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1. Introduccién

La enfermedad de Chagas, endémica de zonas rurales y tropicales, ha presentado un
aumento significativo en los ultimos afios en paises donde no lo era, tal es el caso de
Canada, Estados Unidos y paises europeos. En México, los estados mas afectados con
esta enfermedad son Chiapas, Oaxaca, y Jalisco. Pero Qué ocasiona que la enfermedad
de Chagas pueda resultar mas virulenta en ciertos paises y estados? Para poder resolver
el planteamiento a dicha pregunta, es necesario conocer la historia de la enfermedad, su
descripcion clinica, asi como el agente etiologico causante de esta y los vectores que
influyen en la transmision. La historia de la enfermedad de Chagas puede dividirse en tres
principales etapas; la primera, esta marcada por el trabajo de Carlos Ribeiro Justiniano
Chagas sobre el descubrimiento y descripcion de esta enfermedad; la segunda, cuando,
los cientificos Mazza y Romana confirmaron la presencia de la fase aguda en esta misma,
Evandro Chagas y Emmanuel Dias identificaron la fase cronica ; la tercera etapa data
desde 1961 a la actualidad en donde se busca el control de la enfermedad de Chagas asi

como un estudio mas profundo de ella (Lidani et al ., 2019).

La enfermedad de Chagas es causada por un agente etiologico llamado Trypanosoma
cruzi, este parasito hemoflagelado presenta 3 fases distintas; amastigote, epimastigote y
tripomastigote en donde encontramos la forma metaciclica y sanguinea. Los vectores
principales son los insectos pertenecientes a la subfamilia Triatominiae, siendo uno de los
de mayor relevancia epidemioldgica, en México, Triatoma dimidiata, también denominada
como chinche besucona. Cuando el triatomino se alimenta de la sangre de un huésped
infectado con T.cruzi, él parasito tendrd que enfrentarse a cambios de temperatura,
osmolaridad y de concentracién de nutrientes, ademas, debera enfrentar las enzimas y
sistema inmune del insecto, de aqui dependera su establecimiento, infectividad y

replicacion en el intestino del vector. Ademas, la existencia de una variedad de cepas



ocasiona que la virulencia de esta pueda ser mayor o menor, de aqui dependera también
la especie de triatomino que esté siendo parasitada (Lidani et al ., 2019; Onyekwelu,

2019).

También existe la posibilidad de que las heces de dicho insecto contaminen los alimentos
y bebidas causando asi una infeccion por via oral. En la actualidad se sabe que uno de
los puntos importantes de contagio son los trasplantes y las transfusiones sanguineas,
pues al no ser detectado el parasito, la sangre u 6rganos se infectan. La transmision

vertical es otra forma de adquirir esta enfermedad (Lidani et al, 2019)

En el afo 2006, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) estimo6 que en México
aproximadamente 1,100,000 de personas estaban infectadas por T. cruzi y que existian
29 500 000 personas en riesgo de contraer la enfermedad de Chagas (Salazar et al.,

2016)



2.0Objetivos

Objetivo general: Describir aspectos de la enfermedad de Chagas vy la interaccion que

ocurre entre el parasito y el vector triatomino.

Objetivos particulares: Analizar y sintetizar los siguientes subtemas:

(7) Trypanosoma cruzi : agente etioldgico, ciclo bioldgico y transmisioén de T. cruzi

(2) Vectores de Trypanosoma cruzi: generalidades de vectores, Triatominos: sistematica
y distribucion intestino e infeccion de triatominos con T.cruzi, sistema inmune de los

triatominos, cambio climatico y triatominos.

(3)Enfermedad de Chagas: situacion actual de la enfermedad de Chagas, fases de la
enfermedad, Diagnodstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas, Virulencia de

aislados

(4) Prevencion de la enfermedad: control biolégico y quimico de los vectores. Estrategias

en sector salud para evitar contagio via transfusién sanguinea y trasplantes de érganos.



3.Trypanosoma cruzi

3.1 Agente etiologico (Formas, organelos)
Trypanosoma cruzi es un parasito que pertenece al phylum Sarcomastigophora, clase
Mastigophora, familia Trypanosomatidae, en el orden Kinetoplastida. Este agente
etiolégico se caracteriza por ser hemoflagelado ademas de ser intracelular, infectando
principalmente macrofagos, fibroblastos y células epiteliales (Lidani et al., 2019)
El ciclo de vida de este agente etioldégico esta constituido por diferentes estadios en
donde la forma biolégica del parasito varia dependiendo del huésped en el que se
encuentra asi como la zona anatomica que esta invadiendo, de esta forma encontramos a
T. cruzi como amastigote, epimastigote y tripomastigote, este ultimo dividido en sanguineo
y metaciclico (Onyekwelu, 2019)
Los tripomastigotes metaciclicos son la forma infectante. Estos tienen una forma fusiforme
y un tamano de 10 a 20 um de largo y 1-3 um de ancho. Cuando el triatomino, vector de
T.cruzi , termina de alimentarse, deyecta cerca de la zona donde se alimentd, dicha
herida causada por el insecto ocasiona prurito en el huésped el cual realiza un rascado
ocasionando que el estadio de tripomastigote metaciclico penetre en su organismo (
Alvarez-Hernandez et al., 2018)
Los amastigotes, son el estadio que encontramos dentro de los tejidos y érganos del
huésped. Estos tienen una forma ovoide con un diametro de 1.5 pym a 5 um. Los
amastigotes tienen la capacidad de replicarse por fisién binaria, una vez realizado este
proceso se lleva a cabo la lisis de las células que estaban infectando para salir a
circulacién sanguinea y linfatica (Alvarez-Hernandez et al., 2018).
Una vez en la circulacién, los amastigotes se diferencian a tripomastigotes sanguineos. El
tamano de estos es de aproximadamente 17 pum. Estos tienen la capacidad de penetrar

distintas células del organismo, su tropismo es hacia los miocardiocitos (Alvarez, 2018).



Cuando un insecto se alimenta de sangre infectada, los tripomastigotes sanguineos pasan
al intestino de este vector donde se da la diferenciacion a epimastigotes. Es este estadio
del parasito el que le permite adaptarse mejor al intestino del vector, asi como replicarse
dentro de este por fision binaria. Posteriormente, los epimastigotes migran hacia el recto
en donde iniciaran un proceso de cambio para originar tripomastigotes metaciclicos

(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Figura 1. Frotis con tincidn de Giemsa, se observa la presencia de tripomastigotes
sanguineos (40X) y eritrocitos alrededor del parasito. Cortesia: Dr. Any Laura Flores

Villegas



Tabla 1. Principales organelos de Trypanosoma cruzi y su funcion (Telleria & Tibayrenc,

2017)
Organelo Funcién
Nucleo Contiene material genético del parasito

Cinetoplasto

Situado cerca del nucleo. Contiene DNA, dentro del cual encontramos los
minicirculos y los maxicirculos, ambos representan el 30% del genoma
celular. Los minicirculos presentan gran heterogeneidad pero también
contienen regiones conservadas donde los sitios de origen de replicacion
se encuentran localizados. Su tamafio va de 0.5 a 2.5 kb. Los
maxicirculos son estructural y funcionalmente analogos al ADN

mitocondrial. Su tamano va de 20 a 40 kb.

Glicosoma

Considerado un tipo de peroxisoma involucrado en la B-oxidacion de
acidos grasos, de igual forma se relaciona en las vias de sintesis de
acidos grasos, via de las purinas, biosintesis de novo de pirimidinas y

sintesis de esterol.

Acidocalcisoma

Lleva a cabo transporte de protones y calcio. Sirve como depésito de
magnesio, sodio, potasio, zinc, hierro, calcio, y compuestos fosforilados.
Regula la homeostasis de pH. Lleva a cabo el proceso de

osmorregulacion.
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Vacuolas contractiles

La funcién principal es la regulacion de los procesos osméticos. Posee

acuaporinas queestan involucradas en el transporte de agua.

Citoesqueleto

Brinda soporte y proteccion

Flagelo

Compuesto por proteinas ricas en esterol. Todos los tripomastigotes
poseen un complejo flagelar, incluso los amastigotes poseen un flagelo
corto para la motilidad del parasito. Contiene un complejo de filamentos
llamado “eje paraxial o eje paraflagelar’, por sus siglas en inglés
“paraxial or paraflagellar rod (PFR)” el cual es esencial para la

supervivencia de T.cruzi

Bolsa flagelar

Da estabilidad al flagelo. Entra en contacto con lamembrana del cuerpo

del parasito.

Reservomas

Reserva de macromoléculas para el parasito. Contienen grandes
concentraciones de hidrolasas. Son considerados el sitio principal de la
regulacién y degradacion de proteinas. Se han descrito como estructuras

unicas en los epimastigotes.
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3.2 Ciclo biolégico y transmision de T.cruzi
En términos generales, T. cruzi es un parasito heteroxeno debido a que en su ciclo
biolégico es necesaria la intervencion de dos hospederos para completarlo, en este caso
uno de estos sera un vertebrado; como los humanos, y el otro huésped sera el vector
mismo (Onyekwelu, 2019).
El ciclo de este parasito inicia cuando el vector se alimenta de la sangre de algun
reservorio infectado. Los tripomastigotes sanguineos ingeridos pasan al estémago del
vector, cierta cantidad de parasitos moriran aqui y otros sobrevivirdn diferenciandose
después a epimastigotes. Estos llevaran a cabo un proceso de division en el intestino
medio del insecto, debido a que encuentran un ambiente nutritivo para su desarrollo
(Onyekwelu, 2019).
Los epimastigotes empiezan un proceso de elongacion ante la falta de nutrientes, esto
permite que se adhieran a superficies hidrofébicas que estan ubicadas principalmente en
el recto del insecto, de esta manera inicia el proceso denominado metaciclogénesis,
donde la forma de epimastigote pasara a tripomastigote metaciclico. Dicho proceso estara
controlado por el ciclo adenosin monofosfato (CAMP). Estos tripomastigotes metaciclicos
se ubicaran en el recto del insecto (Onyekwelu, 2019).
Es la forma metaciclica del parasito la que se encuentra en las deyecciones del insecto,
siendo estas las formas infectantes para el humano, una vez dentro de este, T. cruzi
invade las células del hospedero, pasando de esta manera de ser un tripomastigote
metaciclico a un amastigote. Es la forma de amastigote la que se replicara dentro del
hospedero ya sea en las células infectadas, asi como en tejidos y 6rganos (Onyekwelu,
2019).
Una vez maduros los amastigotes, ocurre la ruptura de la célula infectada para liberar
tripomastigotes sanguineos a la circulacion. Cabe destacar que en este estadio, T. cruzi

carece de actividad reproductiva dentro de la sangre del hospedero. Los tripomastigotes

12



sanguineos recorreran todo el sistema para infectar mas células y érganos, ademas el

vector podra alimentarse de nuevo de la sangre infectada cerrando de esta manera el

ciclo biologico (Onyekwelu, 2019).
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Figura 2. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi, se involucran insectos de la familia

Triatominae y el hospedero humano. Modificado de: Onyekwelu, 2019.
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Existe también una clasificacion de estos ciclos dependiendo del habitat en dénde se
pueda presentar la infeccion (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

El primero de estos es el ciclo doméstico. En este, los factores a resaltar son las viviendas
de las personas, esto debido a que las casas hechas de diferentes tipos de vegetacion,
como adobe, son un habitat que permite al insecto crecer, ademas, en ocasiones dichas
viviendas cuentan con dafios ocasionando grietas en las paredes en donde los triatominos
pueden esconderse y reproducirse (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

El ciclo silvestre hace referencia a todas las especies de insectos encontradas en el
ambiente y su relacidén con los reservorios naturales como armadillos, ardillas, entre otros.
Este ciclo existe ya que el insecto infecta a dichos animales o estos pueden llegar a
alimentarse de los vectores infectados (Alvarez-Hernandez et al., 2018; SSA, 2019).

En el ciclo peridoméstico se consideran las relaciones entre los dos ciclos anteriores ya
que aqui intervienen los reservorios que tienen mas contacto con los humanos como el
perro y el gato. Esto ocurre porque estos animales pueden estar infectados de T. cruzi,
siendo asi un reservorio importante en donde la chinche que reside en el hogar de las
personas podria adquirir los tripomastigotes y después infectar al humano (Alvarez-
Hernandez et al., 2018; SSA, 2019).

Dentro de los mecanismos de transmision de la enfermedad de Chagas, se pueden
describir dos vertientes: la primer fuente es a través de las deyecciones de los insectos,
esto es, directamente del vector, dicho mecanismo representa aproximadamente el 90%
de las infecciones; la segunda, es independiente al vector y dentro de ella encontramos
las transfusiones de sangre, trasplantes de organos, la ingesta de alimentos
contaminados con las heces del insecto, la via congénita y los accidentes de laboratorio
(Alvarez, 2018).

Las transfusiones sanguineas y trasplante de érganos son la segunda ruta mas comun

en la transmision de la enfermedad de Chagas, esto ocurre porque los donadores estan
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infectados y son asintomaticos ademas de que en ciertas zonas se carece de los
materiales y procedimientos necesarios para llevar a cabo un diagnédstico oportuno de
dicho parasito en los bancos de sangre. Se estima que por cada 500 mL de sangre se
tiene un 20 al 40% de probabilidad de ser infectado. En cuanto a los 6rganos que pueden
transmitir dicha enfermedad encontramos el corazon, pancreas, rifiones y médula ésea.
(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La via congénita ocurre cuando en el periodo del embarazo, la madre es infectada y
afectada por una parasitemia (parasitos en sangre). Si la placenta tiene dafos, la
infeccion afectara al bebé (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La ruta oral sucede cuando las personas ingieren alimentos o bebidas previamente
contaminados con las heces del vector. También se puede dar debido a que los
materiales con los cuales se preparan los alimentos estan contaminados. Ademas, la
gastronomia de cada regién es diferente y en ocasiones los platillos incluyen a los
animales que son reservorios, causando asi una infeccion al ingerir la carne de dichos
animales. Sin embargo, esta via de infeccion sélo llega a representar 1% de infecciones
por afio (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Se ha descrito la existencia de una via de infeccion mas, se trata de las exposiciones al
parasito en la vida profesional, ya sea en el ambito de laboratorio u hospitalario. Esto
ocurre porque no se implementan las medidas necesarias para el uso correcto y seguro
de las muestras infectadas con T.cruzi, ocasionando accidentes en donde se encuentra
presente el parasito infectando asi a los trabajadores. Es posible también la formacién de
aerosoles durante un procedimiento incorrecto de esterilizacién de los materiales, y la
autoinoculacién al realizar experimentos o tomas de muestra (Alvarez-Hernandez et al.,

2018).
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4. Vectores de T. cruzi

4.1 Generalidades de los vectores
Los triatominos, vectores principales del parasito Trypanosoma cruzi, son insectos que
pertenecen a la subfamilia Triatominae (Lidani et al., 2019).
Al ser considerados como hematéfagos, su principal fuente de alimento es la sangre de
los vertebrados. Sin embargo, también son capaces de alimentarse de la hemolinfa de
otros insectos, de la savia de las plantas o por coprofagia (De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Estos insectos tienen preferencia por alimentarse de noche ya que esto ayuda a que el
huésped del cual se alimentaran se encuentre dormido o en reposo, por el contrario,
durante el dia se ha observado que los triatominos entran en un periodo conocido como
“aquinesia” que se define como una ausencia de movimiento (De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020; Schaub, 2016 ).
En ausencia de luz, los triatominos tienen la capacidad de percibir algunas sefiales que le
sirven de guia hacia su hospedero, dentro de estas se encuentran la presencia de el
diéxido de carbono (CO,), el acido isobutirico(CsHgO2) y el L-acido lactico (C3HsO3). Sin
embargo, la sefal mas importante que detectan estos insectos es el calor de sus
huéspedes (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Su boca esta disefiada de una forma mas pequefia con respecto a otros hematofagos lo
cual asegura la eficiencia de su alimentacién en términos de velocidad. Una vez que el
triatomino comienza a alimentarse, se da una liberacion de serotonina en la hemolinfa, lo
que ayuda al tegumento abdominal a poder pasar mayores cantidades de sangre al
intestino medio anterior (estobmago). Después de esto, el alimento es digerido
gradualmente lo cual ocasiona que el insecto pueda tener largos periodos de ayuno (De

Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020)
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Los triatominos son exopterigotas, lo que significa que tienen una metamorfosis simple o
incompleta, estos insectos gradualmente cambian de la forma inmadura a la forma
adulta, sin embargo, los estadios de ninfa y adulto son muy similares entre si (De Fuentes-
Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020)

Al terminar el proceso de ovoposicidn, los huevos de los triatominos son de color blanco,
2 a 3 semanas después se vuelven color rosa lo cual es un indicador de que estan listos
para dar origen al estadio como ninfa 1, para que ocurra el paso a este estadio el periodo
es de aproximadamente 10 a 40 dias después de la ovoposicidon. Las ninfas pueden ser
distinguidas de los adultos por su desarrollo incompleto de alas y genitales. En los
adultos las alas estan completamente desarrolladas y la diferenciacion en los genitales es
evidente (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).

Cuando los triatominos no tienen una buena alimentacion hay dos principales
consecuencias, el tiempo en que pasan de un estadio a otro es mas largo y las hembras
van a producir menos cantidad de huevos (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera,

2020)
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Figura 3. Triatominos vectores de Trypanosoma cruzi. Meccus phyllosoma especie

endémica en el estado de Oaxaca, México. Cortesia: Dr. Any Laura Flores Villegas
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4.2 Triatominos (sistematica y distribucién)
Para poder llevar a cabo las clasificaciones de los triatominos, se toman distintas
caracteristicas tanto fisicas como genéticas . Uno de estos grupos considera las
caracteristicas morfolégicas como base para su clasificacion, dentro de estas
caracteristicas podemos encontrar el color del triatomino, la forma de sus alas y cabeza,
la estructura de sus genitales, la forma de los huevos, entre otras. También se utilizan
herramientas como son los marcadores moleculares y la citogenética (Bargues et

al.,2017).

La subfamilia Triatominae esta clasificada dentro de la familia Reduviidae
(Hemiptera,Heteroptera), definida por sus adaptaciones morfoldégicas asociadas con la
busqueda de un hospedero para alimentarse de la sangre de este. En la actualidad se
conocen aproximadamente 148 especies de triatominos en donde todas son consideradas
potenciales a infectarse por Trypanosoma cruzi. Sin embargo, sélo un numero de
especies se encuentran en contacto con los habitats humanos siendo de mayor relevancia
epidemiolégica Triatoma infestans, Triatoma dimidiata, Triatoma brasiliensis, Rhodnius

prolixus y Panstrongylus megistus (Bargues et al .,2017).

Una de las clasificaciones de los triatominos los acomoda en 5 tribus las cuales a su vez
se encuentran divididas en 15 géneros, teniendo un total de 148 especies (Bargues et al.,

2017).

En la actualidad podemos encontrar a estos insectos en distintos paises del mundo. La
distribucion de dichos insectos se ha hecho mas evidente a partir de la importancia que se
le ha dado al estudio del parasito. De esta manera podemos encontrar vectores en Asia

donde predomina el género Triatoma; en las regiones subtropicales y tropicales del
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oriente se encuentra a Triatoma rubrofasciata; en la India se encuentran las 6 especies

del género Linshcosteus (Bargues et al., 2017; Bender, 2020).

En América podemos encontrar una mayor variedad de las especies distribuidas en
distintas zonas geograficas, de esta manera en Estados Unidos a vectores del género
Triatoma como Triatoma protacta, Triatoma sanguisuga; el género Bolbodera es conocido
solamente en Cuba; Triatoma dimidiata es el principal vector en toda la zona central del
continente; en Panama encontramos a Rhodnius pallescens; en Colombia asi como en
Venezuela y la region norte del Amazonas podemos encontrar a Psammolestes arthuri ;
en la regién sur del Amazonas se encuentra Ps. tertius y Ps. coreodes , estos triatominos
también se encuentran en Argentina y Brazil. En Venezuela también podemos encontrar a
Rhodnius prolixus; a Brasil se le afaden las especies Rhodnius robustus, Panstrongylus
geniculatus, Triatoma brasiliensis; en Ecuador y Peru estda Rhodnius ecuadoriensis y
también encontramos a Triatoma dimidiata ; en Argentina junto con Paraguay podemos
encontrar a Triatoma soOrdida y en Bolivia podemos encontrar a Triatoma infestans

(Bargues et al., 2017; Bender, 2020).

En México se tenian documentadas 39 especies de las cuales se observo que 21 de ellas
podian transmitir al parasito Trypanosoma cruzi. Hasta este afio, en Veracruz, los
principales vectores fueron Triatoma dimidiata y R. prolixus; en Chiapas T.dimidiata;
Triatoma phyllosoma en el estado de Oaxaca; en Michoacan se encontraron Meccus
longipennis, Meccus pallidipennis, Triatoma barberi y T. dimidiata; en el estado de México
se encontraron a Triatoma pallidipennis y T. dimidiata; en Hidalgo, T. barberi, T. dimidiata
y Triatoma mexicana; T. pallidipennis en Guerrero; en Guanajuato, T. mexicana, Triatoma
longipennis, T. pallidipennis, y T. barberi; T. pallidipennis, T. barberi, Triatoma picturata y

T. dimidiata en Puebla y M. pallidipennis en Morelos (Bender, 2020; SSA,2019) .
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En los afios mas recientes se han registrado 19 especies de triatominos que tienen
importancia en la epidemiologia del pais ya que son las causantes de transmitir a
Trypanosoma cruzi en los hogares, algunos ejemplos de estos triatominos son Triatoma

dimidiata, Triatoma barberi, y Meccus pallidipennis (Secretaria de Salud , 2019)

Casos de la enfermedad de Chagas
[11-270005 ;

[ 270005 - 540004
Il 540004 - 810003
Il 810003 - 1080002
Il 1080002 - 1350001
Il 1350001 - 1620000

Vector principal
® Meccus pallidipenis
® Panstrongylus geniculatus
O Rhdonius pallescens
® R. pictipes
® R. prolixus
® Triatoma barberi
e T. dimidiata
o T. infestans
©T. maculata

Figura 4. Casos reportados de la enfermedad de Chagas y distribucion de los principales

vectores en Latinomérica. Modificado de: De Fuentes et al., 2018.
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4.3 Intestino e infeccién de triatominos con T. cruzi

En condiciones normales, los triatominos se alimentan de sangre la cual se almacena en
una parte anterior al intestino medio denominada estémago, aqui la sangre se concentra y
sufre modificaciones debido a las enzimas digestivas del insecto. Después la sangre pasa
a la parte posterior del intestino medio en donde el pH es ligeramente acido y la sangre es
modificada por las catepsinas (enzimas digestivas). Finalmente los residuos de sangre

son desechados por orina y por heces a través del recto (Schaub, 2016).

Cabe destacar que los triatominos llevan un proceso de alimentacion muy caracteristico
ya que se ha estudiado que dependiendo de la especie asi como de condiciones
climaticas, los triatominos pueden pasar periodos largos sin necesidad de alimentarse,

estos periodos pueden durar desde 30 dias hasta mas de 12 meses (Schaub, 2016).

Otro aspecto importante a resaltar es que todas las células del intestino medio conforman
la membrana perimicrovellosa en el lumen del intestino. La sintesis de esta membrana,
que esta controlada por el sistema endocrino del insecto, se reduce en los periodos de

hambruna y se incrementa después de alimentarse (Schaub, 2016).

Cuando el triatomino se alimenta de la sangre de un huésped infectado con T.cruzi, él
parasito tendra que enfrentarse a cambios de temperatura, osmolaridad y de
concentracion de nutrientes, ademas, debera enfrentar las enzimas encontradas en la
saliva y en el estdbmago del insecto ya que de esto dependera su establecimiento,

infectividad y replicacién en el intestino del vector (De Fuentes-Vicente et al ., 2018)

Después de pasar la parte digestiva del intestino medio, la superficie del parasito lo
protegera de las enzimas del vector asi como de su respuesta inmune, también esta

superficie le brindara la propiedad de adherirse a la pared intestinal (Schaub, 2016).
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Uno de los principales sitios de interaccion del parasito en el intestino es la membrana
perimicrovellosa (MPM). T. cruzi, en el estadio de epimastigote, se ancla al intestino a
través de la formacion de glicoconjugados con la MPM. Algunos de los glicoconjugados
que la membrana contiene son la manosa, la galactosamina , el N acetil-galactosamina,
N-acetil-glucosamina y acido sialico. Los epimastigotes contienen proteinas de unién a
manosa que se unen especificamente a los carbohidratos, estas proteinas presentan una
fuerte afinidad a los oligomeros de manosa presentes en el intestino del vector (Schaub,

2016).

En el recto, el comportamiento del parasito es distinto al comportamiento en el intestino.
Los parasitos se unen a la cuticula que recubre al recto, este es un sitio de preferencia de
unioén para el parasito, puede deberse a que este brinda un ambiente nutritivo abundante

para el desarrollo y reproduccion de T. cruzi (Schaub,2021).

La metaciclogénesis es un evento que es casi exclusivo del recto y se relaciona con la
union de los parasitos en la pared rectal. La pro-cuticula en el recto esta cubierta por una
capa superficial de cera hidrofobica la cual ha demostrado su relacién para la union de T.

cruzi en el recto y su iniciacidén en este proceso (Schaub,2021).

Por otra parte, se han desarrollado diversas hipétesis las cuales proponen que T. cruzi
tiene una capacidad para promover su crecimiento dentro del triatomino. Esto surgio
debido a que se ha demostrado que al ingerirse T. cruzi se aumenta la secrecién de
catepsinas, especificamente la catepsina D, la cual promueve el crecimiento del parasito

asi como la aceleracion de la metaciclogénesis (De Fuentes-Vicente et al., 2018).

También, en el caso de Mepraia spinolai al estar infectada con T. cruzi, su periodo entre
alimentacion y deyeccién es mas corto, produciendo una infeccidon mas eficiente. Otro

ejemplo es en el triatomino Meccus pallidipennis el cual al estar infectado con T. cruzi deja
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de sintetizar grupos de proteinas con lo cual se asegura la sobrevivencia del parasito (De

Fuentes-Vicente et al., 2018).

Al momento en que el triatomino se alimenta su abdomen sufre una serie de
modificaciones, este se dilata y se acomoda de tal forma que le permita ingerir la mayor
cantidad de sangre vy llevarla al intestino medio anterior. La ingesta de sangre induce
cambios fisiolégicos, uno de estos es la liberacion de agua, ademas de que sus sistemas
tienen la capacidad de tomar los nutrientes necesarios de dicha sangre para excretar

aquello que no le sirve (Pimentel-Melo et al., 2020).

Una vez que el insecto se alimenta, la sangre pasa al intestino medio anterior y el agua es
excretada por los tubulos de Malpighi. La diuresis concentra el alimento que pasa
lentamente al intestino posterior en donde ocurre la digestion enzimatica. El alimento pasa

finalmente al lumen acompafnado de proteasas (Schaub, 2016;Schaub,2021).

Para empezar a describir los cambios que ocurren tanto en el vector como en T. cruzi, es
necesario conocer que el proceso de infeccion inicia cuando el insecto se alimenta de la
sangre de un mamifero infectado. Debido a que T.cruzi entra al vector por la sangre
ingerida infectada, este debera enfrentarse primero a cambios de osmolaridad, pH,
temperatura, asi como a la saliva del insecto. Asi, se han asociado factores que ayudan a
T.cruzi a sobrevivir a este primer paso como son las lectinas. Ademas, la rapida transicion
nutricional en el intestino del insecto ocasiona un gran ambiente de estrés osmolar para el

parasito (Pimentel-Melo et al., 2020).

Es gracias a los procesos de catabolismo ocurridos dentro del insecto que la
hemoglobina se transforma al grupo hemo, grupo que el parasito no puede sintetizar y lo
toma del triatomino en esta parte del metabolismo, completando asi sus requerimientos

nutricionales para su desarrollo. Por esta razén cuando el insecto pasa tiempo sin
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alimentarse, la consecuencia es la falta de nutrientes del parasito y por ende la muerte de
dicho protozoario. Ademas, los periodos de hambruna que realice el insecto afectan los
estadios de T. cruzi asi como su proceso de metaciclogénesis (Pimentel-Melo et al.,

2020).

El parasito tiene una carencia en completar su sintesis de novo de lipidos, por lo cual los
adquiere de los vertebrados que parasita para utilizarlos en su diferenciacion vy
crecimiento. Uno de estos es el acido oleico (OA) el cual estimula la sintesis de
diacilglicerol y la activacién de la Protein Cinasa C (PKC) lo que guia a la diferenciacion

del parasito (Schaub 2016; Schaub,2021).

Otros factores que in vitro han demostrado ser importantes para el inicio de la
metaciclogénesis son cAMP, analogos de cAMP y activadores de la adenilato ciclasa.
Cuando se encuentran presentes fragmentos de la a-D-Globina se promueve el
crecimiento del parasito y la metaciclogénesis. De igual forma la produccién de
mediadores bioquimicos durante la digestion en el intestino del insecto es un factor

importante para el crecimiento de T.cruzi (Schaub 2016; Schaub,2021)

Por otra parte, dentro del intestino del insecto existe un gran ambiente oxidoreductor, ya
que a lo largo de este encontramos gran cantidad de procesos y enzimas que conllevan a
un ambiente de estrés oxidante, por lo cual se ha propuesto que T. cruzi debe tener un
mecanismo de defensa eficiente contra todo este ambiente redox (Schaub,2016;

Schaub,2021)

Algunos estudios han sugerido que la infeccion por Trypanosoma cruzi puede llegar a
generar un tipo de estrés en los insectos ya que estos adquieren sensibilidad a distintos

factores. Un ejemplo es en los insectos del género T. infestans en donde las especies
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libres de infeccion tardan de 15 a 20 dias en el desarrollo de larvas infectivas mientras

que los vertebrados infectados tardan hasta 100 dias (Schaub, 2016; Schaub,2021).

Hay estudios que sugieren que la presencia de T.cruzi puede reducir el valor nutricional
de la sangre en los insectos, contandolo como un posible segundo factor de estrés.
También se propuso que es debido a esto que los insectos infectados se alimentan mas
seguido que los no infectados. Esto se comprueba en el caso de T. dimidiata los periodos
que pasan sin ingerir alimento se ven acortados cuando estan infectados por

Trypanosoma cruzi (Schaub,2016; Schaub,2021).

Otros estudios han demostrado que T. cruzi no interviene en toda la fisiologia y vida del
insecto, tal es el caso de la espermatogénesis en T. infestans, ya que al ser inoculados
estos insectos con la cepa de Bolivia, se demostré que no existid ninguna alteracion en
dicho proceso por lo cual el parasito no altera los procesos de formacién de gametos

(Oliveira, 2020).

En otros estudios se ha demostrado que la temperatura juega un papel importante en el
desarrollo del parasito. Por ejemplo, en los triatominos la profenoloxidasa (proPO) vy la
fenoloxidasa (PO) juegan un papel importante para activar el sistema inmune contra los
patdgenos. En el caso de Meccus pallidipennis, la actividad de la proPo disminuyo al
estar infectados y en un ambiente de 20-34-C, mientras que la enzima PO empieza a

disminuir su actividad a los 34°C (Pimentel-Melo et al ., 2020).

Ademas se ha demostrado que la temperatura tiene efectos en la interaccién triatomino-
parasito, esto se debe a que T. cruzi se desarrolla de manera 6ptima en un ambiente
entre 23-28°C y se estima que la temperatura modifica los procesos fisiologicos del vector

con la finalidad de promover el desarrollo del parasito (Pimentel-Melo et al ., 2020).
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Para que un triatomino se desarrolle en condiciones 6ptimas debe estar entre 24-28°C, ya
que entre los 22-23°C las formas metaciclicas del parasito disminuyen mientras que de
28 a 34.5°C se incrementan dichas formas, como se da en T. protacta (Pimentel-Melo et

al., 2020).

En otro experimento se observd que en algunas especies de insectos infectados
(Triatoma infestans) se emitieron mas heces fecales que los insectos no infectados,
ademas, los primeros acumulaban mas deyecciones después de la alimentacion que los
no infectados. También la proporcién de insectos infectados que deyectaron fue mayor a
los no infectados. Por todo lo anterior se observé que cuando las ninfas de T. infestans
estan infectadas con T. cruzi defecan mucho antes, en mayor cantidad y en mayor peso

que los individuos no infectados (Pereyra et al., 2020).
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Intestino medio posterior
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Recto

Figura 5. Regiones del Intestino en Triatominos. Cortesia: Dr. Any Laura Flores Villegas
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4.4 Sistemainmune de los triatominos
El sistema inmune de los triatominos tiene la capacidad de reconocer aquellos agentes
que son ajenos y dafinos al propio insecto. Este sistema ha evolucionado de acuerdo al
contacto que el triatomino ha tenido con agentes externos como son bacterias, hongos y
parasitos. En términos generales el sistema inmune de estos insectos estd conformado
por barreras fisicas, respuesta celular y respuesta humoral asi como la accién de la
fenoloxidasa (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
La primera defensa de los triatominos son las barreras fisicas, dentro de estas
encontramos principalmente a la cuticula del insecto y el epitelio del intestino. Dichas
barreras tienen la capacidad de poder secretar lisozima y compuestos citotoxicos contra
agentes patégenos. También, es en estas barreras en donde encontramos los receptores
de reconocimiento a patrones ( PRRs) que identifican los patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMPs) lo cual permite que la respuesta contra agentes externos
patdgenos sea mas efectiva (Salcedo-Porras & Lowenberger, 2019; De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Una vez que los PRRs han reconocido los PAMPs se da la activacion de las respuestas
celular y humoral. La respuesta celular genera tres tipos de mecanismos: la fagocitosis, la
nodulacion y encapsulacion. La fagocitosis es el principal mecanismo en el hemocele del
triatomino y actda contra microorganismos pequenos. La nodulacién hace referencia a
agregados multicelulares que atrapan grandes cantidades de patdgenos que sufren un
proceso de melanizacion para formar un nédulo. La encapsulacion es el proceso por el
cual los hemocitos se unen a parasitos grandes y se lleva a cabo un proceso de
melanizacion (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020; Salcedo-Porras &
Lowenberger, 2019;)
Los hemocitos tienen distintas clasificaciones basadas en su estructura y funcién, de esta

manera podemos encontrar dentro de los triatominos los plasmatocitos, granulocitos,

29



cistocitos, prohemocitos, oenocitos, células granulares gigantes y adipohemocitos (De
Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020; Salcedo-Porras & Lowenberger, 2019)

Los hemocitos también estan involucrados en la respuesta humoral. Dentro de la
respuesta humoral encontramos elementos como la producciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS), especies reactivas de nitrogeno (RNS) péptidos antimicrobianos (AMP) y
la profenoloxidasa (PPO). La respuesta humoral se activa cuando el parasito ha sido
aislado para su eliminacion o cuando estos alcanzan el hemocele. Los AMP se producen
en el cuerpo graso para ser liberados en la hemolinfa, también se producen en las células
gastrointestinales para ser liberados en el lumen del intestino. Dentro de los triatominos
los AMP mas conservados son las defensinas, lisozimas, prolixina. (De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020;Salcedo-Porras & Lowenberger, 2019; Diaz-Garrido,2018)

La sintesis de cada AMP estara dada por los receptores de reconocimiento de patrones
(PRPs) ya que estos receptores tienen la capacidad de reconocer y diferenciar distintos
organismos como Gram +, Gram -. hongos, virus o parasitos. De igual forma las lectinas
tipo C (CTLs) y las proteinas que contienen tioéster (TEP) pueden reconocer a los
patdgenos para inducir la respuesta celular o humoral. En general, hay tres rutas o vias
para la expresion de AMP las cuales son la via de la inmunodeficiencia (IMD) , la via Toll y
la via Jak-STAT (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020; Salcedo-Porras &
Lowenberger, 2019; Diaz-Garrido,2018)

Un ejemplo de bacteria perteneciente a la microbiota dentro del intestino de los
triatominos es Serratia marcescens, se ha observado que esta bacteria produce un
pigmento llamado prodigiosina el cual tiene la capacidad de evitar el crecimiento de T.
cruzi dentro del organismo del triatomino. Sin embargo, se ha observado que esta
bacteria también puede ser encontrada en las heces del triatomino, por lo cual puede

contaminar los alimentos (Barreto-Vieira et al., 2018).
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Sin embargo, los triatominos no solo son susceptibles a la infeccion por T. cruzi. Cuando
el triatomino esta infectado con bacterias ajenas a su microbioma, se da la produccion de
péptidos antimicrobianos, como son las defensinas y lisozima. Las defensinas actuan
principalmente contra las bacterias Gram + y Gram - asi como algunos hongos. Su
mecanismo de accion es a través de la formacion de canales que ocasionan una falla en
la membrana citoplasmatica de la bacteria (Barreto-Vieira et al., 2018).

La lisozima hidroliza el enlace -1,4 glicosidico entre el acido N-acetiimuramico y acido N-
acetilglucosaminico de los peptidoglicanos presentes en la pared celular de las bacterias
Gram +, lo que ocasiona la ruptura de dicha pared en estos agentes patégenos (Romero-
Cabello, 2018).

La fenoloxidasa (PO) es una enzima involucrada en la oxidacion de los fenoles y
quinonas. La PO es altamente reactiva y actua formando enlaces covalentes con
proteinas para formar polimeros y dar paso a la formacién de melanina la cual lleva a
cabo el proceso de encapsulacion de patégenos. La fenoloxidasa existe como un
precursor inactivo el cual lleva como nombre profenoloxidasa (proPO), el cual se
encuentra en la hemolinfa 0 en los hemocitos de los invertebrados. Esta enzima es
activada por otras enzimas como son la tripsina y distintos componentes de la pared

celular de bacterias y hongos (Favila-Ruiz et al., 2018).

En cuestién de los virus, se ha estudiado que el unico virus que es capaz de atacar al
triatomino de forma grave es el triatoma virus (TrV). Este virus se replica en las células del
intestino del insecto ocasionando como un sintoma principal la paralisis del triatomino. El
TrV puede ser transmitido entre triatominos a través de transmision transovarica y por ruta
fecal-oral. . A pesar de ser un virus que solo infecta triatominos se ha demostrado que

existen personas infectadas con dicho virus, sin embargo aun no se han observado
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manifestaciones clinicas que pongan en importancia su estudio (Barreto-Vieira et al.,
2018).

Los triatominos son susceptibles a infectarse por Trypanosoma rangeli, este parasito es
raro encontrarlo en circulaciéon ya que prefiere habitar érganos y la hemolinfa. Este
parasito es transmitido principalmente por el género Rhodnius y se transmite por via
salival cuando el insecto se esta alimentando del hospedero. Sin embargo, esta afeccion
no es considerada de importancia clinica ya que no se ha demostrado que los pacientes
infectados con dicho protozoario presenten algun dano (Barreto-Vieira et al., 2018).

Otros organismos importantes encontrados en dichos insectos son las micobacterias,
especificamente Mycobacterium leprae el cual se encuentra presente en el microbioma
del triatomino. Se ha determinado que R. prolixus tiene la capacidad de expulsar dicha
bacteria en sus heces. También se ha estudiado la capacidad que tienen estos vectores
para ser infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la
hepatitis B (HBV), sin embargo se demostré que después de 15 dias de infeccion el virus
de la hepatitis fue eliminado del sistema de triatomino por las heces sin que estas tengan
capacidad de infeccién, mientras que en el caso del VIH no se detect6 el virus después de

las 24-48 horas postinfeccion (Barreto-Vieira et al., 2018).
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4.5 Cambio climético y triatominos

En el afio de 1993 dentro de su marco normativo, la Convencion Marco de las Naciones
Unidas sobre el Cambio Climatico definié en su articulo 1 al cambio climatico como el
cambio de clima que es atribuido directa o indirectamente a la actividad humana la cual
altera la composicion de la atmoésfera mundial, este cambio causado por dichas
actividades se suma a la variabilidad natural del clima observada durante periodos de

tiempos comparables (CNDH, 2016).

Con respecto a los cambios que se espera que sufra la poblacion de triatominos con el
cambio climatico encontramos principalmente su distribucion en nuevas areas, es decir,
encontrar vectores en paises donde antes su localizacion era nula, y por otra parte, la
reubicacion de especies, esto es, que las especies endémicas de un pais cambien y sean

distintas a las esperadas (Graves, 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).

El primer cambio que se espera es que los ciclos de vida del triatomino se acortaran a
temperaturas altas (27-28°C), esto se observdo en el género Triatoma. También se
observd que el aumento de temperatura podra acelerar el crecimiento embrionario

(Graves, 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).

Sin embargo, estudios realizados por el doctor Carcavallo demostraron que existen
especies de Triatoma que tienen la capacidad de sobrevivir a temperaturas por debajo de
los 0°C. Por ejemplo, con T.platensis se encontré que sélo 2 de 20 especimenes
estudiados murieron a los -6°C , mientras que los huevos observados durante 4 dias a
4°C no mostraron actividad vital. De aqui que la adaptacion de los vectores al cambio
climatico tanto en temperaturas muy bajas o altas permitira su expansién y sobrevivencia

en mas regiones del mundo. (Graves, 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).

33



En los triatominos, como en T.infestans , el aumento de temperatura en el ambiente trae
como consecuencia la aceleracion del metabolismo mientras que la baja humedad en el
aire (deficiencia de saturacién del aire) incrementa la frecuencia con la que el triatomino
se alimenta debido a la deshidratacion. El aumento de temperatura podria extender la
distribucion geografica de los triatominos mientras que la baja humedad del aire puede

acortar el ciclo de vida (Graves, 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).

Las altas temperaturas pueden afectar la fisiologia del insecto causando que estos se
alimenten mas y por lo tanto su ciclo de vida se acorte y la densidad poblacional aumenta.
De igual manera las altas temperaturas pueden acelerar el crecimiento y desarrollo de T.

cruzi dentro del vector (Graves, 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017)

Como se menciond anteriormente, se estima que el cambio climatico pueda traer un
cambio en la distribucion geografica de las especies de triatominos, de tal manera que en
paises no endémicos de dichos insectos, como es Estados Unidos, se espera que
algunas especies puedan propagarse por todo el pais. Esto se debe a que a los factores
sociales como las condiciones de las viviendas en los paises, la mala condicién en el
drenaje, la presencia de perros en la calle asi como la inmigracion se le sumaran los
cambios climaticos lo cual beneficiara al triatomino a poder adaptarse a nuevas regiones.
Dentro de las especies que se espera que cambien dicha distribucion encontramos a

Triatoma gerstaeckeri y Triatoma sanguisuga (Graves, 2019;Telleria & Tibayrenc, 2017).

Sin embargo estas expansiones también se esperan en paises del sur del continente
Americano, tal es el caso de Venezuela en donde se ha demostrado que R. prolixus
tendra la capacidad de expandirse a nuevas zonas (Graves, 2019;Telleria & Tibayrenc,

2017).
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5 Enfermedad de Chagas

5.1 Situacién actual de la enfermedad de Chagas
Latinoamérica es la zona mas afectada por la enfermedad de Chagas, aproximadamente
21 paises contemplan esta enfermedad como endémica. En México, en el afio de 1988 y
1989 se realizo la primera encuesta de seroprevalencia de enfermedad de Chagas a nivel
nacional. En esta se evaluaron a 66 678 personas. El porcentaje de seroprevalencia fue
de 1.6%, dato que sirvié para saber que la enfermedad tiene importancia a nivel nacional
(Alvarez-Hernandez et al., 2018).
El Centro Nacional de Programas Preventivos y Control de Enfermedades (CENAPRECE)
estimé que en el ano 2000 se presentaron 0.07 casos por cada 100,000 habitantes,
mientras que en el 2012, esto aumenté a 0.7 casos por cada 100,000 habitantes. De
acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud (PAHO), en el 2016
aproximadamente 1,000,000 de habitantes se infectaron con T. cruzi (Alvarez, 2018).
En el afio 2004, los estados con mas casos reportados fueron Jalisco, Guerrero, Morelos,
Nayarit, Oaxaca, Querétaro y Chiapas (Arnal et al., 2019).
Para el afno 2015, la seroprevalencia en México seguia siendo alta, aproximadamente de
4.06 millones de casos en todo el pais, sin embargo, los estados correspondientes a
dicha cifra fueron Jalisco, San Luis Potosi, Estado de México, Querétaro, Oaxaca y
Chiapas (Arnal et al., 2019).
Por otra parte, del periodo que comprende de 2000 a 2017 se registraron
aproximadamente 9,981 casos de la enfermedad de Chagas en dénde se encuentran
casos de fase aguda asi como en la fase cronica, dentro de estos, el grupo etario con
mayor incidencia fue de 25 a 44 afos. De los casos reportados en el 2017, los estados
con mayor incidencia fueron Veracruz (17.8%), Yucatan (10.3%), Oaxaca (10.5%),
Morelos(9.2%), Chiapas (8.1%), Jalisco ( 5.9%) y Estado de México (5.2%) (Secretaria

de Salud, 2019; Ibafiez-Cervantes, 2018).
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Fue en el afio de 1996 cuando se describid por primera vez la transmisidon materno-fetal
en la enfermedad de Chagas. Sin embargo, este caso quedo aislado de tal manera que el
estudio de esta via de transmision quedd olvidada.Se estima que el porcentaje de
transmision congénita de T. cruzi es de 6.3% lo que significa que cada afo nacen
aproximadamente 3,193 bebés infectados con el parasito en todo el pais (Arnal et al.,
2019).En el ano 2012 se realizd un estudio en 1125 mujeres embarazadas para
determinar la cantidad de infeccion con T. cruzi en el municipio de Tapachula y Palenque.
Dentro de las mujeres que fueron seropositivas el 59.1% presentaron una edad de 20 a
35 anos. El 90.9% de las mujeres infectadas dieron término a su embarazo (Campos et
al., 2016).

En el caso de los infectados por donaciones de sangre, se obtuvo una seroprevalencia
de 0.55%, correspondiente a 2300 casos. En todos los estados se obtuvieron casos
reportados excepto en Zacatecas, Sinaloa y Baja California Sur (Arnal et al., 2019).

La mortalidad asociada a la enfermedad de Chagas en los afios comprendidos del 2000 al
2016 tuvo un valor de 487 muertes, los principales estados afectados fueron Oaxaca,

Guerrero y Veracruz (Secretaria de Salud, 2019).
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5.2 Fases de la enfermedad
La enfermedad de Chagas presenta dos manifestaciones clinicas: la fase aguda, y la fase
cronica, la cual se divide en cronica indeterminada o asintomatica y la crénica
determinada o sintomatica (Guarner, 2019).
La fase aguda se presenta en el 5 al 10% de las personas infectadas, esta puede dar
inicio a las dos semanas post-infeccién y puede prolongarse hasta 4 meses. Podemos
encontrar distintos signos en la piel, especificamente en el area donde el triatomino se
alimentd, de esta forma cuando el sitio de inoculacidn se encuentra en la cara,
comunmente cerca de la mucosa ocular, se denomina el signo de Romafia-Mazza el cual
se describe como un edema unilateral bipalpebral de color violaceo; cuando el sitio de
inoculacion ocurre en otra region del cuerpo, se denomina chagoma de inoculacion, el
cual se describe como una lesién nodular subcutanea de color violaceo. De igual forma se
describe la presencia de rash o salpullido cerca del area de inoculacién (Salazar-Schettino
et al ., 2016; Custodio, 2019; Guarner, 2019).
Dentro de la fase aguda se presentan sintomas como malestar general, fiebre, nauseas,
vomitos, diarrea, mialgias (dolor muscular), artralgias(dolor de articulaciones) e incluso
adenomegalia, esplenomegalia y hepatomegalia (inflamacion y agrandamiento de
glandulas, bazo e higado respectivamente). En algunos casos esta fase puede
complicarse dando como resultado meningoencefalitis 0 miocarditis lo que puede concluir
en la muerte del paciente (Salazar-Schettino et al ., 2016; Custodio, 2019; Guarner, 2019).
Dentro de la fase croénica, la etapa sintomatica se presenta la forma cardiaca, cardio
digestiva o digestiva. Estas fases dan comienzo dos meses después de iniciada la
infeccion cuando las manifestaciones clinicas de la fase aguda han desaparecido y la
parasitemia decrece a niveles indetectables (Telleria & Tibayrenc, 2017).
La fase cronica indeterminada tiene una duracion de 10 a 20 afios. Para poder clasificar

la enfermedad como cronica indeterminada, el paciente debe cumplir con distintos
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criterios como son: test serolégico positivo, ausencia de signos y sintomas de la
enfermedad, y no debe presentar anormalidades en un examen radiolégico del colon,
esofago y corazén. Generalmente estos pacientes tienen un pronédstico favorable, una
baja morbilidad, son capaces de realizar cualquier actividad y tienen una mortalidad igual
a la poblacion sana (Telleria & Tibayrenc, 2017).

Dentro de la fase crdnica sintomatica encontramos la forma cardiaca. Las lesiones en esta
cardiopatia se presentan principalmente por la respuesta inmune exacerbada, esta
respuesta agresiva ocasiona dafno al miocardio asi como al sistema nervioso auténomo.
La respuesta inmune que se activa después de la infeccion por T. cruzi esta determinada
por la activacion de células fagociticas y citotdxicas asi como la produccién de citocinas
tipo Th1 (IL-1, IFN-y, TNF-a), esta respuesta resulta protectora para el huésped en la
etapa replicativa del parasito, sin embargo en su cronicidad se ocasiona dafio al miocardio
por un proceso de inflamacién esto debido principalmente por los linfocitos T vyla
presencia del Factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) (Salazar-Schettino et al.,
2016). Finalmente esta forma de la enfermedad puede ocasionar la formacion de trombos
en el ventriculo izquierdo y en la auricula derecha, ademas de asociarse a trombosis
pulmonares o cerebrales lo que ocasiona la muerte en las cardiopatias crénicas (Salazar-
Schettino et al., 2016).

La forma digestiva se caracteriza por alteraciones en las funciones motoras, secretoras y
absortivas del tracto gastrointestinal. Las lesiones ocasionadas en el sistema entérico son
cruciales en la enfermedad de Chagas para el desarrollo de los mega sindromes
(megacolon y megaesofago). Brasil es uno de los paises con mayor indice de esta forma
de la enfermedad, encontrandose en las radiografias de los pacientes alteraciones vy
dafnos en el esdfago. La cronicidad de esta forma termina en malnutricioén para el paciente

(Telleria & Tibayrenc, 2017).
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Tiempo de Escala en meses Escala en decadas
infeccion t1 t2 t3 t4 5.
Niveles de '
ant!cuerpos_ Niveles constantes de anti T.cruzi IgG
anti- T.cruzi
(Iinea azul)
Parasitemia Tripomastigotes circulando Baja e intermitente presencia de tripomastigotes
(linea roja) en forrente sanguineo en torrente sanguineo
Método de Directos (basados en microscopia - . .
deteccion o amplificacion molecular) Indirectos ( métodos serologicos)
s En su mayoria asintoméaticos o Darios severos al corazon y/o
Estado clinico 0 poca presencia de Progreso silencioso  intestino en aproximadamente el
sintomas 30% de los pacientes
= d Fase cronica o
an?;engeﬁi!:d e (indeterminada) (Sintomética)

;B
legacorazon y megacolon

Figura 6. Diagnéstico de la enfermedad de Chagas. Modificado de: Alonso-Padilla et al.,

2018.
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5.3 Diagnostico y tratamiento
El diagnostico de una infeccién por Trypanosoma cruzi debe estar acompafado del
historial clinico del paciente asi como los examenes de laboratorio correspondientes,
entre los que encontramos pruebas seroldgicas y parasitologicas, electrocardiogramas y
radiografias (Telleria & Tibayrenc, 2017).
El diagnostico dependera de la fase de la enfermedad en la que se encuentre el paciente.
Para la fase aguda de la enfermedad los métodos a utilizar seran los parasitolégicos. Por
otra parte, en la fase cronica de la enfermedad los examenes seroldgicos son los de
eleccion (Alonso-Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).
El uso de los examenes parasitologicos en la fase aguda se debe a que en esta los
parasitos se encuentran presentes en la sangre y son detectados facilmente. Una
deteccién facil significa que encontrar parasitos por observacion directa o métodos de
concentracion es posible. Los métodos parasitologicos tienen como fundamento la
microscopia y tiene como propdsito el encontrar al parasito circulando en la sangre
(Alonso-Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).
Dentro de los métodos utilizados para el diagnéstico de la fase aguda, estos pueden ser
divididos en examenes directos y métodos de concentracion. Dentro de los métodos
directos encontramos el examen en fresco de sangre periférica, el frotis sanguineo y el
examen de gota gruesa (Alonso-Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).
Dentro de los métodos de concentracion encontramos el método de Strout. De igual forma
dentro de la fase aguda se puede hacer uso de los métodos moleculares de amplificacion
qgue en este caso corresponde a la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (Alonso-
Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).
En la fase cronica, semanas después de la infeccidn el sistema inmune puede destruir a
la mayoria de los parasitos, por lo cual se presenta una baja parasitemia y no se tienen

niveles detectables de estos en sangre. Para este tiempo (4 semanas) los anticuerpos
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IgG desarrollados por la infeccidon con T.cruzi se encuentran presentes lo cual los hace
optimos a deteccién por métodos serologicos, ademas dichos anticuerpos permanecen
por el resto de la vida del individuo a menos que este reciba un tratamiento anti T. cruzi.
(Alonso-Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).

Los métodos para la deteccion de la fase cronica, también conocidos como indirectos,
utilizan muestras de suero o plasma que se obtiene a través de la sangre periférica
sometida a centrifugacidon como parte de su preparacion para su separacion. Es por esta
razon que dentro de estos métodos encontramos el Ensayo por Inmunoadsorcion Ligado
a Enzimas ( ELISA por sus siglas en inglés) , exdmen de fijacion del complemento, la
hemaglutinacién indirecta (HAI), y la inmunofluorescencia indirecta (IFl). De igual forma
dentro de estos métodos podemos encontrar el xenodiagnostico y el hemocultivo. (Alonso-

Padilla et al., 2019; Telleria & Tibayrenc, 2017).
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Tabla 2. Métodos utilizados para el diagnéstico de Trypanosoma cruzi.

Método directos

Descripcion del método

Examen en fresco de

sangre periférica

Busqueda de protozoarios en sangre. Se obtiene una gota de
sangre periférica que se coloca en un portaobjetos, mismo que se
cubre con el cubreobjetos y se lee al microscopio optico (Romero-

Cabello, 2018)

Frotis sanguineo

Se emplea sangre periférica y se realiza un extendido en un
portaobjetos y se deja secar, se fija con metanol y se tifie con

Giemsa o Wright (Romero-Cabello, 2018)

Examen de gota gruesa

Se realiza con una gota de sangre periférica, se debe realizar
hemolisis completa de los eritrocitos mediante desfibrinacion de tal
forma que los parasitos intraeritrocitarios queden libres para su
observaciéon. Se procede a la fijacibn con metanol y se tifie con

Giemsa o Wright (Romero-Cabello, 2018)

Método de Strout

Consiste en procesar 5 mL de sangre obtenida por puncion venosa,
la cual se deja coagular a temperatura ambiente. El coagulo se
extrae y el suero se centrifuga durante 3 min a 500 RPM. Se
elimina el sobrenadante y el sedimento se vuelve a centrifugar a
1500 RPM durante 1 min. Se decanta nuevamente y del botén se

toma material para el examen microscopico (Romero-Cabello 2018)

Reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR)

Este método implica la amplificacion de una secuencia especifica
de DNA in vitro. Se utiliza una mezcla de reaccién que contiene

una solucion amortiguadora, cofactor enzimatico, DNA polimerasa,
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desoxinucledtidos, y cebadores. La reaccion estd compuesta por
ciclos, en donde cada ciclo esta compuesto por tres temperaturas:
de desnaturalizacion, alineacién y extension. La temperatura de
desnaturalizaciéon permite que el DNA de doble cadena se separe
en dos cadenas sencillas de DNA. La temperatura de alineacion
favorece la unibn de los cebadores a sus cadenas
complementarias. La temperatura de extension hace posible la
sintesis de las cadenas nuevas de DNA por una DNA polimerasa

termoestable (Castillo et al., 2018)

Métodos indirectos

ELISA

Técnica en cual uno de los reactantes, el anticuerpo o el antigeno,
se fija en un soporte solido previo a su reaccion con el reactante
complementario. Esta técnica tiene distintas variantes; ELISA
directo que se utiliza para detectar antigenos conocidos; ELISA
indirecto que se utiliza para buscar y cuantificar anticuerpos contra
antigenos indirectos; ELISA de captura que se utiliza para la

busqueda y cuantificacién de antigenos (Rojas-Espinosa, 2017).

Fijacion de complemento

La prueba tiene como fundamento que los complejos antigeno-
anticuerpo activan y consumen el complemento. En la prueba se
usan dos sistemas de reactivos, ademas del suero que sirven como
fuente de complemento: a) el sistema problema formado por un
antigeno conocido y el suero en el que se buscan los anticuerpos y

b) el sistema indicador, constituido por una suspension
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estandarizada de eritrocitos sensibilizados con hemolisina (Rojas-

Espinosa, 2017)

Hemaglutinacion

indirecta (HAI)

La interaccion de un antigeno particulado con su anticuerpo
correspondiente se visualiza por la formacion de aglutinados.
Cuando la particula aglutinada es el antigeno mismo se habla de
una reaccion de aglutinacion directa. Si el antigeno es soluble y se
absorbe fisica 0 quimicamente sobre una particula entonces se
trata de una reaccién de aglutinacion indirecta. Se habla de una
hemaglutinacion indirecta cuando los eritrocitos se utilizan como

soporte de antigenos solubles (Rojas-Espinosa, 2017)

Inmunofluorescencia

indirecta (IFI)

Técnica utilizada para la deteccion de antigenos microbianos o
celulares en suspensiones de células o cortes de tejidos. En esta
técnica se utilizan los anticuerpos conjugados con isotiocianato de
fluoresceina (Ac-ITCF) y se visualizan en los sitios de reaccion con
un microscopio de iluminacién ultravioleta (UV) (Rojas-Espinosa,
2017).

La IFI consiste en el empleo de tejidos o sustratos como antigenos
para la deteccion de anticuerpos séricos. El suero en el que se
buscan anticuerpos se coloca sobre preparaciones de tejidos que
exponen los antigenos de interés. Si los anticuerpos estan
presentes, se uniran al tejido y en un paso siguiente se revelaran
mediante el uso de un segundo anticuerpo dirigido contra
inmunoglobulinas humanas marcado con un fluorocromo (Salinas,

2017).

44




Xenodiagnostico

Método por el cual se trata de reproducir algunas condiciones
fisiologicas para la continuacién del ciclo de vida de T. cruzi
Consiste en utilizar al transmisor, el vector, colocandolo en la
espalda o antebrazo del paciente para que lo pique y le extraiga la
sangre. Posteriormente se toma al insecto y se obtienen
deyecciones que se observan al microscopio en busca de parasito

(Romero-Cabello, 2018)

Cultivos

Se realizan mediante el uso de medios de cultivo disefiados para
los requerimientos de Trypanosoma cruzi. El medio mas utilizado

es el de Novy-Nicolle-McNeal (NNN); otro medio es el RPMI-1640

suplementado con suero fetal bovino (Romero-Cabello, 2018)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la meta del tratamiento para la
enfermedad de Chagas es eliminar a los parasitos del individuo infectado, ademas de
disminuir la probabilidad de desarrollar la fase sintomatica asi como prevenir la
transmision de Trypanosoma cruzi (Muller, 2019).

En la actualidad solo dos farmacos nitro heterociclicos han sido capaces de demostrar
efectividad contra la enfermedad de Chagas, estos son el nifurtimox (NFX) y el
benznidazol (BZN) (Muller, 2019). Ambos se utilizan durante periodos largos (60-90 dias),
y son principalmente considerados en los casos de fase aguda, casos de reactivacion
durante la fase cronica y pacientes mayores de 18 afios (Muller, 2019).

El nifurtimox fue el primer farmaco creado para esta enfermedad y ha sido usado desde
1965. Sin embargo, su uso prolongado incrementa la probabilidad de presentar efectos
adversos. Su administracion esta contraindicada para mujeres embarazadas durante el

primer trimestre mientras que su consumo esta prohibido durante la lactancia, de igual
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forma se contraindica para personas que padecen de problemas mentales. EI mecanismo
de accion del NFX involucra la induccion de estrés oxidante para el parasito, la inhibicidon
de las actividades enzimaticas de las deshidrogenasas del parasito, y la reduccion en la
activacion de la Nitrorreductasa tipo | (Custodio, 2019).

Para bebés la dosis es de 10 mg/kg/dia dividido en 3 dosis, los nifios de 15 a 20mg/kg/dia
dividido en 4 dosis y para adultos de 8 a 10 mg/kg/dia dividido en 4 dosis. La duracién del
tratamiento es de 60 dias para bebés y 90 para nifios y adultos (Alvarez, 2018)

El benznidazol, es un antiparasitario que tiene gran actividad durante la fase aguda de la
enfermedad y tiene un pronéstico positivo en el 80% de los pacientes. Desarrollado y
convertido en una alternativa para el nifurtimox en el afio de 1971, este farmaco tiene
como mecanismo de accion la generacion de radicales libres, la formacion de metabolitos
capaces de reaccionar como nucledfilos, asi como dafno al DNA mitocondrial del parasito
(Custodio, 2019). Sin embargo se ha reportado la generacion de resistencia ante el BZN,
esto gracias al mecanismo de aldo-ceto reductasa y alcohol deshidrogenasa presente en
T. cruzi lo que ocasiona que este farmaco no sea capaz de lograr la remision de la
enfermedad (Custodio, 2019).

Su dosis en bebés es de 5 mg/kg/dia dividido en 2 dosis, en nifos de 10 mg/kg/dia, 2
dosis y en adultos de 5 a 7 mg/kg/dia igual en dos dosis. La duracion del tratamiento es
de 60 dias en todos los casos (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Hoy en dia la investigacion farmacéutica y biologica tiene dos principales objetivos con
respecto a la enfermedad de Chagas; el primero, el desarrollo de una vacuna que ayude a
prevenir la infeccidon por Trypanosoma cruzi; el segundo, el descubrimiento de nuevos

farmacos efectivos contra el parasito (Custodio, 2019).
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5.4 Virulencia de los aislados

En la reproduccién de Trypanosoma cruzi, la recombinaciéon es un evento que llega a
ocurrir en ciertas etapas de la evolucion del parasito, sin embargo los pequefios
intercambios genéticos durante su evolucién han tenido un impacto profundo en el
parasito originando una variedad de cepas o aislados, las cuales han presentado una
mejoria en adaptarse a nuevos ambientes, nuevos vectores, asi como nuevos huéspedes.
Las cepas que presentan mejores mecanismos de adaptacion al vector seran aquellas
que tendran una mejor capacidad de infectar a los reservorios y al humano. Al mismo
tiempo, las cepas que posean mejores factores de virulencia, aseguran su supervivencia
ante la respuesta inmune del hospedero de tal manera que el parasito pueda volver a ser
ingerido por un nuevo insecto, garantizando su ciclo de vida (De Fuentes-Vicente et al.,

2019).

T. cruzi presenta un pleomorfismo natural (variaciones en su morfologia) lo cual se ha
relacionado con su impacto en la letalidad, virulencia, tasa de infectividad asi como
diferencias en los aspectos bioquimicos, inmunolégicos y genéticos. Ademas, se han
encontrado diferencias en el comportamiento en cepas cultivadas “in vivo” e “in vitro”.
También se ha considerado que el vector modula las caracteristicas de la cepa como es

el caso de la virulencia (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

Por esta razon, en el afio de 1977 Michael Miles propuso una clasificacion de las cepas
de T. cruzi basadas en la electroforesis de las isoenzimas de donde surgieron 3 grupos de
zimodemo (Z1, Z2, Z3) que fueron la base del primer sistema de clasificacién. Desde la
descripcion de dichos zimodemos, estos se han relacionado con los diferentes ciclos de

transmisién en donde Z1 fue asociado a los ciclos silvestres mientras que Z2 fue asociado
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al ciclo doméstico y Z3 se relaciona tanto con ciclos silvestres como domésticos (Jansen

et al., 2020).

Afos después de los zimodemos, una nueva clasificacién surgié en la cual T. cruzi se
clasifica en unidades discretas de tipificacion (DTUs), nombrados de Tcl hasta TcVI. Con
esta clasificacion, se ha descrito que en América Central asi como en México la cepa

predominante es Tcl (Jansen et al., 2020).

En los anos mas recientes, se han descrito mas clasificaciones basadas en distintas
metodologias, como la utilizacion del PCR, analizar la subunidad pequena del ribosoma
(18 S) o las secuencias de 24Sa asi como los mini exones. Sin embargo, estas ultimas
metodologias sugieren que la clasificacion es de dos linajes denotadas como T.cruzi |
(=Z1) y T. cruzi lI( =Z2) en donde el Z3 se encuentra agrupado dentro del T. cruzi Il (De

Fuentes-Vicente et al., 2019).

Asi, utilizando analisis RAPD vy la electroforesis de isoenzimas, T. cruzi Il esta constituido
por 5 grupos (lla-lle), mientras que T.cruzi | resulta ser mas homogéneo
filogenéticamente. Sin embargo, se ha descrito que T. cruzi | esta constituido por 4
haplotipos distintos; el haplotipo 1 esta asociado a las infecciones en humanos y vectores
domeésticos; el haplotipo 2 se asocia a infecciones en humanos y vectores silvestres; el
haplotipo 3 a vectores dentro de los hogares; y el haplotipo 4 fue encontrado en R.
prolixus de Casanare y Vichada y en Didelphis marsupialis de Tolima (De Fuentes-

Vicente et al., 2019)

El término virulencia hace referencia a la capacidad que tiene un microorganismo para
dafar al hospedero. Para poder determinar la virulencia en una cepa de T. cruzi se
consideran ciertos parametros como son: el periodo prepatente, parasitemia, tropismo y la

mortalidad que causa la cepa (De Fuentes-Vicente et al., 2019).
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Nos referimos al periodo prepatente como el tiempo que transcurre entre la infeccién y la
deteccidn de los parasitos en sangre. En experimentos con ratones, se determind una
relacién de los periodos cortos a las inoculaciones intraperitoneales lo cual se asocia a la
infeccidn directa del vector. Los periodos largos se relacionaron con la transmision oral ya
que los parasitos se exponen al jugo gastrico en el humano lo que disminuye su
capacidad de invasion asi como el numero de parasitos viables (De Fuentes-Vicente et

al., 2019).

La parasitemia es muy caracteristica de la fase aguda y se define como el numero de
parasitos por mililitro de sangre; experimentalmente se ha demostrado que este fenémeno
esta relacionado con el numero de parasitos directamente inoculados. También se ha
demostrado que la parasitemia esta relacionada con el tipo de triatomino que esta
llevando a cabo la infeccion, esto se debe a que mientras en algunos vectores las cepas
causan un numero menor en las parasitemias, en otros, la misma cepa puede ocasionar
un pico mas alto en dicho parametro lo cual se correlaciona con la existencia de un
mecanismo por el cual los insectos pueden volver mas virulentas las cepas (De Fuentes-

Vicente et al., 2019).

El siguiente parametro hace referencia al tropismo. T cruzi tiene la capacidad de infectar
gran cantidad de células. Sin embargo, cada cepa tiene una preferencia en cuanto a las
células que infectan, de esta manera el linaje de Tcl tiene un tropismo hacia células
cardiacas mientras que Tcll tiene tropismo hacia células del eséfago e intestino. Los
casos de T. cruzi en México han demostrado un mayor ataque al corazén (De Fuentes-

Vicente et al., 2019).

Con respecto a la mortalidad, en México, se ha demostrado experimentalmente en

ratones que las cepas provenientes de estados como: Oaxaca, Guerrero, Campeche y
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Veracruz causan menos mortalidad en comparacién con otras cepas, esto se relaciona a
que T. dimidata, vector predominante en dichas regiones, parece reducir la virulencia en

dichas cepas (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

Otro aspecto que se ha estudiado es la metaciclogénesis ya que esta varia de acuerdo
con el vector involucrado, de tal forma que en Triatoma barberi se generar hasta el 76%
de tripomastigotes metaciclicos, en T. pallidipennis 15% y en T. dimidiata 26% (De

Fuentes-Vicente et al., 2019)

El estudio de las diferentes cepas de T.cruzi en el laboratorio, han mostrado que estas se
conservan por periodos largos utilizando el medio Infusion de higado y triptosa (LIT). Este
medio se caracteriza por contener una cantidad alta de glucosa lo que permite que el
parasito pueda adaptarse mas facil al llevarse a cabo el paso de cepas de cultivo a cultivo
ocasionando que la virulencia disminuya. Esta pérdida de virulencia se asocia a la falta de
estrés que sufre el parasito. Para un mejor estudio, se sugiere el paso del parasito de
insecto a ratdn y viceversa, esto con la finalidad de que T. cruzi mantenga mas

conservadas sus propiedades biologicas (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

En México, se han llevado a cabo distintos experimentos para estudiar las caracteristicas
de las cepas existentes en las diferentes regiones. Uno de estos experimentos analizé la
posibilidad de que las cepas Querétaro y Ninoa pudieran infectar el intestino, ya que en
México la mayoria de casos se reportan con danos al corazén. En este experimento se
demostré que ambas cepas pueden situarse en el intestino, sin embargo, la ubicacién y la
cantidad de parasitos en las diferentes partes del intestino es distinta, por una parte la
cepa de Ninoa se ubica en menor cantidad en el duodeno, yeyuno, ileon y colon que la
cepa Querétaro, a pesar de esto, ambas cepas se distribuyeron en su mayoria en el colon

(De Fuentes-Vicente et al., 2019)
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La cepa Querétaro demostré tener mayor virulencia que la de Ninoa, esto debido a que
causa mas dafios, como inflamacién y un mayor valor en la parasitemia dentro del

intestino (De Fuentes-Vicente et al., 2019)

Otro estudio se encargd de analizar las cepas INC7 de Veracruz, Camp 7 de Campeche,
INC9 de Guerrero, INC1 de Oaxaca y la cepa Nayarit de la ciudad de Tepic. En estas, la
cepa que alcanzé un mayor numero de crecimiento in vitro fue la de Veracruz. Por otra
parte la cepa que presenté un mayor valor de metaciclogénesis in vitro fue la de Oaxaca,
mientras que in vivo fueron las cepas de Veracruz y Campeche las que alcanzaron
mayores valores de diferenciacion hacia las formas metaciclicas del parasito(De Fuentes-

Vicente et al., 2019)

Con respecto a la parasitemia, el aislado de Campeche fue el que present6 el valor mas
alto (6x10° parasitos/mL) a los 22 dias, los aislados de Oaxaca, Guerrero y Nayarit

presentaron sus picos a los 18 dias post inoculacion (De Fuentes-Vicente et al., 2019)

Ademas se evalu6é su grado de sensibilidad al benznidazol, siendo los aislados que
presentaron una resistencia mayor del 50% los provenientes de Veracruz y Campeche.
Esta resistencia se da desde 60% a 100% en la fase de epimastigote(De Fuentes-Vicente

etal., 2019)

También, en Yucatan se estudiaron las cepas H4, H5 y H10. En este estudio se encontrd
que H4 y H5 son cepas mas virulentas debido a que causan los sintomas graves de la
enfermedad mientras que la cepa H10 ocasiona que los infectados cursen la infeccién de

manera asintomatica(De Fuentes-Vicente et al., 2019)

La cepa H4 demostr6 tener una mayor diferenciacion asi como mayor capacidad de

invasion. Esto se debe a su gran capacidad de pasar al estadio de amastigote causando
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asi nidos de dicho parasito en los érganos y como consecuencia una mayor mortalidad,
ademas la cepa demostré tener capacidad para invadir musculo cardiaco, liso vy

esquelético (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

La cepa H10 demostrd un nivel bajo en cuanto a la parasitemia, por otra parte su invasion
a tejidos es limitada y fue poco el dano que causé a ratones (De Fuentes-Vicente et al.,

2019)

Por el contrario la cepa H5 afecta de manera minima a ratones, sin embargo, es una cepa
que causa casos severos de la enfermedad de Chagas en humanos (De Fuentes-Vicente

et al., 2019)

52



6. Prevencion de la enfermedad
A finales de los afos noventa, surgieron programas que tuvieron la finalidad de controlar
y prevenir la enfermedad de Chagas. Desde sus origenes hasta la actualidad, dichos
programas se enfocan principalmente en el control del vector. Los programas de control
de vectores pueden ser directos, usando insecticidas, trampas o capturando a los
insectos; o indirectos, mejorando las viviendas de las personas (De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020).
El mejorar la vivienda de las personas hace referencia a la eliminacion de todos aquellos
posibles refugios en donde los vectores podrian ocultarse, para ello se utiliza cemento o
cualquier otro material que permita cubrir los agujeros en las paredes con la finalidad de
obtener superficies lisas (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Por otra parte, se recomienda el uso de mosquiteros en ventanas y puertas ya que de
esta manera se puede evitar la entrada de los vectores dentro del hogar. Se recomienda
realizar un chequeo cada 15 dias para evitar infestaciones con insectos. (De Fuentes-
Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Las autoridades sanitarias recomiendan el rociado de casas con insecticidas, de
preferencia aquellos organoclorados y organofosforados (como el DDT), sin embargo,
estos pueden ser reemplazados por los insecticidas piretroides. Este método es conocido
como el control quimico, sin embargo, la resistencia a los insecticidas ha ocasionado que
cada vez mueren menos insectos ocasionando asi nuevas reinfestaciones en los
domicilios (De Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Debido a esto, han surgido nuevos métodos de control que aun se encuentran en
investigacion, como el caso del uso de hongos entomopatdgenos (hongos que causan
dano a insectos y se utilizan contra plagas) como por ejemplo el uso de Metarhizium
anisopliae e Isaria fumosorose, esto representa el control biolégico (De Fuentes-Vicente &

Gutiérrez-Cabrera, 2020).
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El uso de cada estrategia estara sustentada a partir de la poblaciéon de triatominos
existentes en el érea, para lo cual debe identificarse qué especies habitan en la region, su
comportamiento, ecologia, estructura genética, esto con la finalidad de poder elegir la
mejor estrategia de prevencion y control evitando asi resistencia y reinfestacion (De
Fuentes-Vicente & Gutiérrez-Cabrera, 2020).

Otro punto muy importante en donde debe radicar el control de la enfermedad es en las
transfusiones sanguineas. De acuerdo con las estadisticas del Centro Nacional de la
Transfusion Sanguinea (CNTS) en el afio 2016 se logro el tamizaje para la enfermedad de
Chagas en el 100% de los bancos de sangre (Secretaria de Salud, 2019).

Para realizar el tamizaje de la sangre se sigue el procedimiento marcado por la Norma
Oficial Mexicana NOM-253-SSA1-2012 para la disposicidon de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos, de aqui que si la muestra resulta no reactiva puede
realizarse la donacion, por el contrario, si la muestra es reactiva se desecha la muestra y
sus componentes, el paciente no puede ser donador en este caso (Secretaria de Salud,

2019).
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Figura 7. Diagrama de flujo donde se muestra el procedimiento para el tamizaje de las

muestras de sangre. (Tomada de Secretaria de Salud, 2019).

En el caso de donacion de 6rganos se recomienda llevar a cabo pruebas seroldgicas

tanto para donador como receptor, esto con la finalidad de evitar contagios por T.cruzi.

(Secretaria de salud, 2019)
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7. Discusion

El trabajo presentado permite conocer e identificar los aspectos mas relevantes de la
enfermedad de Chagas,el conocimiento de dichos temas permite a los profesionales del
area de la salud y al publico en general comprender la importancia que tiene el seguir

estudiando esta enfermedad.

El ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi tiene una gran complejidad, ya que al ser un
parasito heteroxeno implica el estudio de dos o mas reservorios, siendo el de principal
interés, el humano. Es este topico el que permite conocer mas acerca de la biologia de
dicho parasito, estructuras, formas de reproduccion, estadios, entre otros aspectos
bioguimicos para poder encontrar nuevas rutas en donde dicho ciclo pueda afectarse

evitando asi la propagacién de la enfermedad.

De igual forma es de suma importancia conocer todas las vias de transmision de la
enfermedad ya que gracias a estas se pueden llevar a cabo las medidas de control y
prevencion. Este tema muestra informacion de como disminuir,controlar, prevenir y
diagnosticar a tiempo la parasitosis. Al respecto, se debe considerar el entorno en el cual
se vive para poder elegir y utilizar el mejor método de control, sea este un método quimico

o biologico para erradicar a los triatominos.

La resistencia a insecticidas ha llevado a sugerir nuevos métodos de control, que dafian
en menor cantidad o de forma nula al ambiente o a los humanos. Es aqui donde entra en
juego la importancia de la regulacion sanitaria, el crear y aplicar leyes y normas para
controlar la infeccién son fundamentales, pues es responsabilidad del sector salud cumplir
las normas en procedimientos de trasplantes de 6rganos y transfusiones sanguineas para

poder evitar el contagio del agente etioldgico mediante estas vias.
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El analizar la distribucion de los triatominos permite al cientifico reconocer cuales son las
especies predominantes en cada region, esto ayuda a determinar en qué regiones del
mundo existen insectos resistentes a los métodos de control actuales y cuales son
susceptibles a dichos métodos. De igual forma, este estudio brinda informacién sobre qué
cepas son las predominantes en la region, por ello la importancia del intestino del vector
asi como la virulencia de los aislados. Esto permitira a través de los métodos de
identificacion moleculares adecuados, determinar si las cepas existentes son mas
virulentas o resistentes a los medicamentos utilizados contra la enfermedad. De igual
forma el estudio de estas cepas permitira conocer qué elementos son los que podemos
llegar a modificar o controlar en la interaccién triatomino-Trypanosoma para reducir la
virulencia de las cepas o atenuarlas, disminuyendo de esta forma la morbilidad vy

mortalidad de la enfermedad.

El cambio climatico puede afectar el comportamiento de estos vectores asi como la
propagacion de la enfermedad, por lo cual estudiar la biologia de los triatominos y los

mecanismos de transmision puede ser util para disminuir la incidencia de ésta.

El poder brindar un diagnéstico al alcance de toda la poblacion debe ser una meta
establecida por todos los gobiernos del mundo, sin embargo esta realidad aun no esta al
alcance en todos los paises, esto debido a que la enfermedad de Chagas ha tenido un
decline en consideracion de importancia debido a otras enfermedad surgidas que afectan
la economia global. Sin embargo, continuar sin politicas publicas que aseguren un
diagnostico eficaz de la enfermedad puede ocasionar un aumento en las tasas de

morbilidad y con ello un mayor gasto en la economia del sector salud.

Finalmente, es la funcion y objetivo de los investigadores en la actualidad la busqueda de

nuevos tratamientos que puedan eliminar o prevenir la enfermedad, esto teniendo en

57



consideracion que dichos principios activos causen el menor numero de reacciones
adversas o en el mejor caso no se presenten estas. De igual forma se busca el poder
desarrollar una vacuna al alcance de todos que ayude a prevenir el contagio, brindando
asi una oportunidad a la sociedad de poder erradicar la enfermedad de Chagas. Es por
estas razones expuestas que el estudio de Trypanosoma cruzi sigue siendo de suma

importancia en este siglo XXI.
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8. Conclusiones

La enfermedad de Chagas ha tenido un incremento en el numero de casos en diferentes
regiones del mundo dejando de ser una enfermedad que solo se presenta en regiones
tropicales. Este aumento de casos se debe a que el parasito es capaz de transmitirse de
diferentes maneras dentro de las cuales encontramos como principal via al vector-

triatomino conocido cominmente como “chinche besucona”.

El estudio de la relacion triatomino-Trypanosoma cruzi es una clave para poder
comprender de mejor manera como es que interactia dicho parasito dentro de este
insecto y asi conocer mas sobre su ciclo de vida, puesto que la morfologia y la
diferenciacion del parasito estan estrechamente relacionadas con los componentes de

cada segmento del intestino del triatomino.

Se ha demostrado en estudios preliminares que el parasito puede modificar, a su favor,
las caracteristicas fisiologicas de ciertas especies de triatomino, ya que puede alterar
procesos biolégicos como la alimentacién de los insectos para que de esta manera el

parasito se transmita a mas huéspedes asegurando de esta manera su ciclo de vida.

La microbiota del insecto es un topico de creciente importancia ya que puede influir en

que la infeccion por T. cruzi pueda verse alterada para evitar o eliminar al parasito.

De igual forma, la virulencia de las cepas esta asociada a la especie del vector existente
en cada regioén, lo cual corrobora una vez mas la interaccidén entre parasito-triatomino. De
aqui que el conocer la distribucién y biologia de los vectores en distintas regiones del
mundo es de importancia para poder desarrollar de mejor manera programas de control
sobre el triatomino. A esto se debe agregar el estudio del cambio climatico en dicha

distribucion ya que se espera que las poblaciones de triatominos sufran modificaciones
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logrando extenderse a mas regiones con lo cual se agravaria los casos de incidencia de la

enfermedad de Chagas.

Por ultimo, el trabajo integral entre la comunidad cientifica, médica y quimica, permitira
seguir desarrollando nuevas metodologias de diagndstico y tratamiento para poder llegar
a erradicar esta enfermedad, pero de igual forma, es responsabilidad de los gobiernos

brindar el apoyo econémico y social para que dicho objetivo pueda cumplirse.
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