial, se puede observar un chagoma, que es un
nodulo cutaneo que indica el sitio de inoculacién por inflamacion de la zona, también
se puede presentar el llamado signo de Romana, un edema palpebral unilateral
(hinchazoén en uno de los parpados). Durante esta fase el diagnéstico esta dado
principalmente por la deteccion microscopica del parasito en la sangre (observacion
directa o tincion de la muestra) y que puede ser complementada con la realizacion
de una prueba de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa); sin embargo, el
diagndstico durante esta fase es dificil debido a que las manifestaciones clinicas no
son especificas. Los sintomas que se presentan durante la fase aguda suelen
desaparecer de forma espontanea y la enfermedad transita hacia la fase croénica,
en ésta se pueden presentar dos formas de la enfermedad: La indeterminada o
latente, en la cual no se presenta ningun sintoma, sin embargo, se tiene serologia

positiva (presencia de anticuerpos circulantes contra T. cruzi), generalmente los



pacientes son detectados al realizar estudios epidemioldgicos o al realizar tamizajes
para la donacion de sangre, de esta forma la enfermedad puede avanzar después
de afos o incluso décadas, de modo que se presenta la forma determinada o
sintomatica, que esta caracterizada principalmente por diversos sintomas digestivos
(megas o dilatacién de 6érganos como el colon y es6fago), neuroldgicos y cardiacos.
En el corazén es donde llegan a expresarse diferentes trastornos, y donde
principalmente se manifiesta la miocardiopatia chagasica crénica (CCC) que es la
manifestacion mas grave y frecuente de la enfermedad. Durante esta fase, el
diagndstico se basa en ensayos serolégicos como el ELISA: ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas y el IFl: ensayo de anticuerpos
inmunofluorescentes. Se recomienda que dichas pruebas no sean realizadas por
separado debido a que no son lo suficientemente sensibles y especificas, por lo que
se requiere de ambas para tener una confirmacién del diagnéstico, ademas del uso
de diferentes antigenos en cada una de ellas (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Lidani
et al., 2019; Pech-Aguilar et al., 2020). El tratamiento se basa en nifurtimox vy
benznidazol, pues son los Unicos farmacos que han probado ser eficientes en la
fase aguda y en casos congénitos, sin embargo, no tienen aprobacién para ser
usados durante la fase crénica de la enfermedad (Lidani et al., 2019). Es por ello
que se buscan alternativas para el control de esta enfermedad. El objetivo de esta
revision es contribuir al conocimiento sobre generalidades de la enfermedad de
Chagas, por medio de la busqueda de informacion que comprende aspectos sobre

la biologia de Trypanosoma cruzi para comprender su dinamica de transmision,



informacion actual del diagndstico que son utiles para el personal involucrado en

biomedicina en los campos relacionados a la biologia, inmunologia y parasitologia.



[I. Objetivos

Objetivo general:

El presente trabajo monografico de actualizacion tiene como objetivo contribuir al
conocimiento de la enfermedad de Chagas, por medio de una revision que
comprende aspectos sobre la biologia de Trypanosoma cruzi para comprender su
dinamica de transmision, asi como informacién actual del diagndstico, que son utiles

para el personal involucrado en biomedicina.
Objetivos particulares:

1. Describir los eventos historicos que contribuyeron al descubrimiento de la
enfermedad de Chagas

2. Resumir el conocimiento actual de la biologia de Trypanosoma cruzi, a través
de la descripcion de su morfologia y organelos presentes.

3. Describir el ciclo de vida de Trypanosoma cruzi involucrado en la transmisién
del parasito.

4. Mencionar fases de desarrollo, habitos y localizacion de los transmisores de
Trypanosoma cruzi.

5. Reunir el conocimiento sobre la interaccidon T. cruzi-vector y su desarrollo en
el intestino del transmisor.

6. Mencionar las estrategias de control quimico y biolégico como alternativas
para la eliminacion de transmisores.

7. Brindar informacion sobre la virulencia de aislados mexicanos de T. cruzi,
para entender el comportamiento de la enfermedad de Chagas.

8. Describir los principales grupos genéticos de T. cruzi y su asociacion con la
clinica.

9. Mencionar las medidas de diagndstico y tratamiento utiles para la

enfermedad de Chagas.



[ll.  Descubrimiento de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas fue nombrada en honor a su descubridor: el bacteriélogo
brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879-1934) quién en 1908 realizaba
una campana contra la malaria en el estado de Minas Gerais, Brasil. Comenzo el
estudio y diseccidon de unos insectos hematofagos que solian picar a la gente en la
cara, dentro de ellos encontré numerosos parasitos localizados en el intestino
grueso y los llamé Trypanosoma cruzi en honor a su tutor: Oswaldo Cruz (médico y
bacteridlogo) (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Pino-Marin et al., 2021). Con estos
insectos, logro infectar animales de laboratorio, y detect6 a los tripanosomas en su
sangre dias después de que estos fueran picados por los insectos. A pesar de estar
seguro de haber descubierto al agente etioldégico de una enfermedad, no sabia de
qué enfermedad se trataba, esto lo descubrié tiempo después, en 1909 cuando
examinod a una nifia de 2 anos llamada Berenice que presentaba sintomas como:
fiebre, agrandamiento (megas) en o6rganos como el bazo e higado
(hepatoesplenomegalia), edema facial (hinchazén) y ganglios linfaticos inflamados.
Al examinar su sangre, se encontré que habia una gran cantidad de organismos con
una morfologia similar a la de los parasitos con los que se habian infectado los
animales de laboratorio (monos titi), con lo cual pudo describir la fase aguda de la
enfermedad y finalmente asociar la infeccion con sintomas crénicos (Lidani et al.,
2019; Jansen et al., 2020; Pino-Marin et al., 2021). Berenice, su primera paciente,
permanecio asintomatica y nunca desarrollé la fase crénica sintomatica de la
enfermedad, no obstante, se confirmé que estuvo infectada con este parasito a lo

largo de su vida cuando se le extrajo sangre para aislar al parasito como parte de
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los estudios clinicos en los que fue incluida a la edad de 55 y 71 afos. Finalmente,
Berenice muridé a los 73 anos por causas ajenas a esta enfermedad (Araujo-Jorge
etal., 2017; Lidani et al., 2019; Buckner, 2021). Posteriormente, el Dr. Chagas pudo
definir el ciclo silvestre de la enfermedad en el afio 1912, cuando descubri6 que el
armadillo era un reservorio natural del parasito y en el mismo ecotopo encontré que
el triatomino Panstrongylus geniculatus se encontraba infectado con el parasito
(Jansen et al., 2020). Con el tiempo se descubrieron mas animales que podrian ser
reservorios naturales y que se encontraban presentes en ambientes silvestres,
proporcionando evidencia de un ciclo enzodtico (enfermedad que involucra a una o
mas especies de animales en determinado territorio, por causa o influencia local) de
T. cruzi. Existieron otros investigadores que hicieron grandes aportes al
descubrimiento de la enfermedad, por ejemplo, la forma de amastigote de T. cruzi
fue descrita por el patdlogo brasilefio Gaspar de Oliveira Vianna, los mecanismos
de transmision de T. cruzi fueron determinados por el parasitélogo francés
Alexandre Joseph Emile Brumpt (Homem-Pittella, 2018; Gutiérrez-Soto, 2019). Tras
la muerte de Carlos Chagas, Evandro Chagas (hijo de Carlos Chagas) y Emmanuel
Dias (alumno y asistente de Chagas) establecieron el caracter endémico y crénico
de la enfermedad (Araujo-Jorge et al., 2017; Lidani et al., 2019), ademas, Evandro
Chagas, Emmanuel Dias y Magarinos Torres propusieron el nombre "Signo de
Romana" para reconocer el sintoma del complejo oftalmico, este ultimo esta
presente durante la fase aguda de la enfermedad. En 1943 se cred el centro de
investigacion de Bambui en Brasil, para dar difusiéon del conocimiento que se tenia

sobre la epidemiologia, prevencion de la enfermedad y la cardiopatia de la
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enfermedad de Chagas (Beucler et al., 2020). Mas adelante, Brener demostré que
la enfermedad de Chagas producida de forma experimental se podia curar, esto
permitid una mayor investigaciéon para el tratamiento de la fase aguda de la
enfermedad, asi como para el estudio de un posible tratamiento. El Nifurtimox fue
el primer farmaco que se utilizoé para tratar la enfermedad de Chagas y se fabricé
comercialmente por Bayer en 1962, el benznidazol se comercializé a inicios de 1970
por Hoffmann-La Roche. Entre 1970 y 1980 hubo avances en el conocimiento sobre
la inmunologia e inmunopatologia de la Enfermedad de Chagas (Sales-Junior et al.,
2017; Kawaguchi et al., 2018). En el ano 1983 se establecié un control para la
enfermedad de Chagas en Brasil, estas iniciativas se extendieron a otros paises
endémicos y mas recientemente también fueron creadas en paises no endémicos

como respuesta a la migracién (Bello-Corassa et al., 2017; Lidani et al., 2019).
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Descubrimiento de la
enfermedad de Chagas

1909: CARLOS
1912: ALEXANDRE

RIBEIRO \
JUSTINIANO JOSEPH EMILE
CHAGAS BRUMPT
Parésito, vector y Mecanismos de

transmision

sintomatologia

.

1935-1960:
EVANDRO CHAGAS,
EMMANUEL DIAS Y

MARGARINOS
TORRES

1911: GASPAR DE
OLIVEIRA VIANNA

Forma de amastigote
Enfermedad endémica y
crénica / "Signo de
Romafa"

Figura 1. Cronologia del descubrimiento de la enfermedad de Chagas. Investigadores

que aportaron en el descubrimiento, sintomatologia y mecanismos de transmisién.
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IV.  Trypanosoma cruzi: el agente etioldgico

Trypanosoma cruzi es el agente etiolégico de la enfermedad de Chagas, es un
parasito intracelular hemoflagelado que pertenece al orden Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae; esta familia se caracteriza por la presencia de un flagelo y una
sola mitocondria, que se extiende por todo el cuerpo celular (Lidani et al., 2019;
Gongalves-Moreno et al.,, 2019). La membrana plasmatica de T. cruzi esta
compuesta por una bicapa lipidica cuyos principales componentes son proteinas,
fosfolipidos y glucocalix, también hay presencia de acido sidlico asociado a
glucopéptidos (un elemento importante en la interaccion del parasito con los

macrofagos del hospedero) (Rodriguez-Bejarano et al., 2021).

En el citoplasma del parasito hay diferentes organelos (Fig.2): La mitocondria
tubular simple, donde su apariencia varia segun la fase del ciclo de vida en que se
encuentra T. cruzi, presenta una doble membrana mitocondrial y esta directamente
relacionada con el cinetoplasto, una estructura caracteristica de los organismos del
orden Kinetoplastida, que contiene altas concentraciones del ADN extranuclear del
parasito y también se le conoce como k-ADN. El flagelo, esta compuesto por nueve
pares de microtubulos (distribuidos en forma de circulo) y dos microtubulos
centrales dentro de una matriz citoplasmatica rodeada por una membrana, el
cinetosoma o cuerpo basal es la continuacion del flagelo y esta unido al cinetoplasto
por medio de filamentos proteicos, en la base del flagelo se encuentre el bolsillo
flagelar que es una invaginacion por medio de la cual el flagelo se implanta en el

cuerpo celular y realiza actividades endociticas y exociticas. El parasito también
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presenta glicosomas, que son estructuras esféricas o alargadas y son consideradas
como un tipo de peroxisomas. El aparato de Golgi interviene en la glicosilacion
proteica, los reservomas que tienen proteasas y almacenan proteinas mediante su
actividad endocitica (estos desaparecen durante la transformacion de
epimastogotes a tripomastigotes) y el acidocalcisoma que participa en la
homeostasis y osmorregulacion del pH (De Souza et al., 2017). En cuanto al nucleo,
éste puede presentar distintas morfologias, dependiendo del estadio del parasito.
Segun la posicidn en la que se encuentra el cinetoplasto en relacién con el nucleo,
es posible identificar tres estadios del parasito: amastigote, epimastigote vy
tripomastigote (Fig.3) (De Souza et al., 2017; Gongalves-Moreno et al., 2019). El
amastigote es la forma intracelular del parasito por lo que se localiza en los tejidos
del huésped vertebrado, se multiplica por fision binaria longitudinal. Esta desprovisto
del flagelo exterior, asi como de la membrana ondulante, tiene forma redondeada y
puede medir de 2,0 a 6,5 pm de diametro, su cinetoplasto se localiza cerca del
nucleo en una posicion anterior. El epimastigote se situa en el intestino medio del
vector (triatomino) y también se puede obtener al realizar cultivos axénicos. Su
morfologia celular es alargada, presenta un flagelo libre, tiene una membrana
ondulante poco desarrollada y mide entre 20 y 40 ym incluyendo el flagelo, su
cinetoplasto se encuentra anterior al nucleo y también se replica por fision binaria
longitudinal. Los tripomastigotes no se replican, son extracelulares, poseen una
membrana ondulante y se localizan en los hospederos invertebrados (vectores) y
también en los vertebrados (animales reservorios y humanos). El tripomastigote

metaciclico se localiza en los tubos de Malpighi (porciones finales del intestino en
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los insectos) del vector por lo que se observa también en sus heces, tiene una forma
alargada y un flagelo corto, mide alrededor de 17 uym, su nucleo es grande y su
cinetoplasto esta en una posicién posterior terminal. El tripomastigote sanguineo
esta presente en la sangre y otros fluidos corporales (liquido cefalorraquideo, linfa)
de los huéspedes vertebrados. Posee un flagelo largo (es un tercio de la longitud
total del parasito), alcanza a medir hasta 20 um incluyendo al flagelo. Al igual que
en el tripomastigote metaciclico, la posicién del cinetoplasto esta después del
nucleo, es decir, en una posicién posterior (Alvarez-Hernandez et al., 2018;

Gongalves-Moreno et al., 2019).

A- Acidocalcisoma G- Glicosoma

AG- Aparato de Golgi M- Mitocondria

BF- Bolsillo flagelar MP- Membrana plasmatica
C-Cinetoplasto N- Ndcleo

CB- Cuerpo Basal R- Reservoma

Figura 2. Organelos de Trypanosoma cruzi. Modificado de Martins et al., 2012.
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Anterior

Amastigotes en los tejidos del huésped Amastigote

vertebrado

Anterior

i

Epimastigotes en el intestino medio del vector

Posterior

Anterior

Tripomastigotes metaciclicos en los tubos
de Malpighi y heces del vector Tripomastigote Tripomastigotes sanguineos en el
torrente sanguineo del hospedero vertebrado

Figura 3. Trypanosoma cruzi. Localizacion y morfologia de los estadios de T. cruzi. n:

nucleo, c: cinetoplasto. Elaboracién personal.
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V. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi

El ciclo comienza cuando un triatomino infectado (adulto, ninfa, macho o hembra)
pica al hospedero (vertebrado). Debido a que el vector ingiere una gran cantidad
de sangre, éste deyecta sobre la superficie de la piel del humano u otra especie de
mamifero y las heces son depositadas en la piel del hospedero, las cuales contienen
tripomastigotes metaciclicos. Regularmente, la picadura causa escozor y esto
conlleva a que el hospedero se frote en la zona afectada, y de este modo, el parasito
puede penetrar la piel o mucosas (Alvarez-Hernandez et al., 2018). Una vez que
los tripomastigotes metaciclicos han penetrado la piel, pueden circular como
tripomastigotes sanguineos, pero también puede ocurrir una fagocitocis inducida,
en la cual, los parasitos pueden ser endocitados por diversas células, incluidos los
macrofagos (se da una evasion de la respuesta inmune gracias a las moléculas
citotoxicas que libera el parasito) (Salazar-Schettino et al., 2016; Gonzalez et al.,
2018). Dentro de la célula huésped se forma una vacuola parasitéfora, los
tripomastigotes escapan de esa vacuola y se liberan al citoplasma, en donde
posteriormente se transforman en amastigotes y se multiplican, esto ocurre dentro
de todas las células del huésped, excepto en los eritrocitos porque carecen de
purinas y estas son necesarias para los requerimientos de T. cruzi. Cuando los
amastigotes se replican, provocan un crecimiento de las células infectadas ya que
ocupan mayor espacio, luego pasan al estadio de tripomastigotes sanguineos
(Rojo-Medina et al., 2018; Gonzalez et al., 2018). Los tripomastigotes sanguineos
lisan las células que los contienen y se liberan a la circulacién, pueden viajar por los

vasos linfaticos y el torrente sanguineo para invadir otras células (musculares y
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ganglionares principalmente) en donde podran multiplicarse de forma intracelular y
también estan disponibles para infectar vectores que se alimentan del huésped
infectado (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Moretti et al., 2019). Cuando un
triatomino se alimenta de la sangre de un hospedero infectado, ingiere los
tripomastigotes sanguineos que llegaran a su estomago y posteriormente al
intestino medio en donde se transformaran en epimastigotes, estos a continuacion
migran hacia el recto o intestino posterior del vector y ocurre la diferenciacién de
epimastigotes a tripomastigotes metaciclicos infecciosos que finalmente se
liberaran en las heces del triatomino mientras este se alimenta de otro hospedero
vertebrado. Este proceso de diferenciaciéon que ocurre a lo largo del intestino del
vector se llama metaciclogénesis. (Onyekwelu, 2019). En la Figura 4 se resume el

ciclo de vida del parasito Trypanosoma cruzi.
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Reservorios

.Y
»

® )

&Fase infectiva
’O Fase diagnéstica

Figura 4. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi. a) El triatomino se alimenta del huésped
y deyecta, las heces contienen tripomastigotes metaciclicos que penetran la piel e infectan
células, b) Dentro de las células, los tripomastigotes metaciclicos se transforman en
amastigotes, ¢) En esta fase se multiplican por fision binaria en los tejidos y se transforman
en tripomastigotes sanguineos, d) los cuales lisan las células que los contienen y entran en
el torrente sanguineo, e) estos pueden infectar otras células y transformarse en
amastigotes, f) El triatomino se alimenta con la sangre del huésped infectado e ingiere
tripomastigotes sanguineos, g) estos se transforman en epimastigotes en el intestino medio
del vector, h) finalmente se multiplican en el intestino medio y migran hacia el recto del
vector, i) En el recto, se transforman en tripomastigotes metaciclicos y se liberan en las

deyecciones del triatomino. Elaboracion personal.
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VI. Transmisores de Trypanosoma cruzi

Los insectos triatominos forman parte de la subfamilia Triatominae (Hemiptera:
Reduviidae),compuesta por 149 especies que se encuentran distribuidas
principalmente en el continente americano (De Fuentes-Vicente y Gutiérrez-

Cabrera, 2020).

Los triatominos son insectos cuyo desarrollo comprende el huevo, cinco estadios
ninfales y el imago o adulto (Fig. 5) (De Oliveira et al., 2018). Son hematoéfagos y la
mayoria se alimenta de sangre de mamiferos o aves, aunque existen algunos
reportes sobre algunas especies que pueden alimentarse de sangre de reptiles o
anfibios (De Oliveira et al., 2018; Murillo-Solano et al., 2021). También se ha
reportado que algunas especies de triatominos pueden alimentarse de otras fuentes
de alimentacién por ejemplo: la savia de las plantas, azucar de forma experimental,
sangre consumida por otros insectos (cleptohematofagia), ingestién de heces de
otros triatominos (coprofagia) o la succion de hemolinfa de otros triatominos
(hemolinfagia) (Diaz-Albiter et al., 2016; De Fuentes-Vicente y Gutiérrez-Cabrera,
2020). Tanto los machos como las hembras se alimentan de sangre durante los
cinco estadios de ninfa y como adultos, variando la cantidad de sangre que ingieren
segun la especie y la etapa de vida en la que se encuentran (Viana-Sant'’/Anna et
al., 2017; De Fuentes-Vicente y Gutiérrez-Cabrera, 2020). Estos insectos por lo
general son de habitos nocturnos y durante el dia permanecen en acinesia (sin
movimiento) en sus refugios (grietas, entre hojas, debajo de la corteza de los arboles

o basura), aunque a veces pueden salir a alimentarse durante el dia en condiciones
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adversas cuando llegan a alimentarse de reptiles (Antonio-Campos et al., 2020; De

Fuentes-Vicente y Gutiérrez-Cabrera, 2020).

Cuando pican a los hospederos humanos durante la noche, lo hacen en partes
descubiertas del cuerpo que estan frecuentemente expuestas (por eso se cree que
tienen preferencia por picar en la cara) y las picaduras son indoloras debido a que
la saliva de los triatominos tiene una accién anestésica y anticoagulante. (Viana-
Sant’Anna et al., 2017; Rojo-Medina et al., 2018). En ausencia de luz, estos insectos
pueden percibir sefiales quimicas de sus huéspedes por ejemplo: el didxido de
carbono, acido isobutirico, 1-octen-3-ol de amoniaco y acido L-lactico (De Fuentes-
Vicente y Gutiérrez-Cabrera, 2020). Por otro lado, diversos estudios han
demostrado que para los artrépodos hematdéfagos (que también incluyen, por
ejemplo, mosquitos y garrapatas), el calory el diéxido de carbono son los principales
estimulos que intervienen en la busqueda del hospedero, no obstante, se ha
descrito que la atraccion por diéxido de carbono no es tan importante en el caso
especifico de los triatominos (Antonio-Campos et al., 2020; De Fuentes-Vicente y
Gutiérrez-Cabrera, 2020). Diferentes estudios indican que la sefial fisica mas
importante para los triatominos es el calor, actuando como una sefal de orientacion,
ya que al tener una gran sensibilidad térmica, estos insectos son capaces de percibir
la energia térmica de los hospederos, ademas, que esta sefal también les permite
localizar los vasos sanguineos del huésped y con ello poder alimentarse de manera

mas eficiente (De Fuentes-Vicente y Gutiérrez-Cabrera, 2020).
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Los habitats que colonizan los triatominos suelen ser especificos y deben ofrecer
proteccion microclimatica y un facil acceso a las fuentes de alimento, como
consecuencia de que los triatominos se alimentan de sangre durante toda su vida y
solo los adultos tienen alas, por eso las ninfas deben permanecer cerca de sus
huéspedes vertebrados (Viana-Sant'/Anna et al., 2017). Los triatominos son capaces
de tolerar una gran diversidad de ambientes, esto les permite tener una amplia
distribucion en el continente americano (De Fuentes-Vicente y Gutiérrez-Cabrera,

2020).

Los géneros mas importantes desde el punto de vista epidemiolégico son: Triatoma,
Rhodnius y Panstrongylus (Pino-Marin et al., 2021). En cuanto a las principales
especies en América Latina, por el numero de paises donde se distribuyen se
encuentran: Triatoma infestans (desde el norte de Argentina y Chile hasta el sur de
Bolivia y Peru), Rhodnius prolixus (en paises de América Central y paises al norte
de la cuenca del Amazonas), Triatoma dimidiata (desde el norte de América del Sur
hasta América Central) (Fig. 6) (Bender et al., 2020). Otras especies de vectores
importantes son Triatoma brasiliensis y Panstrongylus megistus (Catala et al.,

2017).

En un estudio en México, se reportd que 19 de las 31 especies mexicanas de
triatominos invaden casas humanas y todas ellas estan infectadas con
Trypanosoma cruzi (Chico-Avelino, 2019). La especie Triatoma phyllosoma (Fig. 7)
se ha reportado como un vector capaz de transmitir al parasito T. cruzi. Ademas, se

describieron tres de las especies principales de triatominos: T. longipennis, T.
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mexicanay T. barberi, las cuales se localizan en sitios de asentamientos humanos,
afectando e infectando con T. cruzi, tanto en comunidades rurales como urbanas.
Por otro lado, se sabe que especies como T. rubida y T. protracta, presentan una
domiciliacién preferente por areas urbanas. Lo anterior demuestra que los
triatominos se han urbanizado en varias regiones, poniendo de manifiesto que
tienen una alta tolerancia a los habitats modificados por humanos (Chico-Avelino,

2019; Morales-Moran et al., 2021).
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Figura 5. Ciclo de vida de los triatominos. Vectores de Trypanosoma cruzi, su desarrollo
comprende el huevo, cinco estadios ninfales (n1-n5) y el adulto hembra o macho.

Elaboracion personal.
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Triatoma infestans
Rhodnius prolixus
T. dimidiata

R. prolixus y T. dimidiata Chile

Figura 6. Localizacidn de las principales especies de triatominos en América Latina

T. infestans, R. prolixus y T. dimidiata. Elaboracion personal.
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Figura 7. Triatoma phyllosoma, insecto hematéfago perteneciente a la subfamilia

Triatominae, vectores de T. cruzi endémicos de México.
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VII. Interaccion T. cruzi-vector (Intestino del transmisor)

La viabilidad, desarrollo y multiplicacion del parasito dependen de su capacidad para
invadir y perdurar dentro del insecto vector, esto se ve influenciado por interacciones
fisiologicas y bioquimicas con el triatomino (De Oliveira et al., 2018; Pimentel-Melo

et al., 2020).

Se han investigado los efectos que podria tener T. cruzi en los triatominos. Entre
los principales aspectos abordados se encuentran el desarrollo de la etapa larvaria
(ninfas), su comportamiento, su ubicacion en el intestino, el sistema inmunoldgico
y la microbiota asociada. En cuanto al desarrollo en las ninfas, no se encontré que
el parasito tuviera un efecto sobre el desarrollo de las mismas, las tasas de
mortalidad tampoco se vieron afectadas (en condiciones O6ptimas). Se ha
encontrado también que la concentracion de metabolitos esenciales por los que
compiten T. cruziy el vector es un determinante de la capacidad de inanicion y que
el volumen de sangre que ingiere el triatomino es suficiente para compensar las
pérdidas de metabolitos causados por la infeccion con el parasito. Debido a lo
anterior, T. cruzi se clasifica como sub patégeno para el vector ya que no le ocasiona
una enfermedad a su huésped, a diferencia de un patégeno verdadero. (De Oliveira
et al., 2018; Schaub, 2021). Por otro lado, en un estudio para evaluar si el parasito
era capaz de modificar el comportamiento del vector en organismos adultos, se
utilizaron chinches de las especies Triatoma pallidipennis y T. longipennis y dos
aislados del parasito Trypanosoma cruzi (Chilpancingo y Morelos), se encontrd que

los parasitos eran mas activos y tenian mas probabilidades de detectar el olor
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humano cuando estaban infectados, lo que sugiere que T. cruzi podria estar
manipulando a los insectos vectores que coloniza (Ramirez-Gonzalez et al., 2019).
En el intestino medio, el parasito no tiene efectos adversos sobre las membranas
perimicrovillares, ni sobre las células de la pared intestinal, sin embargo, en el recto
del vector, T. cruzi inserta su flagelo entre las capas de cera y en las almohadillas
rectales, por lo que se sugiere que estas alteraciones podrian afectar los procesos
de absorcion de los triatominos. En esta zona también se presenta una fuerte
colonizacion por parte de los parasitos, ocasionando que la composicion del
contenido rectal cambie, esto ocurre porque las proteasas de superficie de T. cruzi
hidrolizan proteinas o péptidos del contenido rectal (Schaub, 2021). En el estbmago
la hemdlisis de los eritrocitos y en el intestino medio la digestion de proteinas por la
catepsina B (principal enzima digestiva) no se ven afectados por el parasito, pero la
actividad de la enzima catepsina D en el intestino medio si se ve afectada por la
presencia de T. cruzi, ya que se intensifica después de que el triatomino ingirid
sangre infectada con el parasito, en comparacién con insectos que no han sido

infectados (Ouali et al., 2021).

En relacién con los efectos sobre el sistema inmunoldgico se ha encontrado que la
ingestion de tripomastigotes estimula la respuesta inmunoldgica en el intestino del
triatomino Rhodnius prolixus, pues la expresidon de los genes de lisozimas,
defensinas y 6xido nitrico sintasa aumentan después de la ingestion de sangre
infectada, estableciéndose que esto puede ser en parte una reaccion de defensa
general contra los microorganismos. En general, la respuesta inmune de los

insectos incluye respuestas celulares (hemocitos) y humorales como la generacién
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de profenoloxidasa (PPO), cascadas de coagulacion de la hemolinfa, especies
reactivas de oxigeno (ROS), especies reactivas de nitrogeno (RNS) y péptidos
antimicrobianos (AMPs) (Diaz-Garrido et al., 2018; Pimentel-Melo et al., 2020). Los
triatominos utilizan tres procesos de destruccién contra los parasitos en general:
fagocitosis, formacion de ndédulos y encapsulacion y las vias de senalizacién que
ocurren en la respuesta inmune de los triatominos son: IMD, Toll y Jak-STAT
(Zumaya-Estrada et al., 2018). En el triatomino Triatoma infestans se muestran
efectos causados por la infeccion con T. cruzi debido a que hay un desarrollo de
hongos y bacterias que no se desarrollan normalmente en los vectores que no estan
infectados con el parasito, denotando una inmunosupresion en el intestino (Schaub,

2021).

Sobre la microbiota de los triatominos y como se ve afectada por la infeccién con T.
cruzi, se realizd un estudio en el que se aislé la microbiota bacteriana presente en
el intestino anterior y posterior del triatomino Meccus pallidipennis y se logro la
identificacion de 17 especies de bacterias pertenecientes a los géneros Bacillus y
Staphylococcus principalmente. En este estudio no se encontraron diferencias en el
numero de especies bacterianas con relacion al estado de infeccion de los
triatominos (infectados o no infectados), sin embargo, se encontré que el indice de
diversidad de Shannon-Weaver (indice que refleja que tan heterogénea es una
comunidad) fue mas alto en los insectos no infectados comparado con los que si

estaban infectados (Jiménez-Cortés et al., 2020).
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Por otro lado, también es preciso considerar el efecto que tiene el triatomino sobre
T. cruzi. Respecto a este tema se ha estudiado el impacto que podrian tener los
factores del estbmago del vector (aglutininas y lisinas), el intestino medio y el recto
(proteasas), los tubulos de Malpighi (metaciclogénesis), asi como los
microorganismos y los compuestos antimicrobianos que se producen en el tracto
intestinal (Schaub, 2021). El tracto digestivo de los triatominos se divide en cuatro
regiones: Intestino anterior, intestino medio anterior (estbmago), intestino medio
posterior y el intestino grueso (Pimentel-Melo et al., 2020). En la saliva, se encontrd
la proteina sialidasa, la cual fue aislada en el vector T. infestans es capaz de lisar
los tripomastigotes y epimastigotes derivados de cultivos celulares de T. cruzi. Otros
factores presentes en el estbmago son las aglutininas y las hemolisinas. Se sabe
que estas determinan la susceptibilidad de las diferentes poblaciones de triatominos
para infectarse con una cepa especifica de T. cruzi. Ademas, se ha demostrado en
ensayos in vitro que el factor hemolitico puede lisar la mayoria de los epimastigotes
de la cepa Y de T. cruzi y en menor cantidad a los de la cepa Dm28c, y se ha
sugerido que las lectinas participan en el desarrollo de cada etapa del parasito

(Schaub, 2021).

En cuanto a los factores asociados con el intestino medio y el recto que podrian
afectar al parasito, se sabe que las células del intestino medio tienen
microvellosidades apicales cubiertas por membranas perimicrovillares (los
epimastigotes tienen un contacto intimo con estas) y que las células rectales estan
cubiertas por una cuticula (el parasito se adhiere a esta y coloniza las almohadillas

rectales)-Lo que se ha observado es que T. cruzi tiene cierta preferencia a adherirse
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a las almohadillas rectales, lo cual tiene una base fisiolégica 0 mecanica y ha sido
demostrado por medio de estudios in vitro, donde se hallé que mientras mayor sea
la fijacion del parasito en el tracto intestinal del vector, se potenciara la
transformacién de epimastigotes en tripomastigotes. Respecto a los efectos que
podrian tener las proteasas sobre T. cruzi, se sabe que este parasito posee en su
superficie un inhibidor de cisteina proteasa llamado “chagasina”, el cual puede
actuar contra las catepsinas del triatomino, también se ha sugerido que los
epimastigotes tienen mucinas especificas para protegerse en contra de las

proteasas (Costa y Lima, 2016; Schaub, 2021).

Los efectos de pasar tiempos prolongados sin alimentarse (inanicion) en triatominos
provocan un cambio en el numero de flagelados, reduce la densidad poblacional de
los parasitos presentes en los triatominos, y que incluso pudiendo llegar a quedar
solo el 1% de la poblacion inicial. Se conoce que también que la inanicién afecta la
composicion de la poblacion de T. cruzi (las formas intermedias y de
esferomastigotes normalmente estan en un 2% de la poblacién, pero durante un
periodo de 2-3 meses de inanicién, aumentan hasta el 20%) (Pimentel-Melo et al.,
2020; Schaub, 2021). Después de la ingestion de la sangre, hay un aumento en el
numero de epimastigotes en el intestino y esto se relaciona con la cantidad de
sangre que ha ingerido el vector. Mientras en el recto ocurre lo contrario, pues
cuando se realiza la excrecion, un tercio de la poblacidn total se va con la orina, que
contiene tripomastigotes metaciclicos y como consecuencia estos son incapaces de
adherirse al tracto intestinal del vector (Schaub, 2021). En relacién con los tubulos

de Malpighi, ciertas investigaciones sefalan que en esta zona hay factores que
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ocasionan una induccion de la metaciclogénesis de T. cruzi, por ejemplo, un factor
de la orina aumenta la metaciclogénesis en los epimastigotes. También se ha
mencionado que un par de dias después de que el triatomino se alimenta con
sangre, la hemoglobina induce la metaciclogénesis en los parasitos que quedaron
en el recto (Pimentel-Melo et al., 2020). Por otra parte, los microorganismos
presentes en el tracto intestinal del vector, tienen efectos sobre el parasito. Se han
aislado cepas de la bacteria Serratia marcescens del estbmago de R. prolixus y se
encontré que dichas cepas producen el pigmento prodigiosina y pueden desarrollar
filamentos que les permiten unirse a los epimastigotes para finalmente eliminarlos
(Diaz et al., 2016; Schaub, 2021). También se ha establecido que el desarrollo de
T.cruzi es mejor en los insectos R. prolixus que tienen simbiontes, pero cuando se
tiene una infeccion establecida, el desarrollo de los parasitos es mayor en los
insectos aposimbioticos (es decir, con ausencia de simbiontes) (Salcedo-Porras et
al., 2020; Schaub, 2021). Por ultimo, respecto a los compuestos antibacterianos de
los triatominos, no se han investigado los efectos que podrian tener sobre el
parasito, sin embargo ensayos in vitro se encontré que compuestos que no son
parte de la respuesta humoral de los triatominos como por ejemplo la melitina,
defensina, SB-37 (derivado de la cecropina-B), temporizin y dermaseptina,
presentan actividad anti- T. cruzi (De Oliveira et al., 2018; El-Dirany et al., 2020). La

Figura 8 resume las interacciones entre el parasito y el vector.
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Figura 8. Interaccion de Trypanosoma cruzi con el vector. Las principales defensas del
triatomino son utilizadas para contrarrestar los efectos de T. cruzi. NO= Oxido nitrico.

Elaboracion personal.
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VIIl.  Control quimico vs control biolégico de transmisores

El control de la enfermedad de Chagas es importante para poder detener la
transmision de la enfermedad, esto mediante la reduccion o eliminacion del contacto
entre el vector y el humano (Wilson et al., 2020). En América Latina, la estrategia
de control de la enfermedad de Chagas se ha sustentado principalmente en tratar
de reducir las poblaciones de vectores triatominos, que por su distribucion vy
conducta coinciden con asentamientos humanos; asi como en estrategias que
buscan prevenir posteriormente la recolonizacion de las zonas por medio de la
vigilancia continua por parte de las comunidades y de los servicios de salud publica
(Gorla y Hashimoto, 2017; Castro-Arroyave et al., 2020). La eliminacion de los
insectos se ha logrado mediante campanas de fumigacién residual en interiores
(aspersion de insecticidas de acciodn residual) debido a que los insecticidas tienen
una respuesta rapida en la eliminacion de los vectores. Desde 1980, se han utilizado
principalmente las formulaciones de piretroides en polvo humectable (WP) o
concentrado en suspension (SC) (Paz-Soldan et al., 2016; Gorla y Hashimoto,
2017). Sin embargo, se ha observado que este tipo de insecticidas pueden
presentar una baja eficacia debida a que el ingrediente activo se degrada
rapidamente. Para resolver dicho problema, en un estudio se colocé el ingrediente
activo con una formulacion que lo protegeria dentro de una microcapsula polimérica,
observandose un efecto mas duradero comparado con la formulacion tradicional de

concentrado en suspensioén (Gorla y Hashimoto, 2017).

35



En el afio 2000 en la region Salvador Mazza, en Argentina, se reportd una
disminucién en el control de T. infestans después de la aplicacién de piretroides y
se atribuyo a una resistencia del vector a esos insecticidas. En estudios posteriores,
se encontré que los mecanismos de resistencia a los insecticidas de T. infestans
incluian una penetracién reducida en la cuticula del insecto lo cual disminuye la
entrada del insecticida, un metabolismo mejorado en el insecto que aumentaba la
degradacion del insecticida y en la distribucion geografica de las poblaciones
analizadas (frontera de Argentina y Bolivia) se ha encontrado, por investigaciones
anteriores, individuos altamente resistentes a piretroides. También se hall6 en este
mismo estudio, que estos vectores generalmente son susceptibles a los
organofosforados, carbamatos y a los insecticidas de fenilpirazol (Flores-Ferrer et
al., 2017; Gorla y Hashimoto, 2017). Gracias a dichos resultados, se han utilizado
pinturas insecticidas basadas en compuestos organofosforados en algunas
localidades en Bolivia, donde se ha observado que las casas ya no presentaron
colonizacion con T. infestans, incluso 3 anos después de la aplicacion de la pintura
insecticida. Estas pinturas son formulaciones de lenta liberacién que protegen a los

insecticidas de la rapida degradacioén (Gorla y Hashimoto, 2017).

El desarrollo de la resistencia a los insecticidas puede ocurrir por factores genéticos
y biolégicos. Se piensa que dicha resistencia podria estar relacionada con el
resurgimiento de enfermedades transmitidas por vectores, ademas de que podria
amenazar el control de la enfermedad. Los principales mecanismos de resistencia
a insecticidas son: la resistencia en el sitio blanco (el insecticida ya no se une a su

objetivo), y la resistencia basada en enzimas de desintoxicacion (aumentan

36



principalmente los niveles o actividad de esterasas, oxidasas o glutation S-
transferasas (GST), lo que evita que el insecticida llegue a su sitio de accion). Segun
un informe del Consejo Nacional de Investigacion sobre estrategias y tacticas para
el manejo de la resistencia a los pesticidas, la vigilancia de la resistencia es un paso
esencial para poder manejarla, ya que, con base en los datos obtenidos, permite
planificar programas de control, seleccionar plaguicidas adecuados, detectar
resistencia en etapas tempranas y monitorear las estrategias de control (Chanda et

al., 2016).

Aunque aun hoy en dia el control quimico continua siendo el método mas utilizado
en el control de los insectos, no es sostenible y también puede ser un riesgo para la
salud de las personas y el ambiente. Es necesario implementar otras alternativas
como el control biolégico, que consiste esencialmente en utilizar organismos vivos
para controlar las poblaciones de otro organismo. Referente a lo que se conoce
sobre el control biolégico en las poblaciones de los triatominos se han estudiado los
efectos de algunas especies de arafias, chinches, avispas, hongos y bacterias. Se
conoce que dichos organismos pueden disminuir las poblaciones de Triatominos, y
por dichas caracteristicas se les ha denominado “enemigos naturales” o
“controladores biolégicos” y no tienen efectos sobre otros organismos, la resistencia
a este control es rara, el control es a largo término y puede ser permanente ademas

de que no hay peligro de intoxicacion para los humanos (Noya et al., 2019).

En paises de Centroamérica, Sudamérica y Asia, se han estudiado insectos

entomoéfagos (que se alimentan de insectos) de los 6rdenes Ortéptera, Hemiptera,
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Coleoptera, Diptera e Himenoptera para el control biolégico de los triatominos y mas
recientemente, se describidé que acaros de la especie Pimeliaphilus plumifer pueden
ser potenciales biocontroladores de triatominos (Marti et al., 2017). Asimismo, la
micro avispa Telenomus fariai, que es un parasitoide endéfago (se alimenta desde
dentro de su fuente alimenticia) de los huevos de algunos triatominos, mostré en el
laboratorio que puede ser un potencial enemigo natural ya que es capaz de parasitar

hasta el 60% de los huevos de T. infestans presentes (Noya et al., 2019).

También se han obtenido buenos resultados experimentales con el uso de la
bacteria gram positiva Bacillus thuringiensis sobre Triatoma vitticeps (Garcia-
Ramirez et al., 2018). Otros microorganismos empleados para controlar a los
triatominos son los hongos y respecto a esto, se ha demostrado que el hongo
entomopatégeno (que puede causar una enfermedad al insecto) Beauveria
bassiana puede controlar poblaciones de T. infestans debido a que tiene la
capacidad de romper la cuticula del insecto (Mannino et al., 2018). Del mismo modo,
se ha experimentado con el aislado fungico LF14 de B. bassiana y ha demostrado
ser patdgeno y virulento en poblaciones de Rhodnius prolixus y Triatoma maculata
pues los estudios histopatolégicos muestran que los conidios del hifomiceto invaden
a los triatominos por el tegumento (Cazorla-Perfetti y Morales-Moreno, 2018).
Ademas, se han estudiado otros hongos como lo son: Gliocladium virens que mostré
un potencial entomopatdgeno en ninfas y adultos de Triatoma dimidiata, mientras
que el hongo Metarhizium anisopliae es capaz de matar las ninfas de la quinta etapa
de Meccus pallidipennis (Flores-Villegas et al., 2016; Barasa et al., 2021). En

general, se ha comprobado que el uso de hongos entomopatdégenos es una
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herramienta efectiva para el control de diferentes especies de triatominos porque
provocan una disminucion de la respuesta inmune de los insectos (Flores-Villegas

et al., 2016).

Como otra alternativa, se ha demostrado que las actinobacterias como Nocardia
spp. Y Rhodococcus spp. pueden ser utilizados para el control basados en
paratransgénesis (uso de bacterias transgénicas para expresar moléculas que
interfieren con el establecimiento y desarrollo de parasitos en insectos vectores) ya
que al formar parte de la microbiota intestinal de los triatominos, es posible
modificarlas genéticamente y que asi expresen moléculas que afectan al parasito,

pero no a los insectos (Jiménez-Cortés et al., 2020).
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IX. Virulencia de aislados Mexicanos de T. cruzi

Trypanosoma cruzi es un parasito que se reproduce de manera clonal y muestra
una amplia diversidad genética y bioquimica (De Fuentes-Vicente et al., 2019)
dando origen a diversas cepas que se distribuyen en distintas zonas geograficas
(Martinez-Cuevas, 2018). Los aislados tienen diferencias en su comportamiento
biolégico en estudios in vitro e in vivo que pueden explicar las presentaciones
clinicas de la enfermedad (Pérez-Espafia et al., 2019). Este comportamiento se ha
atribuido a multiples causas como: factores ambientales, inmunidad del huésped,
virulencia, patogenicidad, asi como su presencia en diferentes especies de vectores

y hospederos (Martinez-Cuevas, 2018).

La patogenicidad se define como “la capacidad de un microorganismo para causar
dafio en un huésped’ (Martinez-Cuevas, 2018) y las variaciones de esta entre los
aislados son debidas a que T. cruzi presenta una gran heterogenicidad genética, sin
embargo, también se ha mencionado que pueden deberse al insecto vector, pues
este puede modular la virulencia y el comportamiento del parasito, a los factores
inmunologicos, genéticos, nutricionales y socioecondmicos del huésped humano
porque pueden influir en la respuesta a la infeccién (Browne et al.,, 2017; De
Fuentes-Vicente et al., 2019). Esto implica que es necesario caracterizar las cepas
de diferentes areas para poder entender el comportamiento epidemioldgico y clinico

de la enfermedad (Pérez-Espana et al., 2019).

La virulencia se define como “el grado en que causa dafio un microorganismo en un

huésped” (De Fuentes-Vicente et al., 2019). Para determinar la virulencia de las

40



cepas de T. cruzi se han considerado parametros como el periodo prepatente
(tiempo transcurrido desde la infeccién hasta la deteccion de tripomastigotes en la
sangre periférica del huésped, indica la tasa de replicacion del parasito), la
parasitemia (numero de parasitos por mililitro de sangre del huésped vertebrado), el
tropismo celular (diferentes cepas de T. cruzi muestran preferencia por algun tejido
especifico, esto se relaciona con caracteristicas fisiolégicas de las formas
sanguineas de las diversas cepas) y la mortalidad (porcentaje de ratones que

murieron durante el curso de la infeccion) (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

Este parasito utiliza distintos mecanismos de virulencia para resistir al dafio
oxidativo, evadir la respuesta inmune humoral y para invadir las células del huésped
(De Castro-Neto et al., 2021). Esto puede realizarlo por accion de sus factores de
virulencia que se definen como los “componentes que pueden dafar a un huésped”
(Fig.9) (Jiménez et al., 2019). Los tripomastigotes metaciclicos invaden las células
del hospedero por accion de las proteinas similares a trans-sialidasa gp82, el
complejo proteico similar a la mucina gp35 / gp50 y las proteinas de superficie
asociadas a mucina MASPs, una vez que el parasito logra ingresar a la célula, las
peroxidasas: TcGPXI, TcGPXII, TcAPX, TcCPX, TcMPX le permiten resistir el estrés
oxidativo. Luego de multiplicarse, mientras esta en una zona extracelular, T. cruzi
puede evadir el sistema del complemento usando las glucoproteinas de tipo trans-
sialidasa como T-DAF y CRP, la proteina gp160, la calreticulina TcCRT, la mucina
y cruzipaina hasta que invade nuevas células por adhesion a la membrana usando
la glicoproteina de superficie gp85 , MASPs, TS (trans-sialidasa), mucina y

cruzipaina (De Castro-Neto et al., 2021). Las proteinas trans-sialidasas (TS) se han
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considerado un factor de virulencia importante ya que tienen la capacidad de
amortiguar la inmunidad de la célula huésped y también participan en la interaccion
entre el parasito y las células como en la invasion, el escape de la vacuola
fagolisosémica y la diferenciacion (Onyekwelu, 2019). Luego de que el parasito se
libera de la célula infectada, puede infectar nuevas células usando la adhesion de

sus proteinas de superficie P21 y TcMKV (De Castro-Neto et al., 2021).

En general, los estudios de caracterizacién biolégica permiten conocer el
comportamiento de una cepa en un modelo animal para tratar de entender el cuadro
clinico que ocasiona en el humano (Martinez-Cuevas, 2018). La identificacién
biolégica y bioquimica de los diferentes aislados de T. cruzi permite entender las
variaciones que hay en la relacion parasito-hospedero y el distinguir componentes
relevantes involucrados en esta relacion, puede ser util para el serodiagnéstico de
la enfermedad (Ribeiro et al., 2018; Zingales, 2018), es por eso que la
caracterizacion de los aislados se vuelve también una condicion necesaria para su

estudio y control (Ribeiro et al., 2018).

Dada la importancia de la caracterizacion biolégica, es necesario conocer
parametros como el periodo prepatente, mortalidad/sobrevivencia, parasitemia
promedio y tropismo de los diferentes aislados de Trypanosoma cruzi. Al respecto,

en la Tabla 1 se mencionan diferentes estudios realizados con aislados mexicanos.
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Tabla 1. Aislados de T. cruzi obtenidos en localidades de México.

Autor/ aislado

Tay et al., 1973/
Jojutla

Tay et al., 1973/
Tetitlan

Tay et al., 1973/
Las Higueras

Tay et al., 1973/
La Mesa

Tay et al., 1973/
El capulin

Tay et al., 1973/
Estanzuela

Salazar-
Schettino et al.,
1975/ Cocula

Hospedero

Homo sapiens

Triatoma
phyllosoma
mazzottii

Triatoma
phyllosoma
pallidipennis

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Triatoma
phyllosoma
intermedia

Triatoma
phyllosoma
mazzottii

Localidad/
estado

Jojutla,
Morelos

Tetitlan,
Guerrero

Las Higueras,
Morelos

La Mesa,
Michoacan

El capulin,
Michoacan

Estanzuela,
Zacatecas

Cocula, Jalisco

Periodo
prepatente
(dias)

SD

SD

SD

Mortalidad/
Sobrevivencia
(dias)

SD

SD

SD

SD

SD

SD

SD

Parasitemia
promedio

(tripomastigotes / ml)

16 x 10°

3.5 x 10°

1.5 x 10°

7 x 10°

6.5 x 10°

7 x 10°

9.8 x 107

Tropismo (%)

corazén: 50.56
musculo: 35.31
esofago: 12.40
ganglios: 2

cerebro: 1.25

corazén: 25.76
musculo: 10.74
esofago: 0.56
ganglios: 5.28

cerebro: 1.60

corazon: 0.90
musculo: 12.34
esofago: 0.36
ganglios: 3.20

corazén: 3.86
musculo: 3.56
esofago: 0.27
ganglios: 0.36

corazén: 0.52
musculo: 4.55
esofago: 1.66
ganglios: 3.78

corazén: 5.08
musculo: 8.23
esofago: 0.38
ganglios: 2.58

corazén: 76.4
gastrocnemio:
52

esofago: 0.4
cerebro: 4
ganglio: 0.2
higado,
pancreas: 1.6
bazo: 0.6
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Salazar-
Schettino et al.,
1978 / Apodaca

Salazar-
Schettino et al.,
1978 / Santa
Catarina

Salazar-
Schettino et al.,
1978 / Zacoalco

Salazar-
Schettino et al.,
1978 /La Cruz

Salazar-
Schettino et al.,
1987 /
Miahuatlan

Salazar-
Schettino et al.,
1987 / Santo
domingo

Salazar-
Schettino et al.,
1987/ Yucatan

Salazar-
Schettino et al.,
1987 / EGV

Homo sapiens

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Homo sapiens

Homo sapiens

Jalisco

Santa
Catarina,
Jalisco

Zacoalco,
Jalisco

La Cruz,
Jalisco

Miahuatlan,
Oaxaca.

Santo
domingo,
Oaxaca.

Yucatan

Jalisco

SD

SD

SD

21 2.5x 107
21-30 1.6 x 107
30 1.5 x 107
30 1x 107
25 24 x 10
15-28 8 x 10°
30 2x 10°
18 40 x 10°

tiroides: 1.2

corazén: 100
musculo: 16
esofago: 6
cerebro: 5
higado: 2.5

pulmoén: 2

corazén: 23.5
musculo: 4
esofago: 2.5
higado, pulmén:
2

musculo: 6

corazon: 2.5

musculo: 14
corazon: 7

esofago: 2.5

corazén: 75
musculo: 73
esofago, pulmon:
4

higado, bazo: 1

corazén,
musculo: 100
esofago: 65
pulmén: 25
cerebro: 3
higado: 2

bazo, pancreas,
ganglio: 1

corazon: 1

corazon: 73
musculo: 70
pulmén: 5

cerebro: 4
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Aguilar-Diaz,
2004 / Querétaro
Aguilar-Diaz,
2004 /

Tequesquitengo

Aguilar-Diaz,
2004 / Xalapa
Mendoza-
Rodriguez, 2015
/ Morelos
Mendoza-

Rodriguez, 2015
/ Mor/Th

Mendoza-
Rodriguez, 2015
/ Querétaro

Triatoma barberi

Triatoma
pallidipennis

Triatoma
dimidiata

Meccus
pallidipennis

Triatoma barberi

Triatoma barberi

Mendoza-
Rodriguez, 2015
! Meccus
/ Qro/Mp pallidipennis
SD: Sin Datos

La Cueva,
Querétaro

Tequesquiteng
0, Morelos

Xalapa,

Veracruz

Morelos

Morelos

Querétaro

Querétaro

SD

SD

SD

18

17

30

18

59 dias

100

17

29

21 x 10°

44 x 10°

12 x 10°

1.08 x 10°

3.9 x 10

2.9 x 107

4.2 x 107

esodfago, higado:
3.5

bazo: 1

SD

SD

SD

SD

SD

SD

SD
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Figura 9. Factores de virulencia de T. cruzi. Modificado de De Souza et al., 2010.
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X. Diversidad genética de Trypanosoma cruzi

La diversidad genética de Trypanosoma cruzi es ampliamente reconocida,
actualmente se divide en siete unidades de tipificacion discretas (DTU)
denominadas Tcl a TcVI y Tcbat, esta division fue reconocida en 2009 por un comité
de expertos, el cual propuso este consenso para la nomenclatura intraespecifica de
T. cruzi (Zingales, 2018). Las DTU son "conjuntos de poblaciones que estan
genéticamente mas relacionadas entre si que con cualquier otra poblacién y que
son identificables por un marcador genético, molecular o inmunolégico comun"
(Martinez-Cuevas, 2018). Las DTU son unidades confiables de analisis para la
epidemiologia molecular y los estudios experimentales de la evolucion, su
comprensién aportara nuevos conocimientos para orientar la investigacion y las

intervenciones futuras contra esta enfermedad (Breniere et al., 2016).

Tcl esta distribuida principalmente en la Amazonia, la regién andina, América del
Norte (México y Estados Unidos), paises de Centroamérica y norte de Sudamérica
(Colombia y Venezuela) ( Zingales, 2018) y se transmite por medio de los vectores
de los géneros Rhodnius, Panstrongylus y Triatoma (Breniére et al., 2016), sus
principales caracteristicas clinicas son la miocardiopatia chagasica vy
meningoencefalitis en pacientes inmunocomprometidos (Martinez-Cuevas, 2018;

Jiménez et al., 2019).

Tcll predomina en el este y centro de Brasil (Zingales, 2018) y en el centro y sur de
América del Sur (Ribeiro et al., 2018), esta presente en los vectores Triatoma

infestans, Panstrongylus megistus y entre las formas clinicas de la enfermedad que
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ocasiona se encuentran la cardiomiopatia y los megasindromes digestivos (Breniere

et al., 2016; Jiménez et al., 2019).

En el caso de Tclll, esta variante se encuentra desde el noreste de Venezuela hasta
Argentina donde es transmitida por Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus
lignarius 'y Triatoma rubrovaria (Breniere et al., 2016). Esta DTU es rara en humanos
y esta practicamente ausente en las infecciones cronicas; sin embargo se ha

reportado en casos agudos en la Amazonia brasilefia (Zingales, 2018).

TclV se localiza en América del Norte y del Sur, es el agente secundario de la
enfermedad de Chagas en Venezuela y se han reportado casos de brotes orales en
la Amazonia brasilefa (Zingales, 2018), esta presente en los vectores de género
Rhodnius, Panstrongylus y Triatoma (Breniére et al., 2016). En la actualidad, se han
reportado casos de transmision congénita con todas las DTU excepto de TclV en

Argentina, Bolivia, Chile, Colombia y Paraguay (Ceballos-Pomares et al., 2017).

TcV se ubica principalmente en el Cono Sur, el Gran Chaco y segun reportes
esporadicos, también en Colombia, Ecuador y Peru, también se ha registrado en el
extremo Sur de Brasil (Zingales, 2018; Jiménez et al., 2019). Este tipo de DTU es
transmitida por el vector Triatoma infestans (Breniére et al., 2016) y las formas
clinicas de la enfermedad de Chagas que se presentan son cardiomiopatia y

megasindromes digestivos.

TcVI se extiende por el norte de Ecuador y Colombia, el Cono Sur y el Gran Chaco

y se transmite por el vector T. infestans, las formas clinicas que se presentan en los
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pacientes infectados con esta DTU son la cardiomiopatia y los megasindromes

digestivos (Breniére et al., 2016; Jiménez et al., 2019).

En cuanto a Tcbat, no se desarrolla en triatominos, pero se ha hipotetizado que los
cimicidos pueden ser vectores potenciales. Ademas, Tcbat se ha aislado de
especies de Chiroptera (murciélagos) en Panama, Colombia asi como en el centro

y sureste de Brasil (Zingales, 2018; Jiménez et al., 2019).

En la Figura 10 se observa la localizacién de las DTUs de T. cruzi en el continente

americano.

Actualmente, estudios de tipificacién molecular de T. cruzi en Meccus pallidipennis
recolectados en el municipio Tepecoacuilco en el estado de Guerrero, México,
confirmaron que la cepa Tcl esta presente en esta region del pais (Aparicio-Burgos
etal., 2021). Sin embargo, en otro estudio de caracterizacion molecular de las cepas
identificadas en el vector T. dimidiata en el estado de Veracruz, se encontré que Tcl
representaba solo el 27% de las cepas identificadas y se reportd por primera vez la
presencia de las cepas Tcll, Tclll, TclV y TcV con una frecuencia del 13 al 27% de
cada una, sugiriendo que en México existe una mayor diversidad de DTU de T. cruzi

que la estimada con anterioridad (Breniére et al., 2016).

Recientemente, la optimizacion de técnicas de biologia molecular de mayor
sensibilidad como la PCR permitié caracterizar poblaciones parasitarias, ya que
mediante la incorporacion de nuevas secuencias de cebadores, PCR anidadas

(PCR-Nested), inicios de PCR a altas temperaturas (Hot-Start PCR), Taq
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polimerasas asociadas a anticuerpo inactivante y sistemas de PCR en tiempo real,

ha sido posible la identificacion de DTUs de forma directa en pacientes con la

enfermedad de Chagas inmunosuprimidos y en sangre periférica de nifios con

Chagas congeénito o vectorial (Benatar et al., 2021).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y localizaciéon de las Unidades de Tipificacion

Discretas de T. cruzi

DTU

Tcl

Tcll

Telll

TelV

TcV

TeVi

Tc bat

Caracteristicas clinicas

Miocardiopatia chagasica y meningoencefalitis

Cardiomiopatia y megasindromes digestivos
Rara en humanos

Casos de brotes orales en la Amazonia brasilefa

Cardiomiopatia y megasindromes digestivos

Cardiomiopatia y los megasindromes digestivos

Presente en murciélagos

Localizacion
Amazonia, América del Norte, Centro y

Sur.
Brasily Cono Sur
De Venezuela hasta Argentina

América del Norte y del Sur

Cono Sur, Gran Chaco

Ecuador, Colombia, Cono Sur y el Gran
Chaco

Panama, Colombia y Brasil
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Estados Unidos

Figura 10. Localizacién de las DTUs de T. cruzi en el continente americano. Modificado

de Zingales, 2018.
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Xl.  Respuestainmuney vacunas

En la fase aguda de la enfermedad, la respuesta inmune innata es crucial para
eliminar al parasito. Los receptores tipo Toll (TLRs) son los principales mediadores
de dicha respuesta; estas proteinas transmembranales forman parte un grupo de
moléculas denominadas receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), las
cuales reconocen patrones moleculares asociados con patéogenos (PAMPs). Entre
los PAMPs detectados en T. cruzi se encuentran las glicoproteinas parecidas a
mucinas (GPI-mucinas), ubicadas en la membrana celular de los tripanosomatidos;
las GPIls presentes en tripomastigotes son reconocidos por TLR2, el cual actua
como inmunorregulador. En el parasito se encuentran también los
glicoinositolfosfolipidos (GIPLs), reconocidos por TLR4; los ratones que no
expresan TLRs desarrollan altos niveles de parasitemia y mortalidad, ademas de
una baja produccién de citocinas. TLR9, otro receptor tipo Toll capaz de reconocer
el ADN del parasito, es crucial para establecer una respuesta Th1 (Cristovao-Silva

et al., 2021).

Los macréfagos, las células dendriticas y las células natural killer (NK) activan la
respuesta inflamatoria, y se produce un incremento en la produccién de citocinas
como IL-12, TNF-a e IFN-y, ademas de las quimiocinas (proteinas auxiliares en la

migracion de leucocitos) CCL2, CCL3, CCL4 y CXCL10 (Boscardin et al., 2010).

Conforme la infeccidon progresa, se producen anticuerpos, linfocitos T CD8+
(citotdxicos) y linfocitos T CD4+ (respuesta tipo Th1), ademas de altos niveles de
IFN-y. Algunos estudios con pacientes en fase aguda sefialan en esta etapa un
aumento de citocinas proinflamatorias involucradas en la resistencia a la infeccién

por T. cruzi, como IFN-y, TNF-a e IL-6. En contraste, la respuesta tipo Th2,
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caracterizada por niveles aumentados de IL-4, se relaciona con la susceptibilidad a

la enfermedad (Cristovao-Silva et al., 2021).

La activacion de NF-kB y la produccién de citocinas inflamatorias vincula la
respuesta innata con la adaptativa; por otra parte, la produccién de IL-12 en
macrofagos, inducida por T. cruzi, interfiere en la produccién de IFN-y por activacion
de células NKy la induccion de una respuesta Th1. La IL-12 activa la produccion de
células NK y células T CD4+ y CD8+; junto con el IFN-y y TNF-a, ambos tipos
celulares estimulan la produccion de 6xido nitrico (NO), el cual contribuye al control

de la division intracelular del parasito y a su eliminacion (Boscardin et al., 2010).

Por su parte, el parasito produce moléculas que le permiten evadir el sistema
inmune; por ejemplo, la enzima cruzipaina bloquea la activacion de NF-kB, lo cual
conduce a una disminucion en la produccién de IL-12 por macrofagos. La
transialidasa, considerada un factor de virulencia, limita la respuesta proinflamatoria
durante la presentacién de antigenos y estimula la respuesta antiinflamatoria
mediante la produccién de IL-10, favoreciendo la infeccion y la persistencia del
parasito en los tejidos (Freire-de-Lima et al., 2015). Asimismo, las mucinas que el
parasito secreta en su superficie participan en el reconocimiento por el hospedero y
le permiten evadir la respuesta inmune; se ha demostrado que las mucinas protegen
a T. cruzi de la accion de los anticuerpos y evitan la activacion de los linfocitos T

(Boscardin et al., 2010; Cristovao-Silva et al., 2021).

En algunos pacientes, la fase aguda termina cuando el sistema inmune controla
exitosamente la parasitemia; sin embargo, otros evolucionan a la fase cronica. El
que ocurra un resultado u otro depende de la capacidad de T. cruzi para evadir el
sistema inmune y de la cepa que infecte al hospedero (Salazar-Schettino et al.,

2016).
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En la fase cronica se presenta una respuesta Th1, con alta produccion de IFN-y,
TNF-a, IL-2, IL-6, 1I-9 e IL-12. En contraste, existe un bajo nivel de citocinas de la
respuesta Th2: IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 en pacientes con sintomatologia cardiaca o
digestiva. Citocinas proinflamatorias como TNF-a e IFN-y participan directamente
en la patologia cardiaca cronica de la enfermedad de Chagas. Al respecto, se ha
propuesto emplear las concentraciones de algunas citocinas, entre ellas TGF-f3, IL-
18 y TNF-a, como biomarcadores de fibrosis en el miocardio. La expresion de IL-6
también es mayor en pacientes con la forma cardiaca de la enfermedad que en
pacientes con la forma indeterminada, quienes principalmente expresan IL-10. La
respuesta inmune tipo 1, ademas de ser importante en la fase aguda, resulta crucial
en el desarrollo de la fase cardiaca de la enfermedad (Salazar-Schettino et al.,

2016).

Durante la cardiopatia crénica se presenta un proceso inflamatorio cronico, mediada
principalmente por TGF-B, con presencia de focos inflamatorios que generan
hipertrofia en los miocitos e intensa fibrosis, con progresivo deterioro en la funcion

cardiaca (Salazar-Schettino et al., 2016).

En los casos de cardiopatia chagasica se observa miocarditis, que conduce a un
deterioro de la funcidn contractil y dilatacién en las cuatro camaras del corazén.
Asimismo, se ha reportado aneurisma apical ventricular izquierdo, anormalidades
en el movimiento de la pared, destruccion de células del miocardio, fibrosis, edema

e infiltrados mononucleares (Rassi et al., 2010).

En casos cronicos digestivos (megaesdéfago y megacolon) se ha reportado
destruccion de los ganglios autondmicos; las manifestaciones pueden variar desde
desordenes en la motilidad hasta acalasias. Los pacientes con megaesofago

muestran un mayor riesgo de cancer en este érgano; en el megacolon se presenta
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constipacion, que conduce a un fecaloma, vélvulo e isquemia; el sigmoide y el recto
se encuentran dilatados en casi todos los casos de megacolon (Pérez-Molina y

Molina, 2018).

Las vacunas podrian ayudar al control de la infeccidn y la patologia de la
enfermedad. Las moléculas que podrian ser candidatas para el avance de las
vacunas anti-T.cruzi deberian tener ciertas caracteristicas, por ejemplo: expresarse
en todos los estadios de T. cruzi, conservarse y expresarse en sus distintas cepas
y ser cruciales para el desarrollo y sobrevivencia del patdégeno (Bivona et al., 2020).
Tal es el caso de la enzima cruzipaina que se ha considerado como un blanco para
el desarrollo de vacunas profilacticas, esto es debido a que se encuentra en las tres
principales etapas de desarrollo de Trypanosoma cruzi en todas las cepas probadas
y es crucial para lograr la internalizacion en las células del hospedero, en los
estudios realizados con estas vacunas, se hallé6 que la respuesta inmunitaria se
caracterizé por la presencia de anticuerpos especificos de cruzipaina, se observé
una reduccion de la parasitemia en la etapa aguda, asi como una disminucion del
dafio en tejidos durante la etapa cronica de la enfermedad (Bivona et al., 2020;
Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021). Otro ejemplo es la molécula Tc52, una
glutation S-transferasa muy importante para la supervivencia de T. cruzi que se
expresa durante todas sus fases de desarrollo pero principalmente en las etapas
replicativas: epimastigote y amastigote. La inmunizacion basada en esta molécula
mostré defensa contra la infeccion gracias a que permitidé la produccion de

anticuerpos anti-Tc52, los cuales evitaron la infeccion de células in vitro, ademas

55



favorecieron la lisis de tripomastigotes por medio de la activacion del sistema del

complemento (Matos et al., 2017).

En el estudio de Bivona et al., se demostro que la enzima prolil oligopeptidasa Tc80
podria ser candidata para usarse como vacuna ya que se expresa en el
tripomastigote sanguineo y amastigote y permite la invasién a las células del
hospedero debido a que participa en la degradacion de la matriz extracelular,
colageno vy fibronectina. La inmunizacidon con esta molécula resulté en una fuerte
respuesta inmune humoral y celular, los anticuerpos anti-Tc80 provocaron inhibicién
enzimatica y lisis de tripomastigotes por activacién del sistema complemento.
Ademas, estas vacunas provocaron una disminucion en la carga parasitaria durante
las fases aguda y croénica, ocasionaron un aumento de la supervivencia de los
ratones enfermos y evitaron los dafios que se desarrollan en la fase cronica de la

enfermedad (Bivona et al., 2020).

Es necesario considerar y resolver las distintas variables relacionadas con la
produccion de vacunas contra Trypanosoma cruzi como: el protocolo de
inmunizacién, modelo de infeccion y criterios para valorar su eficacia, esto debido a
que la falta de uniformidad en estas variables, representa un obstaculo para avanzar

en el desarrollo de las vacunas (Bivona et al., 2020).
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Xll.  Diagnostico y Tratamiento

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas se compone de la fase
aguda y la fase crénica. La fase aguda suele ser asintomatica, pero en caso de
presentar sintomas, estos incluyen: fiebre prolongada, malestar general, y si la
transmision fue vectorial, en algunos casos se observa el sitio en donde la chinche
picod al hospedero, pues se presenta un chagoma o signo de Romana si este se
localiza en las mucosas oculares (Pérez-Molina y Molina, 2018). Durante esta fase
la parasitemia es alta, es por eso que el diagndstico se realiza mediante la deteccion
microscoépica de tripomastigotes en sangre (Fig. 11) (Zingales, 2018; Pech-Aguilar
et al., 2020), esto se realiza con métodos parasitolégicos directos como el de gota
fresca (se examina en el microscopio una gota de sangre del paciente), gota gruesa
o extendido (se hemoliza la sangre o se extiende la gota a lo largo del portaobjetos
y se tine con Giemsa), también se pueden utilizar técnicas de concentracién
sanguinea como microhematocrito o pruebas de Strout (Salazar-Schettino et al.,
2016; Alvarez-Hernandez et al., 2018). Asimismo, se pueden utilizar métodos
parasitolégicos indirectos tal es el caso del hemocultivo y el xenodiagndstico (uso

de vectores de laboratorio libres de infeccidn con el parasito) (Zingales, 2018).

La fase aguda dura de 4 a 8 semanas y la parasitemia disminuye después de 90
dias, los sintomas de esta fase se resuelven de forma espontanea y posteriormente
los pacientes pasaran a la fase crénica si no se les brinda tratamiento (Pérez-Molina
y Molina, 2018). La fase cronica puede presentar dos formas, la indeterminada o

asintomatica y la determinada o sintomatica (Alvarez-Hernandez et al., 2018). La
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forma indeterminada es aquella en la que no se presentan signos ni sintomas de la
enfermedad (Pérez-Molina y Molina, 2018), mientras que en la forma determinada,
los pacientes presentan afectaciones cardiacas o gastrointestinales (Alonso-Padilla
et al., 2019). La miocardiopatia chagasica crénica (CCC) es la manifestacién clinica
mas frecuente y grave (Hines-Chaves et al.,, 2019). Durante la fase cronica, la
parasitemia es baja e intermitente por lo que las pruebas usadas para la fase aguda
no son de utilidad, en cambio, el diagndstico se confirma al demostrar la respuesta
inmune que presenta el huésped ante el parasito mediante la deteccién de
anticuerpos IgG anti-T. cruzi con pruebas serolégicas como la inmunofluorescencia
indirecta (IFIl), hemaglutinacion indirecta (HAI) y ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA), la OMS recomienda que dos ensayos seroldgicos diferentes sean
positivos para poder confirmar un diagndstico de infeccidén por T. cruzi (Salazar-

Schettino et al., 2016; Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) es una prueba molecular que se
basa en la amplificacion de las secuencias de ADN de T. cruzi (Alonso-Padilla et al.,
2019), tiene una menor sensibilidad para el diagnéstico de la enfermedad debido a
las variaciones en la carga parasitaria (Salazar-Schettino et al., 2016); sin embargo,
se ha reportado que esta prueba podria ser util para confirmar el diagndstico cuando
la serologia no sea concluyente y para monitorear el tratamiento (Pérez-Molina y
Molina, 2018). Por otra parte, la PCR tiene altos indices de especificidad, lo cual
permite utilizar esta herramienta con frecuencia en la investigacion y el seguimiento

de esta enfermedad (Delgado La O’ et al., 2016).
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Ademas de las pruebas que se les realizan a los pacientes dependiendo de la fase
de la enfermedad en la que se encuentran, en todos los casos se les debe realizar
electrocardiogramas (ECG), telerradiografias de tdérax en proyeccion
posteroanterior (PA) y ecocardiogramas transtoracicos (ECO), todo esto con el fin

de realizar una evaluacion clinica (Salazar-Schettino et al., 2016; Lidani et al., 2019).

Para el tratamiento de esta enfermedad, el benznidazol y el nifurtimox son los unicos
farmacos con eficacia probada (Kawaguchi et al., 2018); sin embargo, su eficacia
se reduce durante la etapa crénica de la enfermedad (Alonso-Padilla et al., 2019).
La duracién del tratamiento es de 60 dias, pero en algunos casos se producen
reacciones adversas provocando intolerancia en algunos pacientes y el tratamiento
debe administrarse s6lo por 30 dias (Salazar-Schettino et al., 2016; Alonso-Padilla
et al., 2019). Estos medicamentos no existen comercialmente, estan controlados
por la Secretaria de Salud (Salazar-Schettino et al., 2016) y en Estados Unidos, el
nifurtimox no esta aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
pero puede obtenerse de los CDC (Centros para el control y prevencion de
enfermedades) (Meymandi et al.,, 2018). Sin embargo, el tratamiento con estos
farmacos presenta algunas desventajas, por ejemplo, son eficaces solo durante la
fase aguda de la enfermedad, presentan reacciones adversas que llevan al
abandono del tratamiento y también, se ha descrito que el parasito puede desarrollar
cierta resistencia a la actividad de estos farmacos (Alonso-Padilla et al., 2019;
Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021). Es por ello que, es necesario el uso de
alternativas terapéuticas efectivas y seguras para el tratamiento de la enfermedad

de Chagas (Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021). Se ha encontrado que las
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estrategias que podrian ser utiles se encuentran la disminucion de dosis y el
reutilizar farmacos que tienen eficacia contra otros microorganismos (Kawaguchi et

al., 2018; Alonso-Padilla et al., 2019).

Segun datos clinicos y experimentales, la reduccion de la dosis del benznidazol
podria ser una opcion para mejorar la seguridad y adherencia al tratamiento.
También se ha mencionado que la administracién intermitente de benznidazol
podria funcionar como un nuevo programa de dosificacion, esta alternativa esta
basada en los resultados obtenidos en un estudio realizado por Alvarez et al., en el
cual, al evaluarse un esquema de administracion con dosis intermitentes de
benznidazol cada 5 dias por 60 dias en total, se obtuvieron bajas tasas de
suspension del tratamiento asi como un perfil de seguridad favorable (Alonso-

Padilla et al., 2019).

En el caso de farmacos que sirven para otros microorganismos, se han realizado
estudios relacionados con el posaconazol, que es un farmaco derivado del triazol
utilizado para tratar infecciones fungicas invasivas, sin embargo, también demostré
tener una actividad anti-T. cruzi en los estudios in vitro e in vivo realizados en
ratones en etapas agudas y crénicas, pero en ensayos clinicos fase Il, no exhibio la
misma eficacia en humanos (Kawaguchi et al., 2018; Garcia-Huertas y Cardona-
Castro, 2021). Otro derivado del triazol es el itraconazol, que mostro ser eficaz en
la cura de la enfermedad in vivo en pacientes en etapa cronica y en ratones
infectados con distintos genotipos de T. cruzi tanto en etapas agudas como en las

cronicas (Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021).
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Otro farmaco prometedor es el fexinidazol que originalmente fue registrado en 2018
como tratamiento para la enfermedad del sueho, pero que también fue eficaz al
curar ratones con infecciones tanto agudas como crénicas y con cepas de distintas
sensibilidades al benznidazol, ademas, presenta perfiles farmacolégicos y
toxicoloégicos prometedores, es por esto que se sometié a un estudio clinico fase Il
llamado NCT02498782 bajo la Iniciativa Medicamentos para Enfermedades
Olvidadas DNDi en el cual, se encontrd que a dosis bajas, este farmaco presentaba
gran eficacia, seguridad y tolerabilidad, sin embargo, se planean hacer mas estudios

en el futuro (Kawaguchi et al., 2018; Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021).

Como terapia alternativa, se ha propuesto que la cisteina proteinasa cruzipaina se
puede considerar como un blanco para el descubrimiento de nuevos farmacos y de
vacunas debido a que tiene un papel fundamental en la replicacion y diferenciacion
de T. cruzi, respecto a esto, se encontrd que los derivados de vinilsulfona: K11777
y WRR-483 tienen una actividad inhibitoria irreversible en la cruzipaina y
demostraron ser efectivos contra el parasito en estudios in vitro y también in vivo

(Kawaguchi et al., 2018).

Estos estudios mencionados, indican que existe una oportunidad para establecer
otras opciones terapéuticas y ofrecer un mejor tratamiento contra la enfermedad de

Chagas (Garcia-Huertas y Cardona-Castro, 2021).
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Figura 11. Trypanosoma cruzi al microscopio (40x).
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XIll. Discusién

La informacién que se presenta en este trabajo monografico resulta importante en
la formacion de los profesionistas de las areas biomédicas, ya que se abordan
temas significativos sobre la enfermedad de Chagas, la cual es considerada un

padecimiento poco conocido y subdiagnosticado.

El presente trabajo presenta diversos puntos sobre las generalidades clinicas y

bioldgicas de esta enfermedad causada por el agente etioldgico Trypanosoma cruzi.

La historia de la enfermedad data desde 1909, afio en que su descubridor Carlos
Chagas describio en Minas Gerais, Brasil, a unos insectos hematofagos que
picaban a la gente en la cara, al infectar animales de laboratorio con estos insectos,
detectd en su sangre parasitos a los cuales llamé T. cruzi, desde entonces, multiples
investigadores han contribuido al estudio de esta enfermedad, aportando datos
sobre la morfologia del parasito, mecanismos de transmisién, caracter endémico y

cronico de la enfermedad.

Trypanosoma cruzi posee organelos caracteristicos como el cinetoplasto,
membrana ondulante, flagelo, que permiten infectar a cualquier célula del cuerpo, a
excepcion de los eritrocitos. Con base en la posicién del cinetoplasto en relacion
con el nucleo, se identifican tres estadios del parasito: amastigote, epimastigote y

tripomastigote, cada uno de ellos tiene una morfologia y localizacion especifica.

El ciclo de vida del parasito es complejo debido a que tiene lugar en dos tipos de

hospederos: vertebrados (humanos o mamiferos) e invertebrados (vectores
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triatominos). En los hospederos vertebrados puede encontrarse en forma de
amastigote dentro de los tejidos y como tripomastigote sanguineo en la circulacion
sanguinea, mientras que, en los vectores triatominos, se encuentra en su intestino
medio en la fase de epimastigote y como tripomastigote metaciclico en los tubos de
Malpighi o el recto, esta es la forma infectante, por lo que, a través de las heces del
triatomino, es capaz de infectar células del huésped vertebrado para continuar con

su ciclo de vida.

Dado el ciclo de vida y las diferentes formas de Trypanosoma cruzi, es muy
importante realizar un diagndstico certero de la enfermedad, asi como asociarlo a

la etapa clinica que presenta el paciente.

Se conocen 149 especies de triatominos que son vectores del parasito T. cruzi,
éstos tienen habitos principalmente hematdfagos, tienen habitos nocturnos vy
presentan cinco estadios ninfales que pueden ser portadores del parasito. La
interaccidon que tiene T. cruzi en el vector se da a nivel del intestino medio anterior
y posterior, donde ocurre la transformacion a epimastigotes y tripomastigotes

metaciclicos, la cual es la forma infectiva.

En este punto se han desarrollado multiples estudios para describir esta interaccion
que es parte del ciclo de vida del parasito, actualmente se sabe que los triatominos
poseen un sistema inmune compuesto por moléculas y células para defenderse del
parasito, por el contrario, se ha establecido que T. cruzi puede resultar no patégeno

para el vector y esto le permitira continuar la cadena de transmision.
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Como se menciond anteriormente, el control que se ha llevado de estos vectores ha
sido principalmente con insecticidas, lo cual ha disminuido sus poblaciones, pero
creado un fendmeno de resistencia, es por ello que se buscan alternativas como el
control biologico, en donde se utilizan enemigos naturales o como la

paratransgénesis, en donde se utilizan bacterias transgénicas.

En México se han aislado diferentes cepas de Trypanosoma cruzi, todas ellas con
diferentes grados de virulencia y asociadas principalmente a la DTU Tcl cuya
principal manifestacion clinica es dano al corazén (miocardiopatia) asi como la
meningoencefalitis, al respecto se enfatiza sobre la necesidad de caracterizar estos
aislados por medio de la identificacion del periodo prepatente, parasitemia, tropismo
celular y mortalidad, para conocer el dafio que pueda causar en los habitantes de

cierta region.

La enfermedad de Chagas puede ser vista desde diferentes enfoques como el
clinico, biolégico y epidemiolégico, para conjuntarlos e identificar los diferentes
aspectos involucrados en su transmision, lo cual sera util para las investigaciones e

intervenciones futuras a realizarse en relacién con esta enfermedad.

Por todo lo anterior resulta importante el conocimiento de la enfermedad de chagas,

los vectores o triatominos y el agente etiolégico Trypanosoma cruzi.

El conocimiento de la biologia de Trypanosoma cruzi es de gran importancia para
avanzar en el desarrollo de las vacunas, pues se sabe que las moléculas ideales

para la inmunizacidn son aquellas que se encuentren presentes en todos los
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estadios, en distintas cepas del parasito y que sean fundamentales en su desarrollo
y supervivencia, son herramientas que podrian ser muy utiles para el control de esta
enfermedad por lo que es necesario continuar con la investigacion tanto del parasito,

como de la relacidon hospedero-parasito.
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XIV. Conclusiones

El conocimiento de la biologia y transmision de Trypanosoma cruzi permite
identificar los componentes de la enfermedad de Chagas. Actualmente, se estudia
el parasito, la morfologia de este, el transmisor, y aspectos como el diagndstico y

los tratamientos utiles para comprender las implicaciones de esta parasitosis.

Se debe considerar la Biologia y el ciclo de vida de T. cruzi, la interaccién de
parasito-vector y el desarrollo tanto en el hospedero como en el vector para la

vigilancia y el control epidemioldgico de esta enfermedad.

La virulencia de los aislados de T. cruzi esta directamente relacionada con la
diversidad genética del parasito, lo cual puede influir en el diagnédstico y tratamiento

de la enfermedad de Chagas.

Para mejorar en el manejo de la enfermedad de Chagas en México, es necesario
realizar una deteccion oportuna de los casos agudos de la enfermedad para brindar
un tratamiento eficaz antes de que los pacientes presenten las complicaciones que
ocurren durante la fase cronica, por lo que se deben optimizar los métodos de
diagnodstico y los de tratamiento para poder también tratar la fase crénica de la

enfermedad.
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