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1.- Introduccion

La enfermedad de Chagas, también conocida como Tripanosomiasis americana es
una enfermedad infecciosa que afecta a humanos causada por el parasito
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es endémica en Sudamérica, Centroamérica y
México (Lidani et al., 2019).

En el ciclo bioldgico natural estan involucrados, el hombre, el artrépodo transmisor
y un gran numero de especies de mamiferos infectados (Rojo-Medina et al., 2018).
Durante su ciclo de vida, el parasito pasa por tres etapas evolutivas morfolégicas y
fisiologicas distintas, estas tres formas principales son: amastigotes, epimastigotes
y tripomastigotes (metaciclicos y sanguineos) (Lidani et al., 2019). La transmision
vectorial es considerada como el principal mecanismo de transmision de T. cruzi
(Bern et al., 2020), aunque también puede adquirirse por otros mecanismos como
transfusiones de sangre contaminada, trasplantes de organos infectados,
transmision vertical de madre a hijo (congénita), consumo de agua y alimentos
contaminados y accidental por exposicién ocupacional (Alvarez-Hernandez et al.,
2018).

Se han reportado mas de 130 especies de triatominos en el hemisferio occidental,
muchas de las cuales se sabe que son portadoras de T. cruzi. El triatomino tiene
muchos nombres comunes: chinche besucona o chinche hocicona (México),
vinchuca (desde Ecuador hasta la Patagonia), chipo (Venezuela), pito (Colombia)

y barbeiro (Brasil). Todas las especies son hematéfagas. Asimismo, son insectos



hemimetabolos. En México existen 32 especies de artrépodos vectores de T. cruzi,
distribuidos por todo el pais, las principales especies intradomiciliarias son
Triatoma barberiy Triatoma dimidiata. (De Fuentes & Gutiérrez-Cabrera, 2020).
Debido a la migracion humana, la enfermedad de Chagas, la cual es endémica en
los paises de Latinoamérica, se ha convertido en un problema de salud en paises
no endémicos desarrollados. En paises no endémicos como EUA, Canada,
Espana, ltalia, Francia, Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, y Japon, la
transmision de T. cruzi ocurre a través de transfusiones de sangre y trasplantes de
organos de donantes infectados, asi como también por transmisién congénita de
madre a hijo durante el embarazo (Castillo-Riquelme, 2017; Lidani et al., 2019).
México es un pais endémico para la enfermedad de Chagas, donde dos terceras
partes del territorio son consideradas en riesgo de transmisién vectorial
(Salazar-Schettino et al., 2016), en donde, se considera un problema de salud
publica ya que se estima que hay 1.1 millones de personas infectadas
(Rojo-Medina et al., 2018).

Para comprender los cuadros clinicos de la enfermedad de Chagas es
fundamental considerar la gran capacidad de T. cruzi para invadir cualquier célula
del organismo, con excepcion del eritrocito. La enfermedad tiene dos fases
clinicas; la aguda durante la cual, la parasitemia alcanza su punto maximo y la
fase cronica, se puede dividir en dos etapas, la fase cronica asintomatica
(indeterminada) y la fase cronica sintomatica (Chatelain, 2017; Rojo-Medina et al.,

2018).



Para el diagnostico de esta enfermedad se utilizan métodos directos y técnicas
serologicas tales como ELISA e inmunofluorescencia indirecta, establecidas como
técnicas de referencia. En la fase aguda los estudios se centran en la busqueda e
identificacién de T. cruzi en sangre (abordaje parasitoldgico), ya que en las etapas
iniciales de la enfermedad se encuentran parasitemias importantes. En la fase
cronica (asintomatica o sintomatica) las parasitemias son transitorias y por ello el
diagndstico se realiza fundamentalmente mediante la busqueda de anticuerpos
circulantes contra T. cruzi (abordaje seroldgico) (Rojo-Medina et al., 2018).
Actualmente soélo existen dos antiparasitarios especificos aprobados para el
tratamiento, que son el Benznidazol y el Nifurtimox (Salazar et al., 2016).

La OMS enfatiza dos pilares fundamentales para la prevencién de la enfermedad,
la atencion a los pacientes infectados, enfermos y sus convivientes, y la
interrupcién de la transmision, en especial la transmision vectorial intradomiciliaria,
ademas de la transmision transfusional y por trasplantes de organos
(Salazar-Schettino et al., 2016). En toda Latinoamérica, las campanas de
vigilancia a largo plazo han sido el componente principal de los programas de

control de la enfermedad de Chagas (Gorla & Hashimoto, 2017).



2.- Objetivos

e Objetivo general

El objetivo de esta revision es describir la biologia del parasito Trypanosoma cruzi

y sus vectores, en la epidemiologia de la enfermedad de Chagas.

e Objetivos particulares

Analizar y sintetizar la informacion de los siguientes subtemas:

% Caracteristicas generales de la enfermedad de Chagas
% Agente etiolégico de la enfermedad

% Generalidades de los vectores

« Epidemiologia

% Fases de la enfermedad

% Diagnostico y tratamiento

% Prevencion y control de la enfermedad de Chagas.



3.- Caracteristicas generales de la enfermedad de Chagas

3.1 Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi

En el ciclo bioldgico natural estan involucrados, el hombre, el artrépodo transmisor
y un gran numero de especies de mamiferos infectados. El ciclo inicia cuando el
transmisor se alimenta de un mamifero infectado e ingiere, junto con la sangre, al
parasito circulante Trypanosoma cruzi (Rojo-Medina et al., 2018). Las etapas de
desarrollo de T. cruzi se alternan entre formas no infectivas e infectivas. Los
Amastigotes son formas no infectivas, pero son formas replicativas dentro del
mamifero hospedero (vertebrado) y los epimastigotes son formas no infectivas,
pero replicativas dentro del intestino del insecto vector (invertebrado). Los
tripomastigotes sanguineos se encuentran en la sangre del hospedero vertebrado
y los tripomastigotes metaciclicos se encuentran en el recto del insecto vector,
estos son considerados dos tipos diferentes de tripomastigotes infectivos, no

replicativas en las etapas de desarrollo de T. cruzi (Onyekwelu, 2019).

El ciclo inicia cuando el insecto vector se alimenta de la sangre de un mamifero
hospedero infectado con T. cruzi, al ingerir la sangre, con ella, los tripomastigotes
sanguineos. La mayoria de los tripomastigotes ingeridos pasan al estbmago del
insecto y se transforman en epimastigotes, pasando por una forma esférica
transitoria conocida como esferomastigotes; los epimastigotes estan mejor
adaptados para sobrevivir al medio ambiente y se replican mediante fisidn binaria,

estos tienen aspecto fusiforme, membrana ondulante pequefia y poseen flagelo.



Los epimastigotes pasan al intestino donde se replican y se adhieren a la
membrana perimicrovellosa, la cual estda formada por las células del intestino
medio posterior. La uniéon a la membrana perimicrovellosa (MPM) en el intestino
medio del insecto es un paso esencial para la division del parasito y es importante
en el proceso de la metaciclogénesis, la cual implica la transformacién de los
epimastigotes en tripomastigotes metaciclicos los cuales son la forma infectante.
El conocimiento sobre los factores que desencadenan la metaciclogénesis no son
bien conocidos, podria influir la falta de alimento, el adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) y la adenilato ciclasa (AC) ya que estos inducen el cambio morfologico de
epimastigotes a tripomastigotes metaciclicos (Onyekwelu, 2019; De Lana &
Menezes, 2017). La metaciclogénesis ocurre en dos eventos: en el primero, T.
cruzi detecta la pérdida de azucares de su entorno y responde alargando su
cuerpo celular, su flagelo y activando su mitocondria, lo que conduce al
alargamiento de la membrana flagelar del tripanosoma, que es rica en esterol y
mas hidréfoba que la membrana somatica; en el segundo, el alargamiento del
flagelo permite que los tripanosomas se adhieran a una superficie hidrofoba y esta
interaccion desencadena la metaciclogénesis (Onyekwelu, 2019). El tripomastigote
metaciclico tiene aspecto fusiforme y alargado, de aproximadamente 10-20 um de
longitud y 1-3 um de ancho; posee un nucleo grande en su parte central, un flagelo
y una membrana ondulante a lo largo de todo el cuerpo. Son expulsados a través
de las deyecciones del triatomino, mientras éste se alimenta de sangre, deyecta

en la piel del mamifero hospedero (vertebrado), el parasito penetra la piel a través



de las micro lesiones provocadas por la picadura del insecto o las que son
ocasionadas por rascarse la zona de la picadura, también al frotar las mucosas

(conjuntivas o nasales) (Pérez-Molina & Molina, 2018). Una vez dentro del

hospedero humano, los tripomastigotes son fagocitados por macrofagos del tejido
celular subcutaneo en el sitio de ingreso del parasito, y en el citosol de este tejido
se diferencian en amastigotes. Los amastigotes tienen forma ovdide y miden entre
1,5y 5 um de diametro. Son capaces de replicarse por fision binaria y de provocar
la lisis celular con el fin de liberarse en forma de tripomastigotes sanguineos con el
objetivo de viajar a través de la sangre y la circulacién linfatica, para penetrar en
otras células del cuerpo, lo que resulta en el tropismo para miocardiocitos,
rabdomiocitos y leiomiocitos. Los tripomastigotes sanguineos pueden ser ingeridos
por otro vector continuando el ciclo biolégico (Pérez-Molina & Molina, 2018). El
ciclo selvatico esta relacionado con un habitat silvestre donde se pueden infectar
un gran numero de especies de mamiferos. Los reservorios en la naturaleza son
aquellos organismos capaces de alojar virus, bacterias, parasitos u otros
microorganismos que pueden causar una enfermedad infecciosa zoondtica; para
T. cruzi, estos son ratas, ardillas, armadillos, mapaches, coyotes, ovejas, linces,
ratones, murciélagos, primates y zorros, ademas de éstos, ciertos animales
domeésticos como, gatos y perros; asi como animales de corral (Pérez-Molina &

Molina, 2018).
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Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi. (Modificado de: Pérez-Molina & Molina,

2018).
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3.2 Mecanismos de transmision

La transmision vectorial es considerada como el principal mecanismo de
transmision de T. cruzi y sigue siendo la ruta predominante de nuevas infecciones
en regiones endémicas (Bern et al., 2020) y el mas importante desde el punto de
vista epidemioldgico, por su conexidn directa con los aspectos sociales, culturales

y economicos de una poblacién (Lidani et al., 2019).

Se transmite por insectos (triatominos) que se alimentan de sangre, los que
habitan en las viviendas en estrecho contacto con los seres humanos (vectores
domésticos). Generalmente, la transmisién ocurre durante la noche cuando los
insectos estan mas activos, momento en el cual ingieren la sangre de los humanos
dormidos. El parasito se transmite durante este contacto, la infeccion es través de
la deyeccién de los triatominos, en la que se encuentran los tripomastigotes
metaciclicos y no en las glandulas salivales, como en la mayoria de otros vectores

artrépodos (Breniére et al., 2017; Jansen et al., 2017).

En el proceso de infeccién, la saliva del triatomino tiene un papel importante,
produce un efecto inhibidor sobre la activacion de la via clasica del complemento,
el cual participa en la lisis de agentes extrafios. La saliva afecta particularmente la
activacion de linfocitos T y B, macréfagos y células dendriticas. Por lo tanto, la
saliva es capaz de crear un entorno local propicio para la invasion celular por el

parasito (Breniére et al., 2017).
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Otras fuentes de infeccion incluyen: transfusiones sanguineas, trasplante de
organos infectados, transmision vertical de la madre al feto, via oral y por
accidentes de laboratorio (Jaramillo et al., 2017).

La transfusion sanguinea es el segundo mecanismo mas comun por el cual ocurre
la transmision. Esta se lleva a cabo cuando existe transfusion de sangre de
donadores infectados, asintomaticos y que no tenian conocimiento que estuvieran
infectados. Debido a la persistencia del parasito en el organismo, los individuos
infectados pueden ser responsables de la transmision del parasito por donacion de
sangre a lo largo de su vida (Breniére et al., 2017; Alvarez-Hernandez et al.,
2018).

Antes de la década de los 50s, el riesgo de infeccion por T. cruzi durante la
transfusién de sangre era alto en areas endémicas debido a la falta de control
mediante tamizaje en los bancos de sangre. Los primeros casos de personas que
contrajeron la infeccién por transfusion de sangre se describieron en 1952 en
Brasil. Fue solo con la propagacion del VIH en la década de 1980 que se
implementaron programas efectivos de control sanguineo en bancos de sangre de
la mayoria de los paises latinoamericanos. Esto abrié el camino para prevenir
otras enfermedades infecciosas en muchos de los paises endémicos, la
transmision sanguinea de T. cruzi disminuyd drasticamente después de la
implementacion de controles obligatorios en los bancos de sangre en paises
endémicos. Sin embargo, a pesar de estos logros, el control de los bancos de

sangre sigue siendo un gran desafio, porque algunos paises endémicos aun no
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han introducido el tamizaje de sangre a sus donantes o lo han hecho
recientemente (Breniére et al., 2017).

Este tipo de transmision ha ido en declive en paises desarrollados, sin embargo, el
problema persiste en paises en desarrollo donde la falta de recursos y protocolos
no permiten realizar el tamizaje necesarios al 100% de los donadores en bancos
de sangre (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Jansen et al., 2017).

Dentro de los mecanismos menos frecuentes, se encuentra la transmisiéon por
trasplante de 6rganos infectados, estos casos han sido reportados en érganos
como el corazon, pancreas, higado y médula ésea, ya sea por donacién de
érganos o de cadaveres (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Jansen et al., 2017).

Hay poca experiencia e informacion relacionada con la transmision de T. cruzi
durante los trasplantes de érganos de donantes infectados, pero, como en el caso
de las transfusiones de sangre, las personas que reciben un érgano de un donante
infectado pueden adquirir al parasito y desarrollar la enfermedad de Chagas en
etapa aguda (Breniére et al., 2017).

Debido al tratamiento inmunosupresor en el individuo receptor, una pequefia
cantidad de parasitos presentes en el injerto pueden desarrollarse muy
rapidamente. Entre los casos recientemente revisados de trasplantes de érganos
de donantes infectados por T. cruzi a receptores, se han reportado en Argentina,
Brasil y en los Estados Unidos, la mayoria de ellos estan relacionados con
trasplantes de rifion, higado y corazdén, pero también se ha informado la

transmision por trasplante de pulmén. Ademas, esto muestra que la transmision de
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T. cruzi de un donante infectado no es una regla general, y la proporcion de
receptores infectados durante el trasplante de 6rganos parece depender del tipo
de d6rgano, el trasplante de corazén de un donante infectado por T. cruzi tiene

implicaciones mas graves (Breniére et al., 2017; Jansen et al., 2017).

Ademas, aunque algunos de los receptores infectados durante el trasplante
fallecieron por la enfermedad de Chagas, en la mayoria de los casos revisados, el
tratamiento oportuno de los receptores infectados con farmacos tripanocidas fue
eficaz. En este contexto, en Argentina, Estados Unidos y Espafia se han publicado
varias guias y recomendaciones relacionadas con el trasplante de organos de

donantes infectados por T. cruzi (Breniére et al., 2017).

En general, los diferentes grupos de trabajo afirman que el trasplante de un
organo de un donante infectado es aceptable y factible cuando existe un
seguimiento intensivo de la infeccion por T. cruzi en el receptor y se pueda
administrar una terapia rapida con farmacos tripanocidas, sin embargo, se
recomienda evitar el trasplante de corazones de donantes infectados por T. cruzi;
actualmente, en Argentina, los corazones de donantes infectados se descartan. En
Argentina, todos los donantes de érganos se someten a pruebas de deteccion de
la infeccion por T. cruzi en el momento de la obtencion del 6rgano (Breniére et al.,
2017)

En Estados Unidos y Espafa, paises no endémicos, se recomienda la deteccion

de T. cruzi en posibles donantes nacidos en Latinoamérica (Breniére et al., 2017).
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La transmision vertical, transplacentaria, materno-fetal o congénita ocurre debido a
la presencia de una parasitemia durante el embarazo, aunque puede ocurrir en
cualquier fase de la enfermedad, la mayoria de las veces ocurre durante la fase
aguda. Esta forma de transmisidon estaba limitada solo en las areas rurales, sin
embargo, el numero de casos en las ciudades ha venido en aumento, debido a la
migracion desde las zonas rurales a las ciudades y otros paises
(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La transmision materno-fetal puede ser "prenatal" (en el utero) o "perinatal" (en el
momento del parto) de igual forma deben ser excluidos cuando se identifique que
haya sido por la transmisidén de parasitos muertos o se detecte ADN parasitario en
la madre y que probablemente también se encuentren en la sangre fetal (Carlier &
Truyens, 2017).

Un posible modo de transmisién materno-fetal podria ser a través de parasitos
liberados en el liquido amnidtico (LA), ya que por medio de éste los fetos pueden
contaminarse por via oral o pulmonar, se han notificado infecciones pulmonares
por T. cruzi en mortinatos (Carlier & Truyens, 2017).

Debido a la presencia de potentes péptidos antimicrobianos en el LA, los parasitos
no son identificados mediante observacion microscopica, inclusive el ADN
parasitario apenas se detecta en el LA o en el contenido de liquido gastrico
aspirado en los recién nacidos de madres infectadas (Carlier & Truyens, 2017).

La posibilidad de invasion placentaria/fetal directamente de la pared uterina (via

transuterina) queda por determinar, ya que se observan nidos de amastigote de T.
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cruzi en deciduas placentarias de madres que han dado a luz a recién nacidos

infectados. Esta ruta requiere que los parasitos crucen la barrera trofoblastica, la

cual es la primera linea de defensa placentaria (Carlier & Truyens, 2017).
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Figura 2. Posibles rutas de transmision materno-fetal de T. cruzi. *En caso de grandes

cantidades de parasitos en el espacio intervelloso placentario; ** en caso de cantidades moderadas

de parasitos en el espacio intervelloso placentario (Modificado de: Carlier & Truyens,

2017).
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Brumpt describié la transmision oral en 1913, este mecanismo no fue objeto de
atencion hasta las ultimas décadas. Actualmente, también se ha sugerido como
una ruta de infeccion natural para animales salvajes y domésticos que comen
triatominos infectados (Breniére et al., 2017). Se produce por la ingestion de heces
de triatominos con T. cruzi mediante la contaminacién de los utensilios utilizados
para preparar alimentos y el consumo de sangre o carne de animales salvajes
(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La primera demostracion experimental de esta via de transmision se realizd
infectando con éxito ratas después de alimentarlas con sangre que contenia
tripomastigotes de T. cruzi. Posteriormente, muchos otros experimentos llevados a
cabo con mamiferos confirmaron la transmisién de T. cruzi por via oral al ingerir
triatominos infectados, animales infectados y alimentos contaminados con heces
de triatominos infectados (Breniére et al., 2017).

En el humano, la posibilidad de transmision oral de T. cruzi se ha considerado
recientemente como un problema grave, ya que los episodios micro epidémicos o
epidémicos de la enfermedad de Chagas aguda se han notificado cada vez mas
en areas sin triatominos domiciliados o con un bajo nivel de infestacion doméstica
por triatominos. Cuando varios casos agudos graves aparecen al mismo tiempo en
una familia o una comunidad, o durante una comida comun (reuniones,
celebraciones), la investigacion sistematica generalmente levanta sospechas de

una via oral de infeccion (Breniére et al., 2017).
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Debe sospecharse si dos o mas casos agudos confirmados ocurren
simultdaneamente con un vinculo epidemiolégico entre ellos y no existen
triatominos domeésticos o peridomeésticos, y el paciente presenta signos y sintomas
graves. Se han producido brotes tras la ingestién de jugo de cafa de azucar y
agua contaminada con heces de triatominos en Brasil, Colombia y Venezuela
(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La transmisién por accidentes de laboratorio se debe a una pobre o nula
implementacion de medidas de bioseguridad en los laboratorios cuando se llevan
a cabo procesos clinicos o experimentales, como pinchaduras accidentales con
agujas infectadas, asi como el control y manejos de animales de laboratorio
infectados, ademas de la transmision conjuntival debida a la exposicion de
aerosoles después de la centrifugacion de muestras contaminadas
(Alvarez-Hernandez et al., 2018)

Las personas que trabajan en laboratorios clinicos o de investigacion corren el
riesgo de contraer la infeccion por T. cruzi, particularmente a través del manejo de
materiales que contienen parasitos viables como tripomastigotes sanguineos o
tripomastigotes metaciclicos. Generalmente no hay interés en su divulgacién
(incluso pueden ocultarse o negarse), ya que puede significar reglas de seguridad
inapropiadas o falta de experiencia técnica por parte del laboratorio o investigador
involucrado (Breniére et al., 2017).

En 65 laboratorios, en 2001, se documentaron casos adquiridos de infeccion por T.

cruzi, mostrando que la fuente de contaminacion mas frecuente resulta de la
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autoinoculacion accidental de parasitos con agujas contaminadas durante el
desarrollo de experimentos con animales de laboratorio, como también por el
contacto de la piel o mucosas con aerosoles o gotitas de materiales infectados,
sobrenadantes de cultivo de tejidos de T. cruzi, heces de triatominos y sangre
infectada. El manejo de medios de cultivo representa un riesgo elevado de
accidente, ya que en los cultivos antiguos los epimastigotes (fase no infecciosa)

pueden transformarse en tripomastigotes (fase infecciosa) (Breniére et al., 2017).

4.- Agente etiologico

4.1 Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi es un protozoario, flagelado e intracelular obligado. Pertenece
al orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma vy
subgénero Schizotrypanum. Tradicionalmente se clasifico en el grupo T. cruzily T.
cruzi ll, los cuales eran vinculados al ciclo doméstico y selvatico respectivamente.
Este ultimo, a su vez, se subdividid6 en 5 subgrupos (lla-e), que explican las
diferencias en términos de variabilidad genética, distribucién regional y potencial
para desarrollar patologia cardiaca o gastrointestinal. El consenso actual
recomienda que las cepas de T. cruzi se clasifiquen en seis grupos principales,
denominados unidades discretas de tipificacion (DTU’s), asociados a diversos
aspectos clinicos y localizacion como se observa en la tabla 1 y en la figura 3

(Zingales et al., 2012; Zingales, 2018).
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Tabla 1. Unidades de Tipificaciéon Discretas (DTUs) en Trypanosoma cruzi.
(Modificado de: Zingales et al., 2012).

DTU

Tcl

Tell

Telll

TelV

TeV

TeVi

Tc bat

Aspectos clinicos

Miocardiopatia chagasica y

meningoencefalitis asociada en pacientes

con SIDA

Cardiomiopatia y megasindromes digestivos

Rara en humanos

Brotes orales

Cardiomiopatia y mega sindromes

digestivos

Cardiomiopatia y megasindromes digestivos

Presente en murciélagos
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Localizacion

Amazonia, América del Norte

(México y Estados Unidos), Centro

y Sur (Colombia y Venezuela)

Brasil y Cono Sur

De Venezuela hasta Argentina

América del Norte y del Sur

Cono Sur, Gran Chaco

Ecuador, Colombia, Cono Sury el

Gran Chaco

Panama, Colombia y Brasil



Tclll
Paises: Brasil, Paraguay
Reservorios: Armadillos, roedores,
perros

Infeccién humana: 1.3-1.9%

Tclv
Paises: Brasil, Bolivia, Colombia, Ecuador,
Guatemala, Peru, Venezuela
Reservorios: Primates, mapaches, perros

Infeccién humana: 5.7-6.3%

Tcl
Paises: Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Guatemala,
Honduras, México, Panama, Peru,
Estados Unidos, Venezuela
Reservorios: Zariglieyas, roedores,
primates, murciélagos.

Infeccién humana: 31.7%

Paises: Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Peru
Reservorios: Perros domésticos
Infeccién humana: 2.4-5.5%

Tell
Paises: Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Paraguay, Peru
Reservorios: Primates, Roedores,
murciélagos

Infeccién humana: 20.1%

Tev
Paises: Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Ecuador, Paraguay, Peru
Reservorios: Perros domésticos
Infeccion humana: 33.2-36.3%

Figura 3: Caracteristicas clave de los principales linajes genéticos de

Trypanosoma cruzi (Modificado de: Amanda et al., 2017).

T. cruzi tiene la capacidad de infectar cualquier célula, principalmente macréfagos,
fibroblastos y células epiteliales, excepto eritrocitos. Durante su ciclo de vida, el
parasito pasa por tres etapas evolutivas morfoldgicas vy fisioldgicas distintas, que
se identifican por la posicion del cinetoplasto en relacion con el nucleo celular y la
zona donde emerge el flagelo, estas tres formas principales son: amastigotes,
epimastigotes y tripomastigotes (metaciclicos y sanguineos) (Lidani et al., 2019 ;
De Lana & de Menezes, 2017).

T. cruzi es un parasito que se transmite entre mas de 100 especies de mamiferos,
ubicados en 7 ordenes diferentes y decenas de especies de insectos vectores,

chinches de la familia Reduviidae. Las aves y los vertebrados de sangre fria son
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reservorios del parasito, pero puede actuar como una fuente de alimentacion para
los triatominos, lo que incrementa sus posibilidades de supervivencia, y contribuye
indirectamente, al mantenimiento del parasito en la naturaleza. Los diversos
entornos (habitats y nichos) donde se puede encontrar el parasito, consisten en
numerosos microfocos de transmision que presentan perfiles epidemioldgicos
peculiares. T. cruzi es capaz de colonizar casi todos los tejidos de los mamiferos
huéspedes, como las glandulas olfativas de Didelphis spp. (Tlacuache) y
Lutreolina crassicaudata (Zarigleya), asi como la coérnea de Thrichomys

apereoides (roedor) (Jansen et al., 2017).

El origen de Trypanosoma cruzi data de hace unos 80 millones de afos en el
“Supercontinente Sur” conformado por Sudamérica, Antartida y Australia, que
permanecieron unidos después de su separacion de Africa. En este escenario,
marsupiales y edentatas (mamiferos con pocos o0 ningun diente que incluye
perezosos, armadillos y o0sos hormigueros y anteriormente también los
pangolines), que representaban las especies de animales que fueron aceptados
como los primeros hospederos de T. cruzi. En esta hipoétesis existe un conflicto, ya
que en ese continente no habia insectos hematéfagos. Por lo tanto, se propuso
que la transmision del parasito en ausencia del vector ocurri6 muy probablemente
por: (1) depredacion de mamiferos infectados; (2) material de las glandulas anales
de zariglueyas infectadas (por ingestion y/o contacto con mucosas y piel

lesionada), ya que estas glandulas pueden mantener el ciclo de multiplicaciéon
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extracelular de T. cruzi y eliminar las formas meta ciclicas infecciosas; y/o (3) via

congénita (Jansen et al., 2017).

4 .2 Estadios evolutivos

T. cruzi pasa por tres procesos evolutivos morfolégicos y fisioldgicos distintos
durante su ciclo, que se identifican por la posicién relativa de la cinetoplasto en
relacion con el nucleo celular y la emergencia del flagelo, estos estadios evolutivos

son: amastigotes, epimastigotes y tripomastigotes (De Lana & de Menezes, 2017).

Los amastigotes son estadios intracelulares redondos en células de mamiferos,
que muestran un flagelo corto y poco visible que no esta libre del cuerpo celular
cuando se observan en el microscopio electronico (como se observa en la figura
4). Estas formas se multiplican por fision binaria longitudinal, esta forma puede
reproducirse en cultivo celular de diferentes tipos de células de mamiferos, miden
aproximadamente 25 mm de largo y 2 mm de diametro y son infecciosos para los

mamiferos (De Lana & de Menezes, 2017).

Los epimastigotes miden 20-40 mm de largo y estan presentes en el tracto
intestinal y la orina del insecto vector; en el insecto se multiplican por fision binaria
longitudinal y presentan un flagelo libre que se origina en la posicion anterior del
nucleo. Esta forma del parasito puede reproducirse en liquido, medio de cultivo y

no es infeccioso para los mamiferos (De Lana & de Menezes, 2017).
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Los tripomastigotes presentan un gran flagelo libre que se origina después del
nucleo. Esta es la mas importante, clasicamente conocida como forma infecciosa.
Los tripomastigotes estan presentes en la sangre de los hospederos mamiferos
(tripomastigotes sanguineos), los triatominos vectores se infectan durante la
ingestion de sangre. Esta forma también esta presente en las heces y orina de los
vectores, se denominan tripomastigotes metaciclicos, los cuales se depositan
durante la alimentacién sobre la piel o mucosas del hospedero. Se desarrollan a
partir de los epimastigotes mediante un proceso de metaciclogénesis y durante la
fase estacionaria de crecimiento en cultivos axénicos o de amastigotes de cultivos

celulares. Estas formas no se multiplican (De Lana & de Menezes, 2017).

Los esferomastigotes son una forma transitoria que se encuentra en el estbmago
del vector invertebrado; las células son esféricas con flagelo extracelular que
bordea el cuerpo del parasito, mide aproximadamente 2-4 ym (Schaub et al.,

2016).
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Figura 4. Estadios evolutivos de Trypanosoma cruzi: esferomastigote (a),
epimastigote (b), tripomastigote metaciclico (c), tripomastigote sanguineo (d);

Tincion Giemsa (escala: 5 ym) (Tomado de: Schaub et al., 2016)

4.3 Ultraestructura de Trypanosoma cruzi

La familia Trypanosomatidae se caracteriza por la presencia de un flagelo y una
sola mitocondria ramificada, que se extiende por todo el cuerpo celular, ademas

de organelos como el cinetoplasto, el glicosoma, el aparato de golgi, la varilla
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paraflagelar, un saco flagelar altamente especializado y una capa de microtubulos

subpelliculares (Gongalves et al., 2019 ; De Souza et al., 2017).

Citostoma

—Flagelo
Axonema
Varilla paraflagelar

Vacuola contractil
Saco flagelar

Cinetoplasto — 1
Glicosoma —-c
Mitocondria

Acidocalcisoma
Reservosoma

Microtubulos
subpelliculares

Figura 5. Ultraestructura de T. cruzi. (Modificado de: De Souza et al., 2017).

El nucleo puede presentar distintas morfologias dependiendo el estadio del
parasito, se encuentra envuelto por membranas tipicas con poros, cromatina
condensada dispersa por todo el nucleoplasma y un nucleolo tipico encontrado en
epimastigotes, pero no en amastigote o tripomastigote. Tanto el material nuclear

como la membrana nuclear persisten intactas durante todo el proceso de mitosis,
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que se caracteriza por la presencia de microtubulos micronucleares, la dispersion
de la cromatina y la aparicion de placas densas. La membrana nuclear presenta
una alta densidad de poros, lo que indica una alta tasa de intercambio

nucleocitoplasmatico (De Souza et al., 2017).

Una vista cercana del citoplasma de los tripanosomatidos revela la presencia de
muchos ribosomas. Algunos ribosomas se encuentran dispersos aleatoriamente
por todo el citoplasma y algunos estan asociados con el reticulo endoplasmico y
otros forman granulos compuestos de ARNm liberados de polisomas y proteinas
de union a ARN involucradas en la regulacion intraduccional. (De Souza et al.,

2017).

El cinetoplasto es una estructura circular caracteristica de los organismos del
orden Kinetoplastida, aparece como una estructura densa y estda compuesta de
ADN de cinetoplasto (ADNKk), esta situado cerca del nucleo y su forma y
organizacion estructural varian segun la etapa de desarrollo del protozoo. Los
tripanosomatidos poseen una mitocondria Unica y altamente ramificada, su
apariencia varia segun la fase del ciclo de vida en que se encuentra T. cruzi, esta
presenta una doble membrana que esta directamente relacionada con el
cinetoplasto, que se encuentra en una porcion especializada de la mitocondria
dentro de la matriz mitocondrial, perpendicular al eje del flagelo (De Souza et al.,

2017).
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En el cinetoplasto hay dos tipos de ADN circular: minicirculos y maxicirculos. Hay
varios miles de minicirculos, que varian en tamafo desde alrededor de 0,5 a 2,5
kb (dependiendo de la especie), y unas pocas docenas de maxicirculos, que van
de 20 a 40 kb. Juntos, los maxicirculos y minicirculos representan

aproximadamente el 30% del genoma celular total (De Souza et al., 2017).

Los maxicirculos son estructural y funcionalmente analogos al ADN mitocondrial.
La asociacion de ADNk y la membrana de la mitocondria esta formada por
filamentos conocidos como filamentos unilaterales. La conexion entre la parte
exterior de la membrana mitocondrial y el cuerpo basal esta hecha por otros
filamentos. Juntos, el cuerpo probasal y las dos estructuras citoesqueléticas se
han designado como Complejo de Conexion Tripartita del cinetoplasto (el que da

estabilidad al flagelo en los 3 estadios) (De Souza et al., 2017).

El parasito también presenta glicosomas, que son estructuras esféricas con una
matriz homogénea que esta rodeada por una membrana y distribuida por toda la
célula. Son un tipo especial de peroxisoma, designado como glicosoma debido a
la concentracion de enzimas de la via glucolitica en este organelo. El glicosoma
no posee un genoma. Por lo tanto, todas las proteinas que se encuentran en él
estan codificadas por genes nucleares, traducidas en ribosomas libres y luego
importadas postraduccionalmente al organulo. La biogénesis del glicosoma parece

ser similar a la del peroxisoma. (De Souza et al., 2017).
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Todos los tripanosomatidos tienen un complejo flagelar, con un cuerpo basal en la
base del flagelo. Incluso en la forma llamada amastigote intracelular, se observa

un flagelo corto (De Souza et al., 2017).

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, ademas, contiene una estructura compuesta por un
arreglo de filamentos complejo que, debido a su ubicacién, se llama el paraxial o
varilla paraflagelar, que esta hecha de una compleja matriz de filamentos unidos al
axonema. El cinetosoma o cuerpo basal es una continuacién del flagelo y esta
relacionado al cinetoplasto por medio de filamentos proteicos. En la base del
flagelo se encuentra el saco flagelar que es una invaginacion por medio de la cual

el flagelo se implanta en el cuerpo celular (De Souza et al., 2017).

En la parte mas profunda de la invaginacion, la membrana continda como la
membrana flagelar. En el sitio de emergencia, la membrana flagelar entra en
contacto con la membrana que recubre el cuerpo celular. Algunos componentes
citoesqueléticos se concentran en esta region, formando lo que se ha descrito
como collar de saco flagelar que rodea todo el flagelo y establece contacto con los

microtubulos subpelliculares (De Souza et al., 2017).

Los tripanosomatidos son células muy polarizadas y su actividad endocitica esta
restringida a las regiones del saco flagelar y del citostoma. Primero, la endocitosis

solo ocurre a niveles altos en el epimastigote; segundo, los epimastigotes tienen
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dos sitios en los que tiene lugar la captacion de macromoléculas: El saco flagelar y

en el citostoma (De Souza et al., 2017).

El citostoma esta involucrado en la actividad endocitica del parasito,
especialmente en los epimastigotes, donde es responsable del 85% de la
endocitosis. Es una invaginacion de la membrana plasmatica acoplada a unos
pocos microtubulos especiales que penetran la célula casi hasta el nucleo. La
apertura de este complejo tiene un diametro de hasta 0.3um. Hay una region
especializada de la membrana que recubre el parasito que comienza en la
apertura del citostoma y se proyecta hacia el saco flagelar. El cistostoma es el
mayor responsable de la ingestion de macromoléculas y tiene una naturaleza
acida. En relacion con la ultraestructura del citostoma y la citofaringe, se observo
que el citostoma presenta un citoesqueleto compuesto por dos conjuntos de
microtubulos (un triple que comienza debajo de la membrana del citostoma y un
cuarteto que se origina debajo de la membrana del saco flagelar y sigue la cresta

preoral antes de llegar a la citofaringe) (De Souza et al., 2017).

Los reservosomas se han descrito como una estructura exclusiva de los
epimastigotes (estos desaparecen durante la transformacion de epimastigotes a
tripomastigotes), contienen proteasas y almacenan proteinas como resultado de la
actividad endocitica, estos organulos se concentran en la region posterior del
parasito. Ademas, acumulan cruzipaina, la cual es una proteina que juega un
papel importante en los procesos de internalizacion de T. cruzi en las células del

hospedero, de igual forma acumula a sus inhibidores naturales, la chagasina y la
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serina carboxipetidasa. Los organulos son acidos y tienen una H1-ATPasa de tipo

P (De Souza et al., 2017; Onyekwelu, 2019).

Los acidocalcisomas son estructuras esféricas distribuidas por todo el cuerpo
celular, que tienen muchas funciones entre otras, el almacenamiento de
compuestos de calcio, magnesio, sodio, potasio, zinc y hierro; la homeostasis del
pH; y la osmorregulacion, funcion que implica la interaccion del acidocalcisoma
con la vacuola contractil. Otra funcion clave de los acidocalcisomas es la
acumulaciéon de fosfato, pirofosfato y polifosfato inorganico (De Souza et al.,

2017).

La via secretora en T. cruzi involucra el reticulo endoplasmico (RE), el complejo de
Golgi y un sistema de vesiculas que brotan de las cisternas de Golgi y migran
hacia el saco flagelar, donde se fusionan y descargan su contenido en el saco
flagelar. Se observan cisternas de RE alrededor del nucleo, y estas se irradian
hacia todas las regiones de la célula, especialmente la region periférica que
contiene microtubulos. El aparato de Golgi interviene en la glicosilacion proteica,
mientras que los reservosomas contienen proteasas y almacenan proteinas
provenientes de la actividad endocitica (éstos desaparecen durante la
transformacién de epimastigotes a tripomastigotes). Las vesiculas endociticas
brotan del citostoma (primordialmente) y del bolsillo flagelar. Estas vesiculas se
fusionan con los reservosomas, que contienen cruzipaina (cisteina proteasa). La

enzima se expresa en los tres estadios del parasito y esta presente en organelos
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relacionados con los lisosomas; la mayor concentracion de cruzipaina se

encuentra en los reservosomas (De Souza et al., 2017).

En el citoesqueleto, se observa la presencia de microtubulos subpeliculares
distribuidos por todo el cuerpo celular, excepto en la region del bolsillo flagelar (De

Souza et al., 2017).

5.-Generalidades de los vectores

5.1 Vectores de Trypanosoma cruzi

Se han reportado mas de 130 especies de triatominos en el hemisferio occidental,
muchas de las cuales se sabe que son portadoras de T. cruzi. Sin embargo,
algunas especies son responsables de la transmision de este parasito en
humanos, debido a que son propensos a colonizar habitats humanos y/o
peridomicilio, que les permiti6 adaptarse a un ciclo doméstico como es el caso de
Triatoma infestans y Pannstrongylus megistus en el Cono Sur (Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay), Triatoma dimidiata desde el norte de México
hasta los paises andinos, y Rhodnius prolixus en Centroamérica y norte de

Sudameérica (Bern et al., 2020).

Los triatominos tienen diferentes nombres comunes como chinche besucona o
chinche hocicona (México), vinchuca (desde Ecuador hasta la Patagonia), chipo
(Venezuela), pito (Colombia) y barbeiro (Brasil) (De Fuentes & Gutiérrez-Cabrera,

2020; Schaub et al., 2016).
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Todas las especies son hematéfagas, son insectos hemimetabolos, es decir, que
tienen una metamorfosis incompleta ya que el desarrollo incluye la fase de huevo,
cinco estadios ninfales y adulto. Estos insectos tienden a alimentarse
preferentemente por la noche, mientras que sus huéspedes vertebrados estan
dormidos y durante el dia permanecen en acinesia (De Fuentes &
Gutiérrez-Cabrera, 2020; Schaub et al., 2016).

Triatoma es el género mas numeroso de la familia Triatominae, con mas de 80
especies reconocidas formalmente. Las especies del género ocupan una amplia
gama de habitats que se asocian principalmente con mamiferos y aves. Muchas
especies de triatominos son especificas o preferencialmente arbéreas y se
encuentran en nidos de pajaros, palmeras, arboles huecos y debajo de las
cortezas de los arboles (Gorla & Noireau, 2017).

Existen 32 especies de artrépodos vectores de T. cruzi en México, distribuidos por
todo el pais, y el area endémica de estos vectores cubre dos tercios del Territorio
mexicano; entre ellos, las principales especies intradomiciliarias son Triatoma

barberi en 12 estados y Triatoma dimidiata en 16 (Salazar-Schettino et al., 2016).
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Figura 6. Distribucion de triatominos en México. Fuente: (Rojo-Medina et al.,

2018).

Triatoma dimidiata esta ampliamente distribuida en México, su presencia ha sido

reportada en el sur, centro, este (Golfo de México) y norte del pais; es un vector

importante de T. cruzi que se encuentra en el centro de México, Peninsula de

Yucatan, Centroamérica, norte de Colombia, Venezuela y Ecuador, actualmente

esta considerado como uno de los vectores mas importantes en esta region ya

que las actividades para el control de R. prolixus han avanzado sustancialmente y

esta condicion favorece la dispersion de T. dimidiata (Gorla & Noireau, 2017).
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Esta especie tiene diversidad fenotipica, genotipica y de comportamiento en
habitats silvestres, peridomésticos y domeésticos en toda el area geografica donde
se ubica. Es un vector domiciliado en varios estados de México, en Belice y
algunas partes de Guatemala; en la mayor parte de Centroamérica y México, se
encuentran poblaciones silvestres y peridomésticas. En Ecuador, no se han
reportado poblaciones silvestres y se considera un vector exclusivamente
doméstico. En las diferentes areas geograficas, las poblaciones silvestres de T.
dimidiata se han encontrado en una gran variedad de microhabitats, como en la
corteza de arboles muertos y huecos, palmeras, montones de rocas, ruinas
mayas, cuevas ocupadas por murciélagos y nidos de varios mamiferos entre los
qgue se encuentran zariglieyas y armadillos (Gorla & Noireau, 2017).

Las especies del complejo Meccus (M. pallidipennis, M. longipennis, M.
phyllosoma, M. bassolsae, M. picturatus y M. mazzottii) y Triatoma barberi estan
restringidas a México y se consideran vectores de importancia en el pais.
Actualmente, T. barberi se considera uno de los vectores mas importantes en la
Republica Méxicana, por su distribucion en los estados Colima, Guanajuato,
Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Michoacan, Morelos, Oaxaca, Puebla, Querétaro,
Tlaxcala y Veracruz; por los parametros entomoldgicos (domiciliacién, infestacion,
infeccion natural y tiempo entre alimentacion y deyeccién) y por la asociacion a
patologia cardiaca y digestiva en los humanos (Gorla & Noireau, 2017).

Meccus pallidipennis se ha capturado en los estados de Colima, Estado de

México, Guanajuato, Guerrero, Jalisco, Michoacan, Morelos, Nayarit, Oaxaca,
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Puebla, Querétaro, Veracruz y Zacatecas (Salazar-Schettino et al., 2010). Se ha
encontrado a una altura de 200 a 1580 m.s.n.m, el adulto macho mide 32-35 mm
y la hembra 31-34 mm (Salazar-Schettino et al., 2010). Este insecto se ha
encontrado asociado a reservorios silvestres y en el peridomicilio. En areas
urbanas, M. pallidipennis esta asociado a la presencia de perros, ardillas, cerdos y
zarigleyas cerca de casas y areas sin construcciones (Franzim-Junior et al.,
2018).

En el estado de Morelos se ha capturado al vector en el domicilio y peridomicilio a
plena luz del dia, lo que indica que es una especie con fototaxia positiva (Ramsey
et al., 2005).

Un estudio realizado en la ciudad de Cuernavaca, Morelos, reporta que de los
1060 triatominos capturados, 1035 pertenecieron a la especie M. pallidipennis, y
que fueron capturadas alrededor de las casa, lo que comprueba su habitat
peridoméstico. Otra investigacion realizada en este mismo estado indica que la
distribucion en el area doméstica fue de 41 ejemplares capturados (32 adultos
y 9 ninfas) con 29% de infeccién natural; en el area peridoméstica fue de 48
ejemplares (31 adultos y 17 ninfas) con 4% de infeccion natural y en el area
silvestre con 186 ejemplares (113 adultos y 73 ninfas) con 20% de infeccién
natural. De acuerdo a esto, se concluyd que su ciclo es preferentemente silvestre
(Salazar-Schettino et al., 2010).

En otro estudio se informa del hallazgo de pocas formas metaciclicas en sus

heces y un patron de defecacion prolongado, por lo que se comenta que
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con estos dos factores M. pallidipennis, es un mal vector para T. cruzi
(Salazar-Schettino et al., 2010). Ademas, este vector esta considerado un buen
modelo para estudios en laboratorio ya que se desarrolla exitosamente el ciclo

bioldgico en condiciones controladas en los insectarios.

a) b)

Figura 7. Especies de vectores de Trypanosoma cruzi, de importancia
epidemiologica en México. a) Meccus pallidipennis, b) Triatoma dimidiata'y c) T.

barberi. Fuente: (De Fuentes-Vicente et al., 2019).

El género Rhodnius abarca una variedad de especies, R. prolixus es un vector
doméstico, varias especies sinantropicas que esporadicamente invaden vy
colonizan ecotopos artificiales (R. pallescens, R. neglectus, R. nasutus, R. stali, y
R. ecuadoriensis); especies que invaden, pero no colonizan casas (R. robustus y
R. brethesi) y especies estrictamente silvestres (R. pictipes). Rhodnius,

naturalmente habita desde el norte de Argentina hasta América Central y existe
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mas variedad de especies en la region del Amazonas. Actualmente, R. prolixus se
considera por la OPS como un transmisor bajo control no se encuentra en las
regiones donde anteriormente era recolectado, incluyendo areas de Meéxico
(Oaxaca y Chiapas), Guatemala, El Salvador y la mayor parte de Honduras (Gorla
& Noireau, 2017; Hashimoto & Schofield, 2012).

Triatoma infestans es el principal vector de la infeccion de Chagas en gran parte
de América del Sur, donde hasta hace poco su distribucién iba desde el sur de
Argentina hasta el noreste de Brasil. Este vector probablemente se originé en
Bolivia, donde se encuentra en areas domeésticas, peridomésticas y silvestres y fue
transportado a Argentina, Chile, Paraguay, Uruguay y Brasil, donde se volvid
exclusivamente doméstico. Gracias a la Iniciativa del Cono Sur, fue eliminado de

Uruguay en 1997, de Chile en 1999 y de Brasil en 2006 (Coura, 2015).
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R. prolixus

T. infestans

Figura 8. Distribucion de Rhodnius prolixus, Triatoma dimidiata y Triatoma

infestans en Sudamérica. Fuente: (Ruiz, 2015).

En los Estados Unidos de Norteamérica se han reportado once especies de
triatominos entre los que se encuentran Triatoma gerstaeckeri, T. incrassata, T.
indictiva, T. lecticularia, T. neotomae, T. protracta, T. recurva, T. rubida, T.
rubrofasciata, T. sanguisuga, y Paratriatoma hirsuta, éstos estan presentes en dos
tercios del sur de Estados Unidos. Los microambientes especificos o ecotopos son
las pilas de lefia, de rocas, nidos de roedores, corrales de ganado y perreras. Se
han reportado infecciones naturales por T. cruzi en 10 especies, excepto T.

incrassata y P. hirsuta, las cuales son de dificil recoleccién. Las dos especies con
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la distribucién geografica mas amplia en los Estados Unidos son T. sanguisuga y

T. protracta (Bern et al., 2020).

5.2 Biologia de los vectores

Los triatominos requieren al menos una ingesta de sangre durante cada una de
las cinco etapas ninfales y las hembras necesitan al menos una ingesta de sangre
para ovipositar los huevos. La mayoria de las especies de triatominos se
alimentan durante la noche. Los principales vectores latinoamericanos defecan
durante o inmediatamente después de ingerir la sangre. Muchas especies de
triatominos silvestres colonizan los nidos de sus fuentes de alimentacién y se
encuentran en estrecha asociacion con especies de roedores y marsupiales. Los
adultos de triatominos silvestres pueden ser atraidos por la luz para invadir las
viviendas humanas, lo que puede provocar infecciones humanas esporadicas.
Algunas especies de triatominos, como T. dimidiata, puede infestar sitios tanto
domeésticos como silvestres (Bern et al., 2020).

Una caracteristica de estos insectos es que su abdomen se expande
considerablemente, con una apariencia de globo, como resultado de la extensidn
de las membranas que los cubren cuando terminan de alimentarse, debido a que
el volumen de sangre ingerida es grande. Cada estadio ninfal requiere una
ingurgitacion completa de aproximadamente 6 a 12 veces su propio peso corporal
0 varios volumenes mas pequenos de sangre para el desarrollo al siguiente de los

estadios ninfales. Almacenan la sangre en la region del intestino medio anterior o

41



estbmago. Algunas especies son propensas a defecar mientras se alimentan

(Campos et al., 2017; Schaub et al., 2016).

Figura 9. Ninfa de quinto estadio de Triatoma pallidipennis; Antes y posterior de la

ingesta de sangre (Cortesia Dra. A. Laura Flores-Villegas).

Los triatominos son insectos hemimetabolos (exopterigotos), no hay etapa de
pupa y la metamorfosis se describe como incompleta. Las cinco etapas inmaduras
sucesivas se asemejan cada vez mas al adulto. El ciclo esta compuesto por
huevos, cinco estadios de ninfa y adultos machos y hembras. La mayoria de las
especies toleran un rango de humedad entre 30-80 %. A temperaturas entre 20°C
y 30°C, el desarrollo demora aproximadamente de 5 a 6 meses, pero esto puede
variar segun la especie. Las ninfas se diferencian de los adultos principalmente
por la ausencia de alas o genitales completamente desarrollados, sin embargo, en
las ninfas de quinto estadio se observan los primordios alares, ocupan el mismo

habitat que los adultos, se alimentan de sangre de vertebrados y son susceptibles
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de infectarse y pueden transmitir T. cruzi (De Fuentes & Gutiérrez-Cabrera, 2020;

Catala et al., 2017).

ni
Huevos

[]ms’\

Adultos

Figura 10. Ciclo de vida de los triatominos. Vectores de Trypanosoma cruzi; su
desarrollo comprende el huevo (son elipticos y poseen un opérculo, por donde
emerge la ninfa, cinco estadios ninfales (n1-n5; presentan desarrollo incompleto
de las alas y la genitalia; los primordios alares son visibles en las n5) y el adulto,
hembra o macho (alas y genitales desarrollados y diferenciados; las hembras

poseen un aparato ovipositor). Cortesia: Dra. A. Laura Flores Villegas.
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Los huevos son de forma elipsoide y tienen un opérculo. Se sugiere que la
geometria de la superficie de los huevos podria ayudar a identificar especies. Los
huevos son blancos cuando se oviponen, y a las 2-3 semanas posterior a la
oviposicion son rosaceos y estan listos para que eclosione una ninfa de primer
estadio (De Fuentes & Gutiérrez-Cabrera, 2020; Catala et al., 2017).

La eclosion ocurre generalmente de 10 a 40 dias después de la oviposicion.
Después de unos dias, las ninfas eclosionadas pueden tener su primera ingesta
de sangre; en las ninfas de quinto estadio y en los adultos la ingesta puede durar
20 minutos. Al final de la ingesta de sangre, la ninfa generalmente deposita orina 'y
excretas en la piel del huésped. La ingesta de sangre suficiente produce
distension de la pared abdominal, colabora con la muda para el siguiente estadio
del insecto. Los insectos domésticos generalmente se alimentan de huéspedes en
reposo, lo que reduce la probabilidad de interrupcion de la ingesta de sangre.
Cuando hay muchos insectos que se alimentan del mismo huésped o realizan la
alimentaciéon de forma frecuente en el mismo huésped, la piel presentara una
reaccion alérgica local, se ha demostrado que esta reaccién repele a los insectos,
puede interrumpir la alimentacioén o desalienta las tentativas de una nueva toma de
sangre. Por lo tanto, es comprensible que, en el caso de una alta densidad de
poblacion de triatominos domeésticos, muchos de éstos tendran un retraso en su
desarrollo. En promedio, la duracién de un ciclo de desarrollo va desde unos
pocos meses (Rhodnius prolixus, Triatoma infestans) a mas de un afo (Triatoma

dimidiata, Panstrongylus megistus, Dipetalogaster) (Catala et al., 2017).

44



La copula dura entre 5 y 15 min, el macho en posicién dorsolateral sobre la
hembra, la que ovipone a los 10 a 30 dias después de la cépula exitosa. Las
hembras pueden ser fecundadas por mas de un macho. La oviposicion en algunas
especies, las hembras colocan los huevos individualmente uno tras otro durante
toda la vida de éstas, fendmeno que se ha observado en las que se encuentran en
madrigueras. Los parametros reproductivos de Triatominae se ven fuertemente
afectados por la temperatura, la densidad de poblacion y la alimentacién. La
oviposicion reducida o ausente es muy comun a baja temperatura tanto en el
laboratorio como en el campo. Las temperaturas por debajo de 30°C son
frecuentes en areas endémicas de T. infestans, una sola hembra de T. infestans
oviposita alrededor de uno a trescientos huevos durante su vida. En condiciones
similares de alimentacién, una hembra ovipositara muchos mas huevos si la
densidad de poblacién es baja, por lo que se asume que en la fecundidad y en el
ciclo de desarrollo, la densidad de la poblacion juega un papel importante. Se ha
demostrado la correlacién que existe entre el numero de huevos ovipuestos y la
cantidad de sangre que se ha ingerido. La reduccion del cincuenta por ciento del
consumo de sangre podria explicar facilmente la falta de puesta de huevos en las
hembras cuando existe baja temperatura, lo que podria explicar el fuerte efecto del
invierno sobre la densidad de poblacion (Catala et al., 2017).

Las ninfas, y los adultos, pueden alimentarse de otros invertebrados o
artrépodos, lo que sugiere su ascendencia remota como depredadores. Pueden

morir de inanicidén si no se alimentan durante mas de 1 mes. En los triatominos
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intradomiciliados, a temperaturas entre 20°C y 30°C, la frecuencia de la ingesta de
sangre es de una comida cada 49 dias aproximadamente (Catala et al., 2017).

Los adultos suelen ingerir de tres a cinco veces su peso corporal de sangre en
cada comida. Asi, durante la vida adulta, una hembra de T. infestans ingerira
alrededor de 10 mL de sangre, mientras que especies mas grandes como P.
megistus puede tomar el doble de esta cantidad. En la mayoria de los triatominos,
incluidos los silvestres, vale la pena sefialar una relativa falta de especificidad del
huésped en los habitos de alimentacién. Las ninfas de primer estadio pueden
incluso alimentarse de otras ninfas, cuando estos ultimos estan completamente
alimentados (cleptohematofagia) (Catala et al., 2017).

El ambiente doméstico es rico en fuentes de sangre, tanto humana como animal.
Las grietas en las paredes de adobe y los espacios oscuros dentro de los corrales
de los animales y los nidos de las aves de corral proporcionan refugios diurnos
seguros para los triatominos (Bern et al., 2020).

Tanto en las especies silvestres como en las domésticas, el comportamiento es
generalmente similar: el insecto busca el contacto corporal con los elementos del
habitat (pared, piso, etc.), una caracteristica llamada tigmotropismo. El insecto
permanece escondido dentro de su refugio (grietas, hendiduras, etc.) sin moverse
durante las horas de luz (ataxia) de modo que no es visible durante el dia. Cuando
se acerca la oscuridad, entonces puede moverse para buscar sangre, una regla
general, y no solo para los insectos domésticos, el habitat de un triatomino ofrece

condiciones de refugio, facil acceso a la sangre y cierta estabilidad de los
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huéspedes. Para las especies arboricolas son nidos de pajaros o la copa de
palmeras, pero para otras especies con habitos terrestres son madrigueras de
roedores o refugios marsupiales. La asociacion no es estricta, algunas especies

arboricolas a veces se pueden encontrar en otros lugares (Catala et al., 2017).

Figura 11. Macho de Triatoma dimidiata sobre pared de adobe. Cortesia

Laboratorio de Biologia de Parasitos, FacMed, UNAM.

Lo que parece mas importante que las condiciones del habitat, es la disponibilidad
de hospedadores. El habitat humano (y las dependencias peri domésticas) dan a
algunos triatominos las mejores caracteristicas como estabilidad, refugio y
abundancia y disponibilidad de sangre. En las areas rurales, los animales

domésticos frecuentemente estan protegidos con madera y otros elementos
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naturales que podrian atraer algunas especies selvaticas debido a algunas
similitudes con sus propios habitats. Sin embargo, las especies domésticas no
parecen depender de la estructura o composicidon del habitat. Los cuerpos
humanos proporcionan una gran cantidad de sangre por lo que los triatominos
ocupan la vivienda humana durante la mayor parte del tiempo (Catala et al., 2017).
La senal fisica mas importante para los triatominos es el calor, y su extrema
sensibilidad a la temperatura les permite percibir energia térmica del orden de
unos pocos mW/cm? desde varios metros de distancia. Ademas de su papel de
sefal, el calor es utilizado para localizar los vasos sanguineos del huésped con el
fin de alimentarse de manera mas eficiente. La aparicion de mecanismos quimicos
y fisicos para localizar fuentes de alimentos ha sido fundamental para el desarrollo
de este comportamiento. En ausencia de luz, pueden percibir sefiales quimicas de
sus hospederos, incluyendo CO,, acido isobutirico, amoniaco 1-octen-3-ol y acido
L-lactico. Si bien la atraccién por el CO, es crucial para otros insectos
hematofagos, aparentemente no es tan importante en el proceso de atraccion de
los triatominos. Curiosamente, después de muchos periodos de ayuno no hay un
aumento en su capacidad de respuesta al CO, (De Fuentes & Gutiérrez-Cabrera,
2020).

Los estudios sobre la dispersion son importantes en la epidemiologia de Chagas
para identificar la dinamica de la infestacion y colonizacién de las viviendas. Es
importante distinguir en los triatominos dos modos de dispersion: el pasivo y el

activo. La dispersion pasiva es el transporte de etapas generalmente inmaduras
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por el huésped animal (huevos pegados en las plumas, por ejemplo), o en los
utensilios que lleva o usa el huésped humano como el sombrero (Catala et al.,
2017).

La dispersion activa se realiza no sélo volando, sino también, y quizas con mayor
frecuencia en especies domeésticas, caminando. Los insectos adultos domiciliados
escapan caminando. En condiciones silvestres, los insectos que estan debajo de
una piedra pueden permanecer inmoviles. La actividad de vuelo generalmente
necesita una preparacion fisiolégica, requiere un calentamiento previo durante el
cual el insecto sacude sus alas durante unos minutos, y es mas frecuente en
ejemplares sin alimentarse (Catala et al., 2017).

Los factores que inducen el comportamiento de “escape” son muchos, entre los
que se encuentran el estado nutricional del insecto, la temperatura externa y la
humedad relativa, la densidad de poblacién, etc. Las condiciones ambientales
como la temperatura externa, la humedad relativa y la velocidad del viento son
factores clave para el inicio del vuelo. Los factores posibles, pero aun no
confirmados que ayudan a la orientacién de los insectos en condiciones silvestres,
podrian ser un atrayente de olor especifico o el calor, especialmente el emitido por
los cuerpos de los vertebrados, estas sefiales probablemente son detectadas por
los receptores ubicados en las antenas (Catala et al., 2017).

La dispersion pasiva es el modo mas importante para explicar la amplia
distribucion de algunos vectores. Se planted la hipdtesis de que las principales

poblaciones involucradas en el ciclo doméstico de los triatominos (T. infestans, R.
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prolixus, T. dimidiata, T. rubrofasciata, etc.) realizaron una migraciéon pasiva con
los humanos debido a su alta adaptacion al habitat humano y a los huéspedes que
viven alli o a su alrededor. La hipdtesis de que han sido transportados por sus
huéspedes, lejos de su ecotopo natural, ha provocado la pérdida de contacto con
los focos silvestres originales y aumentando su dependencia hacia los humanos
(Catala et al., 2017).

La respuesta inmune de estos insectos se compone de barreras fisicas como son
la cuticula y el epitelio; asi como respuestas celulares tales como la fagocitosis,
nodulaciéon, agregacién de hemocitos y encapsulacion; de igual forma la
participacion de factores humorales como lectinas, péptidos antimicrobianos
(AMP) y cascada de Ila fenoloxidasa (PPO) (De Fuentes-Vicente &
Gutiérrez-Cabrera, 2020; Flores-Villegas et al., 2016).

La capacidad vectorial depende de la capacidad de T. cruzi para realizar la
multiplicacion y diferenciaciéon (metaciclogénesis) a lo largo del intestino del
insecto y la presencia de mas formas infecciosas. Los periodos de inaniciéon
reducen el numero total de parasitos y el numero y porcentaje de tripomastigotes
metaciclicos, estas observaciones indican que la capacidad del vector depende de
la disponibilidad de fuentes de alimento. Otros factores importantes que
determinan la capacidad vectorial de las especies de triatominos es el tiempo

entre la alimentacién y el reflejo de defecacion (Breniére et al., 2017).
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6.- Epidemiologia

6.1 Enfermedad de Chagas en el Mundo

Debido a la migracién humana, la enfermedad de Chagas, endémica en los paises
de Latinoamérica, se ha convertido en un problema de salud publica en paises
desarrollados. En paises no endémicos, la transmision de T. cruzi ocurre a través
de transfusiones de sangre, trasplantes de érganos de donantes infectados y por
transmision congénita de madre a hijo durante el embarazo. Se han reportado
infecciones por T. cruzi en areas no endémicas como Estados Unidos, Espania,
Suiza y, mas recientemente, Japén (Castillo-Riquelme, 2017; Lidani et al., 2019).

La Enfermedad de Chagas tradicionalmente se ha limitado a las zonas rurales de
Centro y Sudamérica, donde la transmision vectorial es la principal via de
transmision. El area endémica de la enfermedad de Chagas se extiende desde la
region norte de Argentina y Chile hasta la region sur de los EUA y comprende 21
paises (Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El
Salvador, Guyana Francesa, Guatemala, Guyana, Honduras, México, Nicaragua,
Panama, Paraguay, Peru, Surinam, Uruguay y Venezuela). En esta zona, cerca de
6 millones de personas se ven afectadas, ocurriendo aproximadamente 28.000
nuevos casos y 12.000 muertes por afo. La Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) estima que 65 millones de personas viven en areas de exposicion y

estan en riesgo de infectarse (Lidani et al., 2019; Pérez-Molina & Molina, 2017).
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La incidencia de la enfermedad de Chagas en toda Latinoamérica se ha reducido
en un 70%: el numero de casos se redujo de un estimado de 700.000 casos
nuevos por afno en toda la region en 1983 a menos de 200.000 casos nuevos por
afo en 2000 y a 41.200 en 2006. También el numero anual de muertes disminuyd
de mas de 45.000 a 12.500. La interrupcién de la transmision por vector vy
transfusion sanguinea ha sido reportada en Uruguay, Chile y Brasil (Moncayo &

Silveira, 2017).

Namero estimado de casos Estatus de transmision vectorial w

® <1000 [ Paises sin transmisién vectorial o ~ }
" ® 1000-99999 Paises con transmisién vectorial accidental
@ 100 000-999 999 B Paises con transmisién vectorial en curso

@ oo { XY World Health
[ ] Sin casos estimados oficialmente Organization

Figura 12. Distribucion de la enfermedad de Chagas. (Modificado de: Molina et

al., 2016).
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6.1.1 Enfermedad de Chagas en México

México es un pais endémico para la enfermedad de Chagas, donde dos terceras
partes del territorio pueden ser consideradas en riesgo de transmision vectorial, es
decir que 1,100.000 individuos podrian estar infectados con Trypanosoma cruzi y

29,500.000 en riesgo de contraer la infeccion (Salazar-Schettino et al., 2016).

Segun el Centro Nacional de Control y Prevencion de Enfermedades de México
(CENAPRECE), en México se registraron 75 casos de enfermedad de Chagas en
2000 (18 en fase aguda, 50 en fase cronica asintomatica y 7 en fase crénica
sintomatica), la incidencia fue de 0,07 casos por 100.000 habitantes y la
mortalidad del 0,02% (21 defunciones). Por el contrario, en 2012 se registraron
830 casos (7 en fase aguda, 823 en fase cronica asintomatica y 0 en fase cronica
sintomatica), cuya incidencia fue de 0,70 casos por 100.000 habitantes y la
mortalidad del 0,03% (30 fallecidos). Asi, de 2000 a 2012 hubo un total acumulado
de 5,463 casos y un aumento de la incidencia y la mortalidad. Sin embargo, dos
tercios de México cuenta con las condiciones necesarias para que se produzca la
transmision de T. cruzi por vectores (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Rojo-Medina

et al., 2018).

Durante el periodo de 2007 a 2016, un total de 7388 casos fueron reportados, con
una media de 738,8 casos por afio (que van desde 392 en 2007 a 994 en 2016 por
ano), lo que se refleja en un aumento de 253,57% de los casos nuevos en todo el

pais. Del total de casos acumulados durante el periodo analizado, 58,52% (4324

53



casos) se atribuyeron a los estados de Veracruz, Chiapas, Quintana Roo, Oaxaca,
Morelos y Yucatan. El resto de los casos de enfermedad de Chagas (3064) se
distribuyeron en diferentes proporciones en los 26 estados restantes de la
Republica Mexicana. Con un aumento significativo en las tasas de incidencia

durante el periodo analizado de 0,37 a 0,81 (Ibafez-Cervantes et al., 2018).

Se han realizado estudios de seroprevalencia en San Luis Potosi, mostrando la
prevalencia del 6,3% (46/734); en Querétaro, del 1,3% (11/826) y en Veracruz, de
1.6% (624/9782) (Salazar-Schettino et al., 2016).

Las caracteristicas de la vivienda en estas areas rurales, vinculadas con las
condiciones biologicas, el estilo de vida, los factores ambientales y socioculturales
son importantes en la morbilidad y mortalidad de la enfermedad. Actualmente,
derivado de las modificaciones a la Norma Oficial Mexicana NOM-253-SSA-2012,
para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos, el tamizaje para la deteccidon de la enfermedad de Chagas en
bancos de sangre en Meéxico es de observancia obligatoria, con una
cobertura actual de 100%, cuando antes solo se realizaba en zonas

endémicas (Salazar-Schettino et al., 2016; Rojo-Medina et al., 2018).

6.1.2 Enfermedad de Chagas en EUAy Canada

El primer caso de enfermedad de Chagas en EUA se reporté en Texas en 1955.

Muchos estados del sur de EUA han informado de la presencia de triatominos, T.

54



cruzi y huéspedes mamiferos infectados. Sin embargo, solo se han confirmado 28
casos humanos de la enfermedad adquirida localmente, via transmision por
vectores entre 1955 y 2015. Los casos presentados podrian ser el resultado de
una baja capacidad de transmision de los vectores de Norteamérica, asi como de
mejores condiciones en la vivienda. Por lo tanto, la gran mayoria de los casos de
esta enfermedad en los EUA son causados por inmigrantes, que adquirieron
Trypanosoma cruzi en sus paises de origen (Lidani et al., 2019).

En 2005, se estim6é que mas de 22 millones de personas nacidas en paises de
Latinoamérica con Enfermedad de Chagas vivian en los EUA, de las cuales se
estimo que mas de 300 mil estaban infectadas con T. cruzi. México contribuy6 con
el mayor numero de inmigrantes infectados (58%), seguido por El Salvador
(16,4%) y Guatemala (6,8%) (Lidani et al., 2019). El numero de migrantes
internacionales en todo el mundo ha seguido aumentando. En 2017, el
Departamento de Asuntos Econdmicos y Sociales de las Naciones Unidas informo
que alrededor de 26 millones de migrantes de Latinoamérica y el Caribe vivian en
Norteamérica. Por lo tanto, se cree que el numero de inmigrantes infectados que
viven en los EUA podria ser aun mas significativo (Lidani et al., 2019).

Se estim6 que un total de 5.553 (3,5%) de los 156.960 inmigrantes
latinoamericanos que vivian en Canada en 2006 estaban infectados con T. cruzi,
de estos, la gran mayoria procedia de Colombia (1.293), seguida de Argentina
(968) y El Salvador (913). Se espera que alrededor de 1,111 de esos inmigrantes

puedan necesitar atencion médica (Lidani et al., 2019).
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El tamizaje de donaciones de sangre para la infeccion por T. cruzi se implemento
en los EUA en enero de 2007 y ahora cubre entre el 75% y el 90% de las
donaciones de sangre. La mayoria de los bancos de sangre examinan todas las
donaciones; sin embargo, un pequefio numero de estos centros realiza pruebas
seroldgicas soélo para donaciones de personas que informaron estar en riesgo por
proceder de paises endémicos, haber sido residentes temporales y/o que viajaron
a zonas endémicas. Desde 2007, la Asociacion Estadounidense de Bancos de
Sangre ha informado 1.908 casos confirmados de infeccion por T. cruzi
identificados mediante el tamizaje de donaciones de sangre, la mayoria de ellos
en los estados de California, Florida y Texas. La proporcion de donantes de sangre
infectados con T. cruzi es mayor en ciudades con gran numero de inmigrantes
latinoamericanos, como Los Angeles (1/7.500) y Miami (1/9.000) (Lidani et al.,

2019).

6.1.3 Enfermedad de Chagas en Europa, Australia, Nueva Zelanda, y Japon

En la actualidad, al igual que en EUA, hay un gran numero de inmigrantes viviendo
en Europa, con alrededor de 5 millones de personas de Latinoamérica, la mayoria
de ellos en Espania, ltalia, Francia, Reino Unido y Suiza. En 2009, se estimo que
entre 68 mil y 123 mil inmigrantes que vivian en Europa estaban infectados por T.
cruzi, la gran mayoria en Espafa. Bolivia contribuyé con el mayor numero de
inmigrantes infectados(56,4%), seguido de Ecuador (11,2%) y Argentina (10,4%).

A pesar de esta estimacion, solo se notificaron 4290 casos confirmados hasta
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2009 en Europa, lo que significa que del 94 al 96% de los casos pueden
permanecer sin diagnosticar (Lidani et al., 2019).

En Europa, se implementé por primera vez un tamizaje sistematico de las
donaciones de sangre en riesgo de transmisién por T. cruzi en el Reino Unido
(1999), seguido de Espana (2005), Francia y Suecia (2009), y mas recientemente
en Suiza (2012) y Bélgica (2013). Las tasas mas altas de serologia positiva se
observaron en ltalia (3,9% de 128 donantes de sangre), Espaia (1,91% de 1.201),
Francia (0,31% de 972), Suiza (0,08 de 1.183) y Reino Unido (0,007% de 38.585),
mientras que no se observo ningun caso en los Paises Bajos (0% de 1.333)
(Lidani et al., 2019).

Japon alberga a mas de 370.000 inmigrantes latinoamericanos, la mayoria de
ellos procedentes de Brasil (87%), con una prevalencia estimada de mas de 4.000
casos de residentes infectados con T. cruzi a partir de 2007. A pesar de esta
estimacion, solo se han documentado 8 casos con enfermedad de Chagas en el
periodo comprendido entre 1995 y 2015. En este pais aun no se ha implementado
examenes de rutina basados en pruebas para la deteccion de infeccién por T. cruzi
en sangre donada, aunque si utilizan un cuestionario para informar al paciente
sobre el riesgo de transmision de la enfermedad de Chagas (Lidani et al., 2019).
En 2011, un total de 116,430 inmigrantes de paises endémicos residian en
Australia, de los cuales, 1,928 (2%) tenian enfermedad de Chagas, Argentina, El
Salvador y Chile fueron los principales paises de origen de los inmigrantes

infectados. Desde 2003, Australia ha examinado a 154 donantes en riesgo de
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infeccidn, con un riesgo estimado de transmision de T. cruzi del 0,04%. (Lidani et
al., 2019).

Segun una estimacion realizada en 2006, Nueva Zelanda albergaba un total de
3.615 inmigrantes latinoamericano infectados con T. cruzi en su mayoria de

Bolivia, Brasil y Chile (Lidani et al., 2019).

6.1.4 Transmisidn congénita en paises no endémicos

La transmision de madre a hijo, es motivo de preocupacion en paises no
endémicos. La prevalencia de T. cruzi en un estudio realizado en 1.350
embarazadas latinoamericanas en Espafa fue del 3,4%, de las cuales el 91%
procedia de Bolivia. En Texas, EUA, un estudio realizado en un hospital mostré
que 10 de 4.000 madres (0,25%) presentaban infeccion por T. cruzi; la mayoria de
ellas procedian de Latinoamérica. Anualmente, la estimacién de bebés con
infeccion congénita por T. cruzi es de 63 a 315 en los EUA y de 20 a 183 en
Europa. Dado que al nacer la mayoria de los recién nacidos infectados son
asintomaticos o no presentan sintomas especificos de la enfermedad de Chagas,
como bajo peso al nacer, dificultad respiratoria y miocarditis, se cree que la
enfermedad congénita esta subdiagnosticada. Los recién nacidos suelen presentar
tasas elevadas de parasitemia, por lo que la infeccion congénita puede
confirmarse mediante la observacion directa de tripomastigotes de T. cruzi bajo
microscopia en muestras del cordon umbilical o sangre periférica. En Japon, se

estimo6 que alrededor de 30 recién nacidos estaban infectados en la ultima década;
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sin embargo, ningun pais de la regioén del Pacifico Occidental presenta programas
de deteccién de la infeccion por T.cruzi en madres embarazadas y recién nacidos

(Lidani et al., 2019).

6.2 Brotes y casos agudos de enfermedad de Chagas

En Latinoamérica, los brotes y casos de enfermedad de Chagas oral han ido en
aumento, se presentan manifestaciones clinicas graves. El diagnéstico temprano
de la enfermedad de Chagas es fundamental para tener acceso temprano al
tratamiento e incrementar la posibilidad de curacién de las personas infectadas y
por ende no progresen a las formas graves de la enfermedad. La dificultad para la
deteccién temprana de la infeccion por T. cruzi es la falta de personal local
preparado, la falta de signos patognomoénicos y la diversidad de escenarios
epidemioldgicos en los que ocurren los casos y brotes orales. De hecho, aunque la
infeccion por T. cruzi siempre esta asociada al consumo de alimentos
contaminados por triatominos infectados, existen numerosas variables que aun se
desconocen. Asi, el brote de la enfermedad de Chagas ocurrido en 2005 en el sur
de Brasil, en Santa Catarina, relacionado con el consumo de jugo de cafia de
azucar contaminado, suscito varias hipotesis, por ejemplo, que las plantaciones de
cana de azucar favorecen la multiplicacion de los triatominos. Se identificé que la
contaminacion ocurrié en el molino de cana de azucar ubicado cerca de una
ventana en la que cayeron triatominos infectados de una palmera vecina

probablemente atraidos por la luz (Jansen et al., 2020).
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El origen de los alimentos contaminados que provocé el brote notificado en dos
municipios de Redengéo/Ceara en la parte norte de Brasil nunca se aclar6 debido
al ciclo silvestre de transmision de T. cruzi que se observé en diferentes puntos del
municipio. A pesar de la presencia de mamiferos silvestres infectados por T. cruzi
en los alrededores, ambos municipios presentaban buenas condiciones sanitarias
y predominio de un perfil urbano. Nunca mas hubo un caso o brote en estas
localidades (Jansen et al., 2020).

Ademas de las bebidas, T. cruzi puede transmitirse a través de diferentes comidas,
incluso a través de alimentos solidos. En 2009, se notificé un brote familiar de
enfermedad de Chagas en el estado de Tocantins, Brasil, asociado con el
consumo de palmito babacgu. En este caso, el instrumento utilizado para cortar la
vegetacion probablemente entr6 en contacto con un insecto infectado
(probablemente cortandole el cuerpo), y este mismo instrumento se utilizé para
cortar el palmito antes de distribuirlo a las familias. Adicionalmente, en el mismo
estado, un brote en el municipio de Ananas en 2012 recibi6 atencion debido al alto
numero de personas infectadas (12 casos). Este ultimo caso se asocio con el
consumo de jugo de fruta de bacaba (Oenocarpus bacaba), producido de manera
similar al acai, pero con diferencias culturales asociadas a su consumo que
pueden impactar directamente en el numero de personas infectadas. En este
sentido, el jugo de fruta de agai se consume a diario en algunas zonas de la
Amazonia, generalmente inmediatamente después de su preparacion y solo por la

familia debido a sus bajos ingresos. Los jugos de agai contaminados dan lugar a
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brotes familiares de la enfermedad de Chagas, que suelen afectar a 4 o 5
personas. Por otro lado, el jugo de bacaba se consume esporadicamente y, debido
a su alto rendimiento (hasta 10 litros), se suele consumir con amigos y por mas de
1 dia. Los jugos contaminados, en esta caracteristica, pueden resultar en un
aumento en el numero de personas infectadas, como fue el caso del brote
reportado en Ananas. El brote mas reciente en Brasil ocurrié en septiembre de
2019, resultando en la infeccion de 16 individuos, y se asocié con el consumo del
fruto del arbol patawa (Oenocarpus bataua), una palmera que alcanza los 25 m de
altura. Esta palmera muy apreciada se encuentra en la cuenca del Amazonas y
sus frutos se utilizan para varios propositos, incluida la preparacion de jugos. En
conjunto, estos casos demuestran que, mas que un alimento especifico, los casos
de brotes humanos son el resultado de una educacion sanitaria deficiente y malas

practicas de manipulacion de los alimentos (Jansen et al., 2020).

La infeccién oral puede ocurrir directamente por contacto con heces de triatominos
infectadas, independientemente de alimentos, como se observo en el caso de un
nifo de 2 anos de Guarapari, en la Region Sudeste Brasilefio. Uno de los brotes
brasilenos mas grandes de la enfermedad de Chagas ocurrié en Ibimirim, en la
Region Nordeste brasilefia, y se asocié tentativamente con la comida. Ademas, la
verdadera fuente de infecciéon que resulté en 30 individuos tratados aun 6 meses
después no se identificé al parasito . Ciertamente, no se debi6 a las bebidas mas

comunmente descritas en otros brotes (cafia de azucar, agai o bacaba). Estos
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distintos escenarios epidemiolégicos en todo Brasil muestran la necesidad de

distintas medidas de control (Jansen et al., 2020).

7 .- Fases de la enfermedad

7.1 Fases de la enfermedad

Para comprender la evolucion clinica de la enfermedad de Chagas es fundamental
considerar la gran capacidad de T. cruzi para invadir cualquier célula del
organismo, con excepcidén del eritrocito. Las células “blanco” del parasito las
constituyen las células musculares, como las del miocardio, células del musculo
liso y neuronas. La destruccion de musculo liso y neuronal tiene como
consecuencia los sindromes de la enfermedad ocasionados por megas en
eséfago, colén, raramente duodeno, estdmago, yeyuno, vesicula, vejiga entre
otros. La enfermedad tiene dos fases clinicas. La fase aguda donde la parasitemia
es alta, posteriormente se lleva a cabo la activacion del sistema inmunolégico del
huésped, lo que da como resultado una reduccion drastica de la carga de
parasitaria con parasitemia muy baja indetectable por métodos microscépicos. La
fase cronica de la enfermedad, se presenta en dos etapas, la fase crénica
asintomatica (indeterminada) la cual soélo se diagndstica mediante pruebas
seroldgicas y la fase cronica sintomatica con patologia demostrada y presencia de
sintomas asociados al ¢érgano afectado, ademas de la serologia positiva

(Chatelain, 2017; Rojo-Medina et al., 2018).
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La enfermedad de Chagas también puede reactivarse si los pacientes en la fase
crénica estan inmunodeprimidos, como en el caso de la coinfeccién con el VIH.
Las manifestaciones iniciales de la enfermedad pasan desapercibidas en la
mayoria de los casos agudos, 5% presentan signos y sintomas aparentes y 30%
de éstos, sin sintomas o signos visibles evolucionaran a la fase cronica
asintomatica; de dichos casos asintomaticos, 30 % desarrollara cuadro clinico

croénico con miocardiopatia o problemas digestivos (Chatelain, 2017; Rojo-Medina

et al., 2018).
Tiempo
después de la (Escala en meses) {Escala en décadas)
infeccién / t1 t2 t3 t4 e
Niveles de Niveles estables de 1gG anti-T. cruzi
anticuerpos
anti-T. cruzi
(linea azul).
Parasitemia Tripomastigotes Presencia baja e intermitente de
(linea roja) circulando en sangre tripomastigotes sanguineos
Metodologia i i ii
d g Dlrec.ta_ (ba.lfada €n microscopia o Indirecto (basado en serologia)
e deteccién amplificacién molecular)
Estado | Ensumayoria asintomaticoso  Progresién  Alteracion grave del tejido cardiaco
clinico | levessimilaresalosde lagripe ;.. i1sq  Y/0 intestinal ~ 30% de los pacientes
Etapa dela Etapa aguda Etapa cronica <Sintomatico>
enfermedad Y

<Indeterminada>

Cardiomegalia Megacolon

Figura 13. Diagnéstico de la enfermedad de Chagas (Modificado de:

Alonso-Padilla et al., 2019).
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7.1.1 Fase aguda

La fase aguda de la enfermedad de Chagas transmitida por vectores se observa
principalmente en la primera o segunda década de vida. Las manifestaciones
clinicas aparecen alrededor de 8-10 dias después de la penetracién del parasito.
En la enfermedad de Chagas transmitida por transfusion, este periodo puede ser
mas prolongado (20 a 40 dias) (Rassi et al., 2017).

Tiene una duracion de 2 a 4 meses, puede ser mortal para el 2 al 8% de las
personas infectadas y suele ser asintomatica. La parasitemia alcanza su punto
maximo en esta etapa y se puede detectar facilmente en sangre mediante examen
directo por microscopia o PCR. T. cruzi prolifera activamente en el individuo
infectado e invade muchos tipos de células. Se caracteriza por la ausencia de
sintomas en el 95% de los casos. El 5% restante de los casos puede tener signos
y sintomas relacionados con el lugar de la inoculacion o manifestaciones
sistémicas (Chatelain, 2017; Alvarez-Hernandez et al., 2018).

El signo de Romafia es el signo mas caracteristico del sitio de entrada del
parasito. Se caracteriza por una inflamacion indolora de uno o ambos parpados de
un ojo. Los parpados adquieren un color azulado y con frecuencia se presentan
congestion conjuntival e hipertrofia de los ganglios linfaticos satélites,
generalmente preauriculares. El edema puede extenderse a la mitad de la cara; a
veces se observa dacrioadenitis (inflamacién de la glandula productora de
lagrimas) y secrecion conjuntival disminuida. El chagoma de inoculacién es otro

signo de entrada del parasito a través de la piel, caracterizado por una lesion
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eritematosa nodular macular, consistente, indolora, rodeada de tumefaccion y
aumento de volumen de los ganglios linfaticos, que se encuentra con mayor
frecuencia en areas expuestas y en ocasiones se observan lesiones ulceradas
(Rassi et al., 2017).

Las manifestaciones clinicas que pueden ocurrir son fiebre, astenia, adinamia,
mialgia, artralgia, cefalea, miocarditis y trastornos del ritmo cardiaco. Otros signos
y sintomas clinicos frecuentes son linfoadenopatias, edema subcutaneo,
hepatomegalia y esplenomegalia (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Rojo-Medina et

al., 2018).

7.1.2 Fase crénica asintomatica (o indeterminada)

Esta fase puede tener una duracion mayor a 20 anos, si bien en general se
considera una persistencia de 15 a 20 afos. Esta caracterizada por la ausencia de
sintomas o signos compatibles con la enfermedad y la presencia de serologia
positiva y/o parasitemia. Los pacientes en esta fase son detectados unicamente
mediante estudios serologicos; estos pacientes constituyen un riesgo importante
en la transmision, principalmente en la vectorial y transfusional, ya que el parasito
persiste en el individuo. Esta etapa persiste en hasta el 30% de los pacientes con
la enfermedad, mientras que el resto puede progresar a la forma crénica

sintomatica (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Rojo-Medina et al., 2018).
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El paciente tiene evidencia de inmunidad (anticuerpos contra antigenos

especificos de T. cruzi) y se considera infectado (Chatelain, 2017).

7.1.3 Fase cronica sintomatica

La etapa cronica sintomatica que se desarrolla en el 10 al 40% de los pacientes
infectados, tipicamente después de décadas, es caracterizado por la presencia de
cardiopatia cronica (cardiomegalia), enfermedad gastrointestinal (megas) o megas
de otras visceras como vejiga, ureteros; con niveles bajos y fluctuantes de
parasitemia. Los titulos de anticuerpos podrian detectarse en pacientes
inmunocompetentes. Los hallazgos neuroldgicos son raros, sin embargo, se sabe
que existe un dano al sistema nervioso autbnomo que resulta en anomalias en la
funciébn autondémica cardiovascular. Los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico muestran una reduccion del numero de neuronas. Esto compromete
la inervacién del musculo cardiaco y el musculo liso del eséfago, estomago, colon,
bronquios, uretra y vejiga. Ademas, el sistema nervioso periférico muestra una
disminucién en la velocidad de conduccién, comprometiendo la neurotransmision a
nivel muscular. La presencia de signos y sintomas como convulsiones, fiebre,
mareos, sincope, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, dispepsia y plenitud
asociada a la prolongacion de vaciamiento gastrico han sido reportados

(Chatelain, 2017; Alvarez-Hernandez et al., 2018).

La forma cardiaca es la manifestacion mas grave y frecuente de la enfermedad de

Chagas cronica. Se desarrolla en un 20-30% de los individuos y se manifiesta
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como tres sintomas mayores que pueden coexistir en un mismo paciente: arritmia,
insuficiencia cardiaca y tromboembolismo (sistémico y pulmonar). La presentacion
clinica varia ampliamente segun la extension del daino miocardico. Las arritmias
son muy comunes Yy de diferentes tipos, frecuentemente se asocian con
palpitaciones, presincope, sincope y sindrome de Stokes Adams; a veces, las

arritmias son asintomaticas (Rassi et al., 2017).

El cuadro clinico principal en la patologia cardiaca depende del compromiso del
corazon. La miocardiopatia significa un compromiso visceral irreversible. Esta
patologia se manifiesta en la mayor parte de los pacientes como un cuadro de
miocardiopatia dilatada, pero en ocasiones se presenta como una insuficiencia
cardiaca congestiva, en la cual el paciente presenta disnea progresiva,
palpitaciones, taquicardia, algias; algunas veces puede haber una sola
manifestacién, como la taquicardia (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Rojo-Medina

et al., 2018).

La forma digestiva de la enfermedad de Chagas se caracteriza por alteraciones en
las funciones motoras, secretoras y absortivas del tracto gastrointestinal. Las
lesiones del sistema nervioso entérico son fundamentales en la patogenia de los
mega sindromes digestivos de Chagas. Las entidades clinicamente mas
interesantes en la forma digestiva son la esofagopatia y la colopatia. En aquellos
casos con mayor denervacion, la evolucién es a formas ectasicas de megaesofago

y megacolon. (Rassi et al., 2017).
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En el caso del megaesofago, los principales sintomas que presentan los pacientes
en la consulta son disfagia, regurgitacion y dolor esofagico. Otros sintomas menos
frecuentes son hipo, pirosis e hipersalivacion acompanados de hipertrofia
parotidea. La desnutricion se observa con la progresién de la enfermedad. La
disfagia es a menudo el primer y el sintoma mas frecuente en la historia natural de
la acalasia idiopatica o megaesofago. La regurgitacion puede ser activa,
ocurriendo durante o inmediatamente después de las comidas con la participacidn
consciente del paciente, o pasiva, cuando el paciente esta acostado en la cama
durmiendo, generalmente por la noche. La regurgitacion es una causa comun de
complicaciones pulmonares, principalmente bronconeumonia por aspiracion

(Rassi et al., 2017).

Los sintomas mas comunes son estrefiimiento, meteorismo, discinesia y, con
menos frecuencia, célicos abdominales. El estrefiimiento incluso puede estar
ausente en el 25-30% de las personas que tienen dilatacidn radiologica del colon.
La prevalencia del megacolon es dificil de estimar, debido a las dificultades
relacionadas con su diagndstico, que implica la realizacién de un enema de bario

(Rassi et al., 2017).

8. Diagndstico y tratamiento

8.1 Diagnostico
Si se sospecha de la enfermedad de Chagas, los antecedentes epidemiolégicos y

las manifestaciones clinicas deben ser consideradas para que se puedan solicitar
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los estudios pertinentes. El diagndstico es realizado a través de métodos
parasitologicos directos o indirectos y métodos moleculares durante la fase aguda,
y a través de métodos serolégicos y de consultorio durante la fase cronica.

(Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Para diagnosticar la enfermedad de Chagas congénita, se ordenan métodos
serologicos para detectar la infeccion en la madre, mientras que se solicitan
métodos parasitoldgicos (examen de muestras recientes) y moleculares (PCR)
para detectar la infeccion en el nifio. La sangre periférica se obtiene durante los
primeros 2 meses de vida. Si los resultados son positivos o se desea hacer el
diagndstico después de los 2 primeros meses, se debe solicitar pruebas
seroldgicas ELISA e IFIl a los 9-12 meses para la deteccion de anticuerpos anti-T.
cruzi, después de que haya desaparecido el nivel de anticuerpos transferidos de la

madre (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

8.1.1 Diagndstico en fase aguda

En cuanto al diagnéstico en fase aguda, los métodos parasitolégicos
convencionales son examen directo, frotis, gota gruesa, microhematocrito, se
basan en microscopia y su objetivo es la busqueda de tripomastigotes en sangre
durante la fase aguda (Alvarez-Hernandez et al., 2018; Rojo-Medina et al., 2018;

Salazar-Schettino et al., 2016).
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Métodos parasitologicos directos:

Examen directo: se basa en la observacion de sangre del paciente a través de un
microscopio Optico buscando tripomastigotes sanguineos.

Frotis de sangre: se basa en la observacion de tripomastigotes en una muestra de
sangre del paciente. Se obtiene sangre, que es tefida por los métodos de Giemsa,
Romanowsky o Wright y se observa a través de un microscopio éptico en busca

del parasito, este método permite identificar a T. cruzi.
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Figura 14. Frotis de sangre donde se observa el estadio de Tripomastigote
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sanguineo de Trypanosoma cruzi. Cortesia: Dra. A. Laura Flores Villegas.

Gota gruesa: se basa en obtener, concentrar, y desfibrinar sangre del paciente
para ser tefido con Giemsa, Romanowsky o Wright y observarlo a través de un
microscopio Optico en busca de tripomastigotes.

El frotis y gota gruesa son el método de eleccién que se utiliza en areas donde

también hay presencia de malaria.
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Prueba de Micro-Strout: se basa en la obtencién y centrifugacion de una muestra
de sangre del paciente para obtener la fraccion de leucocitos que se observara a
través de un microscopio optico en busca de tripomastigotes. Se puede realizar en
laboratorios con recursos minimos y es especialmente util para la deteccién
precoz de la enfermedad de Chagas congénita.

Método de concentracidn de strout: se basa en la obtencion de una muestra de
sangre del paciente, centrifugandola para eliminar la fraccion de eritrocitos,
concentrando los parasitos en el sedimento descartando el sobrenadante, y
observandolo a través de un microscopio optico en busca de tripomastigotes. Se
puede realizar en laboratorios con recursos minimos (Alvarez-Hernandez et al.,

2018; Salazar-Schettino et al., 2016).

Métodos parasitoldgicos indirectos:

Xenodiagnostico: se basa en la alimentacion indirecta de triatominos no infectados
con sangre de un paciente probablemente infectado con T. cruzi y se examina el
intestino y/o las deyecciones del vector a través de un microscopio 6ptico en
busca de epimastigotes y/o tripomastigotes (Alvarez-Hernandez et al., 2018;

Salazar-Schettino et al., 2016).

Hemocultivo: se basa en la obtencidén de una muestra de sangre del paciente y se

siembra en el medio NNN (Novy, Nicolle y Mc-Neall) para ser observado

semanalmente a través de un microscopio de campo invertido hasta que crezca el
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parasito. Una vez que se han expandido, se cultiva en medio liquido, como
infusion triptosa-higado (LIT) o infusibn cerebro-corazén (BHI), para su
mantenimiento. Es usado para aumentar la poblacién de T. cruzi y obtener
antigenos que se puedan utilizar para el diagndstico molecular y seroldgico. Es
especialmente  utii  para la deteccion de anticuerpos anti-T.cruzi

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

8.1.2 Diagndstico en fase cronica

En relacion con los diagndsticos actuales en etapa cronica, las pruebas
serologicas convencionales como ELISA, inmunofluorescencia o hemaglutinacion
indirectas, utilizan muestras de suero o plasma obtenido por centrifugacion de
sangre total y que requiere una cadena fria para preservar las muestras. Ademas,
debido a la diversidad antigénica del parasito, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) aconseja realizar dos pruebas antigénicas distintas y, si los resultados son
discordantes, recomienda emplear una tercera técnica. Estos procedimientos son
costosos y requieren equipos y recursos que frecuentemente estan limitados en
los laboratorios de zonas endémicas (Alvarez-Hernandez et al., 2018;

Salazar-Schettino et al., 2016).

8.1.3 Métodos seroldgicos
En la actualidad, los meétodos seroldégicos mas utilizados son el ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), la técnica de inmunofluorescencia
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indirecta (IFl) y la de hemaglutinacion indirecta (HAI). La prueba de ELISA de
primera generacion se desarrollé originalmente utilizando homogeneizados de
parasitos totales y, mas tarde, utilizando fracciones antigénicas de parasitos
caracterizadas bioquimicamente. Entre estos ultimos, TESA (Tripomastigote
Excreted/Secreted Antigens) y F2/3 (mucinas de tripomastigote altamente
O-glicosiladas obtenidas por particiones secuenciales con solventes) demostraron
el mayor potencial de diagndstico. Ademas del ELISA, se desarrollaron multiples
técnicas que incluyen dot blot y Western blot para la evaluacién de estas técnicas
(Balouz et al., 2016).

Métodos serologicos:

Ensayo inmunoadsorbente ligado a enzimas (ELISA): se basa en obtener una
muestra de sangre del paciente y colocar el suero en placas de poliestireno que
contienen antigenos de T. cruzi. Si el suero contiene anticuerpos anti-T. cruzi,
ocurre una reaccion colorimétrica que se detecta al agregar un segundo
anticuerpo con un sustrato especifico, que puede ser medido a través de un
espectrofotometro. Tiene una sensibilidad de 94-100% y una especificidad de
96-100%. Sus resultados se consideran positivos cuando los titulos son mayores o

iguales al doble del valor del punto de corte para la absorbancia optica.
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Figura 15. ELISA. Cortesia Laboratorio de Biologia de Parasitos, FacMed, UNAM.

Inmunofluorescencia indirecta (IFl): se basa en la obtencién de una muestra de
sangre del paciente y colocandola en placas de vidrio con pocillos que contienen
antigenos de T. cruzi (epimastigotes fijos). Si el suero contiene anticuerpos anti-T.
cruzi, ocurre una reaccion que se detecta al agregar un segundo anticuerpo
marcado con fluoresceina, que puede observarse a través de un microscopio de
fluorescencia. Tiene una sensibilidad y una especificidad del 98%. Sus resultados
se consideran positivos cuando los titulos son mayores o iguales a 1:32 y puede
tener reactividad cruzada con Leishmania o T. rangeli.

Hemaglutinacion indirecta (HAI): se basa en la obtencion de una muestra de
sangre del paciente y sensibilizacién de la superficie de los eritrocitos con

antigenos de T. cruzi que interactuan con anticuerpos anti-T. cruzi. Esto provoca
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una reaccion que genera aglutinacion y que puede observarse. Tiene una

sensibilidad de 88-99% y una especificidad de 96-100%.
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Figura 16. Hemaglutinacién indirecta. Cortesia Laboratorio de Biologia de

Parasitos, FacMed, UNAM.

Western blot: se basa en la deteccion de anticuerpos anti-T. cruzi, los antigenos
han sido previamente separados a través de electroforesis y posteriormente se
transfiere a una membrana la que se incuba con suero y mediante una reaccién
enzimatica detecta si hay presencia de anticuerpos. Tiene una sensibilidad y una
especificidad del 100%. Hasta la fecha, no hay kits comerciales disponibles para
su uso en la enfermedad de Chagas (Alvarez-Hernandez et al., 2018;

Salazar-Schettino et al., 2016).
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8.1.4 Métodos moleculares

A finales de la década de 1980, los métodos moleculares basados en ADN
surgieron como una alternativa para el diagndstico de la enfermedad de Chagas,
principalmente para superar la baja sensibilidad de los métodos parasitoldgicos
directos. La introduccién del ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), ofrecié tener una alta sensibilidad, especificidad y potencial de alto
rendimiento. Los primeros objetivos para la amplificacion por PCR se centraron en
el principal componente molecular del ADN mitocondrial (también conocido como
ADN de cinetoplasto o ADNK). En T. cruzi y otros parasitos cinetoplastidos, este
componente estd presente en forma de ADN circular de corta longitud
(minicirculos), que suman varios miles de copias por célula. Posteriormente, se ha
explorado un gran repertorio de dianas de ADN, ADNk o de ADN nuclear que
incluyen genes de copia Unica o multiple y secuencias satélite, asi como diferentes
estrategias de moléculas diana. Mas recientemente, se desarrollé un enfoque de
concentracion de parasitos basado en cadenas cortas y estables de ARN para
facilitar los métodos de deteccion basados en PCR, y se propuso como una
herramienta alternativa potencial para monitorear la carga de parasitos en
pacientes con enfermedad de Chagas (Balouz et al., 2016).

Varios laboratorios han trabajado en la estandarizacion de las técnicas para que
sus resultados puedan ser comparables e implementados en laboratorios clinicos.

Por lo tanto, a pesar de su eficacia, la deteccién molecular generalmente no se
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usa mas alla de los laboratorios de referencia regionales o nacionales en las
regiones endémicas, asi como laboratorios de investigacién en instituciones de
educacion superior (Alonso-Padilla et al., 2019).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): se basa en la obtenciéon de una
muestra de sangre del paciente para ser sometido a multiples ciclos de
desnaturalizacion, hibridacion y amplificacion de segmentos de ADN de T. cruzi
(PCR cualitativa), o para medir la carga parasitaria circulante (PCR cuantitativa).
Es util para la deteccion temprana de transmision congénita, por trasplante de
organos, accidental debido a exposicion ocupacional, y en casos de

inmunodepresion (Alvarez-Hernandez et al., 2018).
8.2 Tratamiento

Para el tratamiento de esta enfermedad, se utilizan principalmente dos
medicamentos, el nifurtimox y el benznidazol, descubiertos en 1965 y 1971
respectivamente. Ambos son compuestos heterociclicos nitrogenados, con un
grupo nitro unido a un furano (nitrofuranos), en el caso del nifurtimox, o a un anillo
imidazol (nitroimidazoles) en el caso del benznidazol. Estos agentes funcionan
como profarmacos y activan enzimas conocidas como nitroreductasas, las cuales
generan efectos citotdéxicos que llevan a la muerte del parasito (Jaramillo et al.,

2017; Salazar-Schettino et al., 2016).

Tienen una efectividad del 50 % al 70 % durante la fase aguda de enfermedad, en

contraste, su uso prolongado (mas de 10 afios) en pacientes con formas cronicas
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tiene una tasa de efectividad de solo 8 al 30 %. Ademas de su baja eficacia,
muchos pacientes suelen interrumpir el tratamiento por el desarrollo de efectos
adversos, los mas comunes son los sintomas gastrointestinales como pérdida de
peso, nauseas, vomito y malestar gastrico; también pueden presentarse
alteraciones hematoldgicas como leucopenia, trombocitopenia y agranulocitosis;
dermatolégicas como dermatitis atopica, rash y sindrome de Steven-Jhonson y
neurolégicas como polineuropatias. Otros factores importantes que se deben tener
en cuenta en el manejo de esta condicidén son las crecientes tasas de resistencia
del parasito a estos medicamentos, asi como la disponibilidad y su dificil acceso

(Jaramillo et al., 2017; Salazar-Schettino et al., 2016).

Por el momento, la quimioterapia utilizada en la enfermedad de Chagas continua
siendo insuficiente, y pocas nuevas alternativas terapéuticas logran ser evaluadas
mediante ensayos clinicos; adicionalmente se encuentra asociada a efectos
genotdxicos que pueden llegar a limitar la dosis y la duracién del tratamiento, asi
como generar efectos negativos en la calidad de vida del paciente (Chatelain,

2017; Amanda et al., 2017).

9. Prevencion y control de la enfermedad de Chagas

La OMS enfatiza dos estrategias fundamentales para la prevencion de la
enfermedad: la atencion a los pacientes infectados, enfermos y sus convivientes,

debido a que estan expuestos al vector, ademas de la interrupcion de la
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transmision, en especial la transmision vectorial intradomiciliaria y la transmision

transfusional y por trasplantes de 6rganos (Salazar-Schettino et al., 2016).

En toda Latinoamérica, las campafas de vigilancia a largo plazo han sido el
componente principal de los programas de control de la enfermedad de Chagas,
junto con una mejor deteccion en los bancos de sangre para reducir la
probabilidad de transmision transfusional de sangre infectada de donantes, y
mejor atencion al paciente, asesoramiento y tratamiento para los que ya estan

infectados (Gorla & Hashimoto, 2017).

9.1 Interrupcion de la transmision vectorial o control vectorial

La experiencia de ensayos de campo en la mayoria de los paises de
Latinoamérica ha llevado a un enfoque basico de control de vectores. Las
principales herramientas para interrumpir este ciclo son: (1) control quimico; (2) el
mejoramiento de la vivienda; y (3) educacion para la salud. La prevalencia de la
infeccion ha disminuido en los paises que han aplicado de forma constante dichas
medidas de control. Por ejemplo, luego de 20 afios de programas de control en
Argentina, la serologia positiva en varones de 18 afos disminuyo
significativamente desde 1980, y el numero de nuevos casos agudos notificados
disminuyé desde la década de 1970 (Gorla & Hashimoto, 2017; Moncayo &

Silveira, 2017).
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9.1.1 Control quimico

Los programas de fumigaciéon bien administrados pueden llegar a todos los
domicilios y generalmente pueden tratar 210 casas por trabajador por dia,
dependiendo de la zona , el tamafio, la distribucion de las casas y la extension de
las estructuras peridomésticas que se incluyen durante la etapa de fumigacion

(Gorla & Hashimoto, 2017).

La fumigacion periddica con insecticidas y la vigilancia entomoldgica sostenida
produjeron naturalmente el primer y mas contundente impacto, reduciendo
drasticamente la poblacion domiciliaria de Triatoma infestans y Rhodnius prolixus.
Este impacto se pudo observar en comunidades muy pobres y subdesarrolladas
de Argentina, Bolivia, Brasil, Honduras, Paraguay e incluso Venezuela (Dias &
Schofield, 2017).

Por otro lado, es incuestionable que el mejoramiento social de varias comunidades
latinoamericanas, como consecuencia del desarrollo econémico regional, también
esta contribuyendo con el mejoramiento de viviendas, mejores servicios locales de
salud, reduccién de la densidad rural, entre otros (Dias & Schofield, 2017).

En general, una campafia de fumigacién bien aplicada es suficiente para eliminar
las poblaciones de insectos domésticos existentes, aunque a veces se repiten los
tratamientos después de meses y, en regiones como el Gran Chaco, Argentina, la
eliminacién de las poblaciones peridomésticas es poco probable ya que la eficacia

de los insecticidas rociados en el peridomicilio es baja debido a la degradacion del
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principio activo por las lluvias y la exposicion continua a la luz solar. Otras razones
de esta baja eficacia incluyen las dificultades operativas para la fumigacién y la
falta de orden y limpieza en estos espacios. Asi, las infestaciones residuales se
sitian invariablemente en el peridomicilio, parece que la Unica alternativa es la
gestion fisica de estos espacios incluyendo el reordenamiento de las estructuras y

los objetos alli encontrados (Gorla & Hashimoto, 2017).

9.1.2 Mejoramiento de viviendas

Por si solo, el mejoramiento de viviendas parece insuficiente para eliminar una
poblacion establecida de insectos domésticos y tiende a ser un proceso
relativamente lento. Ademas, los programas de mejoramiento de vivienda con el
acuerdo de la comunidad y la participacion de los habitantes de las casas, tanto
para ayudar a preparar las instalaciones para la fumigacion como para participar
en el seguimiento y la vigilancia entomologica posterior al control con el propdsito
de garantizar que la poblacién de insectos intradomiciliarios se hayan eliminado,
ademas de proporcionar informacion sobre infestaciones posteriores (Gorla &

Hashimoto, 2017).
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Figura 17. Vivienda con paredes de adobe y carrizo. Cortesia Laboratorio de

Biologia de Parasitos, FacMed, UNAM.

9.1.3 Educacién para la salud

La educacion es vista no solo como una forma de motivar a las personas a realizar
mejores esfuerzos para evitar la presencia de triatominos dentro de una casa a
largo plazo, sino también como una forma de alentar a los escolares, docentes y a
los integrantes de la comunidad a participar activamente en la vigilancia de
vectores, asi como en las actividades posteriores a la aplicacién del insecticida en
las areas endémicas. Aunque es dificil de lograr debido a las complejidades

inherentes, pero el programa de control y vigilancia de vectores, la educacion
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comunitaria y el mejoramiento de viviendas, hara que la intervencion sea mas
eficiente y duradera para la eventual eliminacion de las infestaciones
intradomiciliarias. La integracidon de las actividades de vigilancia de vectores con el
sistema educativo primario también se considera un componente crucial para la

sostenibilidad a largo plazo (Gorla & Hashimoto, 2017).

9.2 Programas de control actuales e iniciativas gubernamentales

Los programas de control vectorial en los paises de Latinoamérica se han
centrado en la fumigacion con insecticidas en viviendas y en lugares anexos en el
peridomicilio. Los programas nacionales de control dirigidos a la interrupcién de
los ciclos de transmision domeésticos y peridomésticos de vectores, reservorios
animales son factibles y han demostrado ser muy efectivos. Alcanzar la meta de
eliminar la transmisién por vectores es mayor en areas donde el vector esta
domiciliado como T. infestans y R. prolixus. Doce paises de las Américas tienen
programas de control activo que combinan la fumigacion con insecticidas y
educacién para la salud. El patron comun de los programas de control vertical y

centralizado sigue varios pasos o fases operacionales:

e Fase preparatoria para el mapeo y programacion general de actividades y
estimacion de recursos.
e Fase de ataque durante la cual tiene lugar una primera fumigacion masiva

de insecticidas en las casas y es seguida por una segunda fumigacion 6 a
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12 meses después, con nuevas evaluaciones para reaspersion selectiva de
viviendas reinfestadas.

e Fase de vigilancia para la deteccion de focos residuales de Triatominos una
vez alcanzado el objetivo de la fase de ataque. En esta ultima fase, el
involucramiento de la comunidad y la descentralizacién de las actividades

de control residual son elementos esenciales (Moncayo & Silveira, 2017).

Desde 1990, las ‘“Iniciativas Intergubernamentales"”, aportaron recursos,
experiencia, politicas y fortalecimiento politico entre los paises de diferentes
regiones (Cono Sur, Andino, Centroamérica y México, y Amazonia). Con la
participacion de la OMS y la OPS, se desarrollé6 un cronograma de supervision
continua, operativa y homogénea de caracter epidemiologico, racionalidad de
costos y precios, investigacion general, el cual se implementd y reviso
periddicamente, lo que generd impactos significativos, principalmente en términos
de control de bancos de sangre y vectores. Ademas, se han incorporado nuevos
aspectos del manejo de enfermedades, como transmisién congénita, diagnaostico,

manejo clinico y tratamiento especifico (Dias & Schofield, 2017)

9.2.1 Iniciativa de los paises del Cono Sur

En Brasilia en junio de 1991, los Ministros de Salud de Argentina, Brasil, Bolivia,
Chile, Paraguay y Uruguay lanzaron la “Iniciativa para la Eliminacién de la
Transmision de la Enfermedad de Chagas”. Dado que el vector de T. cruzi, en
estos paises, T. infestans es intradomiciliario, la implementacién sostenida de las

medidas de control ha logrado interrumpir la transmisién de Trypanosoma cruzi.
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Los objetivos de la “Iniciativa Cono Sur” son la interrupcién de la transmision
vectorial y transfusional, asi como el tratamiento etioldgico y la atencion médica de
los pacientes infectados (Moncayo & Silveira, 2017). Desde un punto de vista

general, los cambios mas importantes obtenidos por la Iniciativa Cono Sur son:

e Interrupcidén de la transmision de T. cruzi por T. infestans certificada en
Brasil, Chile y Uruguay, en la region oriental de Paraguay y en 10 de las 13
provincias endémicas de Argentina (Misiones, Santa Fe, San Luis, Santiago
del Estero, Jujuy, Entre Rios, La Pampa, Neuquén y Rio Negro).

e Importante reduccion de la transmision vectorial en Bolivia debido a la
cobertura de fumigacién domiciliaria con insecticidas en la zona endémica y
actividades regulares de control de vectores en el sur del Peru donde la
infestacion domiciliaria también es causada por T. infestans.

e Reduccion de la transmisidn por especies secundarias en Brasil y cobertura
del tamizaje sanguineo cercano al 100% en todos los paises.

e El tamizaje sistematico en los bancos de sangre se lleva a cabo de forma
rutinaria en 20 de los 21 paises.

e La prevalencia de infeccibn en nifios pequeios se ha reducido
sustancialmente en todo el continente y el nUmero de personas en riesgo
de infeccién por el parasito ha disminuido en un 40%, de 108 millones en

2006 a 65 millones en 2010 (Moncayo & Silveira, 2017).
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Figura 18. Iniciativas en Latinoamérica para el control de la enfermedad de Chagas. Iniciativa del
Cono Sur (INCOSUR), Iniciativa de América central y México (IPCAM), Iniciativa de los paises
andinos (IPA) e Iniciativa de los Paises Amazénicos (AMCHA). Rojas de Arias et al., 2021.

Elaborado por el MC. Jesus Ubaldo Pehaloza Juarez.

9.2.2 Iniciativa de los paises andinos
En los paises andinos de Colombia, Ecuador, Peru y Venezuela, la eliminacion de
la transmision vectorial se analizé en una reunion intergubernamental celebrada

en Bogota en Febrero de 1997. Los avances logrados en estos paises, tanto en el
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desarrollo de nuevos métodos de evaluaciéon como en las actividades de control,

incluyen:

e Desarrollo de metodologias para la estratificacion de riesgos.

e Estratificacion de riesgos de transmision vectorial y programas limitados de
control en Colombia.

e Establecimiento de un programa nacional de control en Ecuador e
implementacion de actividades siguiendo criterios de estratificacion de
riesgo.

e Implementacion de actividades de control regular en la region MACROSUR
de Peru.

e Restablecimiento de las actividades de control de vectores y vigilancia
entomoldgica en Venezuela.

e Tamizado de sangre para transfusion cercano al 100%.

(Moncayo y Silveira, 2017).

9.2.3 Iniciativa de los paises centroamericanos

La eliminacion de la transmision vectorial se inici6 en wuna reunidn
intergubernamental celebrada en Tegucigalpa en octubre de 1997, donde se
prepararon planes de accidbn que incluian metas anuales, necesidades
presupuestarias, mecanismos de evaluacion y necesidades de investigacion. Los
avances logrados en el control de vectores y en el control de las transfusiones de

sangre en estos paises incluyen:
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e La interrupcion de la transmision del parasito por R. prolixus en todos los
paises endémicos de América Central.

e Interrupcidén de la transmision de T. cruzi por R. prolixus certificada en
Guatemala.

e Interrupcidon de la transmisiéon de T. cruzi por R. prolixus en Honduras vy
Nicaragua en proceso de certificacion.

e Reduccion de la transmision por T. dimidiata en varios paises.

e Ensayo de metodologias alternativas para el control de Rhodnius

pallescens.

(Moncayo & Silveira, 2017).

9.2.4 Iniciativa amazonica
La Iniciativa de Vigilancia de la Enfermedad de Chagas en la Regién Amazonica
se lanz6 en 2004. Los avances logrados en el control de vectores y en el control

de las transfusiones de sangre en estos paises incluyen:

e Desarrollo y estandarizacion de un modelo de vigilancia basado en la
deteccidn de anticuerpos contra T. cruzi mediante analisis serologico de
muestras recolectadas para el diagnéstico de malaria.

e Este modelo de vigilancia ha sido evaluado en Brasil y parcialmente en

Ecuador.

(Moncayo y Silveira, 2017; Rojas de Arias et al., 2021).

9.3 Interrupcion de la transmision transfusional y congénita
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Se pueden mencionar dos estrategias principales para prevenir la transmision de
T. cruzi a través de transfusiones de sangre. El primero consiste en analizar la
sangre mediante serologia de T. cruzi y asi descartar las unidades de sangre
positivas, o eliminar la infeccion mediante la adicién de un producto quimico con
actividad tripanocida. El segundo, adoptado casi universalmente, se basa en la
seleccion de donantes basada en cuestionarios y/o tamizaje serologico (Breniére

et al., 2017; Moncayo & Silveira, 2017 ).

La adicion de cristal violeta en las muestras de sangre, no es aceptado por los
pacientes y, en ocasiones, provocando que rechacen la transfusion de sangre.
Ademas, se ha descrito cierto grado de genotoxicidad para este producto. Ante
estos defectos, actualmente algunos estudios buscan farmacos antiparasitarios
para esterilizar muestras de sangre infectadas por T. cruzi. En la mayoria de los
paises endémicos, los analisis de sangre para anticuerpos anti-T. cruzi se
adoptaron en los bancos de sangre para identificar las posibles muestras
portadoras del parasito, al principio existia incertidumbre sobre qué pruebas
serologicas de T. cruzi eran las mas efectivas (es decir, las mas sensibles). Se
probaron diferentes antigenos en diferentes ensayos multicéntricos, asi como en
laboratorios de investigacion. Hoy en dia, solo se utilizan kits comerciales, pero no
existe un estandar de oro. La mayoria de los bancos de sangre utilizan una prueba
serolégica para la deteccion y luego agregan otras pruebas para el
serodiagnostico confirmatorio. La recomendacién actual de utilizar dos pruebas

seroldgicas simultaneas para el serodiagnostico sigue vigente para confirmar
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cualquier caso sospechoso de infeccion en el banco de sangre (Breniére et al.,

2017).

La prevencion primaria (profilaxis) de la infeccion fetal por T. cruzi tiene como
objetivo prevenir la infeccion de las mujeres embarazadas. Esto se puede obtener
limitando el riesgo de infeccién a través de contactos con vectores. Otra estrategia
que ahora ha demostrado claramente su eficacia consiste en tratar a las nifias
infectadas antes de que entren en la edad fértil. La profilaxis secundaria tendria
como objetivo evitar la transmision del parasito materno-fetal de una mujer
embarazada previamente infectada que usa medicamentos tripanocidas seguros.
Sin embargo, los posibles efectos teratogénicos de los dos farmacos tripanocidas
que se utilizan actualmente, el benznidazol y el nifurtimox, no se conocen en
humanos. Ademas, los efectos secundarios de ambos farmacos en adultos
apenas son aceptables durante el embarazo y su eficacia curativa es limitada en la
fase cronica de la infeccion que presentan la mayoria de las embarazadas
infectadas. Por todas estas razones, el tratamiento de T. cruzi durante el embarazo

actualmente no se recomienda (Carlier & Truyens, 2017).

9.3 Prevencion de la transmision accidental y oral

Las infecciones adquiridas en el laboratorio se pueden prevenir mediante el uso de
equipos de proteccidon personal adecuados (guantes, mascarilla, bata de
laboratorio, zapatos cerrados, etc. ), cultivando el parasito en un laboratorio de

Bioseguridad y utilizando las instalaciones adecuadas para los animales. Ademas,
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la formacion rigurosa del personal que trabaja con T. cruzi es esencial. Ademas,
para futuras comparaciones, es importante mantener alicuotas de los diferentes
sueros de control para evitar la congelacion y descongelacion repetidas. Por
ultimo, los farmacos tripanocidas deben estar disponibles en todos los laboratorios
que trabajen con T. cruzi infeccioso, permitiendo una pronta respuesta en caso de
accidente. Sin embargo, muchos paises no estan autorizados a comercializar
estos medicamentos y, en este caso, el laboratorio necesita un acuerdo
gubernamental para importarlos (Breniére et al., 2017).

Si se sospecha que algunos parasitos han estado en contacto con la mucosa o la
piel se ha raspado con una aguja contaminada, es necesario desinfectar
inmediatamente el lugar de inoculacion e iniciar un tratamiento preventivo con
farmacos tripanocidas bajo control médico. Luego, la infeccion puede confirmarse
mediante un examen directo de la sangre, serologia o mediante el uso de métodos
moleculares como la PCR, que permite un diagnostico de parasitos muy temprano
y sensible (Breniére et al., 2017).

En los ultimos anos han surgido centros de investigacion en la regidbn amazoénica y
en otros lugares, lo que ha llevado a un aumento en el conocimiento de los
vectores, reservorios y la sintomatologia de casos agudos encontrados en las
areas donde se han reportado pocos casos esporadicos 0 casos cronicos. La
transmision de T. cruzi a través de alimentos y bebidas contaminados se evalud en
una consulta técnica de la OPS / OMS. Se concluyé que la transmision oral de T.

cruzi era una consideracion importante que ameritaba su inclusion en los
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Programas Nacionales de Prevencion y Control de la Enfermedad de Chagas. Los
factores de riesgo involucrados en la transmision oral estan directamente ligados
al consumo de alimentos o bebidas contaminados por el parasito. Estos alimentos
y bebidas estan naturalmente contaminados o contaminados durante su
preparacion. En 2007, el Ministerio de Salud de Brasil, con los departamentos de
vigilancia y prevencion, en conjunto con el Instituto Evandro Chagas, FUNASA,
ANVISA, el Ministerio de Agricultura y Pesca, y otras instituciones, propusieron
varias medidas para prevenir y supervisar la preparacion y produccion de
alimentos y bebidas que pueden estar contaminados con T. cruzi, incluido el jugo
de acai, que es muy importante para la economia del norte de Brasil. A nivel
industrial, se recomendd pasteurizar el jugo de agai. Para los pequefnos
productores (a escala familiar), se propusieron recomendaciones para mejorar la
higiene y minimizar el riesgo de contaminacion del jugo durante la recoleccion,
transporte y manipulacién de la fruta. La unica alternativa es la educacion para la
salud en las comunidades expuestas al riesgo de transmision oral y mejorar la

higiene en la preparacion de alimentos y bebidas caseras (Breniére et al., 2017)

No se dispone de ninguna vacuna para la prevencion de la transmision de T. cruzi.
Para evitar las graves consecuencias de la infeccion crénica, el diagndstico
temprano es crucial tanto en areas endémicas como no endémicas donde se debe
ofrecer la deteccion a todos los migrantes latinoamericanos, especialmente a las
mujeres en edad fértil, que podrian haber estado expuestas al vector o

hemoderivados contaminados. Asimismo, el tamizaje debe ofrecerse a los nifios
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cuyas madres nacieron en areas endémicas y a todos los miembros de la familia
de un caso indice. Especialmente para poblaciones de alta prevalencia, el
tamizaje de la enfermedad de Chagas resulta ser rentable (Pérez-Molina & Molina,

2018).
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10.- Discusioén

La enfermedad de Chagas es considerada una antropozoonosis causada por el
parasito Trypanosoma cruzi, que afecta alrededor de 7 millones de personas en
todo el mundo y presenta un alta tasa de mortalidad de 50,000 muertes por afo,
es por ello que resulta un problema de salud publica en Latinoamérica y paises no
endémicos como EUA, Canada, Espana, Reino Unido, Italia y Japon.
Trypanosoma cruzi es un parasito con un ciclo biolégico complejo, ya que necesita
mas de un huésped, alterna su ciclo de vida entre el insecto vector y las células
del mamifero hospedero. Dentro del intestino del insecto, ocurren procesos
importantes como la metaciclogénesis necesaria para el desarrollo de las formas
infectivas del parasito, es en el intestino del vector donde el parasito adquiere
diferente morfologia, composicion bioquimica y fisioldgica.

El ciclo silvestre de transmision resulta importante para el control de la
enfermedad, porque en él estan involucrados diferentes mamiferos que pueden
estar infectados y funcionar como reservorios naturales, manteniendo la dinamica
de transmision del parasito.

Como se menciond anteriormente, la via vectorial es considerada el principal
mecanismo de transmision ya que es la ruta por la que se llevan a cabo nuevas
infecciones en areas endémicas, ocurre cuando un triatomino infectado se
alimenta de un huésped, éste defeca en la piel del hospedero y en las
deyecciones elimina tripomastigotes metaciclicos que ingresan al organismo por la

herida de la picadura o las provocadas al rascarse en la zona. Otras fuentes de
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infeccién que pueden ser importantes son las transfusiones sanguineas, trasplante
de organos infectados, la transmision vertical de la madre al feto, por via oral y por
accidentes de laboratorio, dichos mecanismos pueden mantener los ciclos de
infeccion en zonas urbanas.

Los tripanosomatidos presentan diferentes estructuras como el flagelo y una sola
mitocondria ramificada que esta relacionada con el cinetoplasto, ademas de otros
organelos que cumplen distintas funciones, como lo son el citostoma, que esta
relacionado con la actividad endocitica del parasito, los reservosomas, que
almacenan proteinas, los acidocalcinomas, que son estructuras esféricas, y se
ocupan del almacenamiento de compuesto de calcio, magnesio, sodio, potasio,
zinc y hierro, asi como la homeostasis del pH y la acumulacién de fosfatos, todos
estos 6rganos cumplen funciones vitales en la estructura y desarrollo del parasito.
Se ha reportado que existen mas de 130 especies de triatominos en el hemisferio
occidental, la mayoria fungen como vectores de T. cruzi, las de mayor importancia
son Triatoma infestans, Panstrongylus megistus, Triatoma dimidiata y Rhodnius
prolixus debido a que son especies capaces de colonizar el domicilio y e
peridomicilio, para las cuales se han elaborado diferentes estrategias de control.
En México existen 32 especies de vectores para T. cruzi, la importancia de estas
especies radica en su distribucion a lo largo del territorio, el que regularmente se
encuentran en areas rurales, asi como la domiciliacion de algunas de estas

especies.
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La incidencia de la enfermedad de Chagas en toda Latinoamérica se ha reducido
en un 70%: el numero de casos incidentes se redujo de un estimado de 700.000
casos nuevos por afo en toda la region en 1983 a menos de 200.000 casos
nuevos por afio en 2000 y a 41.200 en 2006. También el numero anual de muertes
disminuy6 de mas de 45.000 a 12.500. El numero de paises endémicos era de 18
en 1983 y en 2006 se redujo a 15, todo esto como resultado de las iniciativas
regionales en América para el control y vigilancia de la enfermedad de Chagas.

En paises como Brasil, se han reportado casos de infeccion por T. cruzi por
consumo de alimentos y bebidas contaminadas, ya sea con heces del vector o con
el mismo vector, como fue el caso ocurrido en 2005 en el sur de Brasil, en Santa
Catarina, relacionado con el consumo de jugo de cafia de azucar contaminado o
como en un caso en 2009, donde se notificé un brote familiar asociado con el
consumo de palmito babagu. En México no existen reportes sobre la transmision
oral, sin embargo, es posible que en lugares con cultivo de cafia de azucar pueda
existir esta transmision.

En paises no endémicos, como lo son Estados Unidos, Espafia, Francia, Reino
Unido, Suecia y Japon, entre otros, donde no existe el vector (a excepcion de
EUA) la transmision de T. cruzi ocurre a través de transfusiones sanguineas y
trasplantes de 6rganos de donantes infectados, asi como también por transmision
vertical. En estos paises, la implementacién de medidas como el tamizaje en todas
las donaciones de sangre, asi como la realizacién de pruebas seroldgicas han

permitido detectar un gran numero de personas infectadas con T. cruzi.
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Si se sospecha de la enfermedad de Chagas, los antecedentes epidemiolégicos y
las manifestaciones clinicas deben ser consideradas para complementar con los
estudios pertinentes. El diagnostico es realizado a través de métodos
parasitologicos directos o indirectos y métodos moleculares, aunado al diagnéstico
clinico de la fase aguda, asi como a través de métodos seroldégicos y de la
deteccion de la patologia causada por megas en corazon, esofago y colon
principalmente durante la fase cronica. Los métodos seroldgicos mas utilizados
son el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), el ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IFl) y el ensayo de hemaglutinacién indirecta (HAI);
en casos de resultados discordantes entre dos pruebas de diferente principio o
fundamento, se recomienda el Western-blot.

Actualmente solo se dispone de dos antiparasitarios para el tratamiento de esta
enfermedad, se utilizan en la fase aguda debido a que son efectivos cuando el
parasito se encuentra en sangre, éstos son el nifurtimox y el benznidazol. Ambos
funcionan como profarmacos y activan enzimas conocidas como nitroreductasas,
las cuales generan efectos citotdxicos que llevan a la muerte del parasito.

Al no existir una vacuna efectiva para la enfermedad de Chagas, el control
vectorial ha sido el método mas efectivo para la prevencion en Latinoamérica. El
tamizaje de sangre es necesario para prevenir la infeccion a través de transfusion
sanguinea y el tamizaje serolégico en los donantes de 6rganos en paises no

endémicos. Ademas, se han desarrollado distintas iniciativas regionales para llevar
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a cabo el control y la prevencion de la enfermedad en las areas endémicas y no
endémicas.

El desafio es involucrar a la poblacion expuesta a esta enfermedad y a las
instituciones de salud publica para mantener y mejorar los programas de
prevencion y vigilancia, asi como proveer una atencidn médica integral mas

oportuna para el control de la enfermedad de Chagas en Latinoamérica.
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11.- Conclusiones

e La tripanosomiasis americana se considera una enfermedad de importancia
en la salud publica debido a el gran numero de individuos que estan en
riesgo de infectarse, ademas de que los pacientes no reciben un
diagndstico y tratamiento oportunos.

e La enfermedad de Chagas es un padecimiento endémico en México y
Latinoamérica pero se ha expandido en el mundo debido al alto flujo de
inmigrantes que provienen de dichas zonas geograficas.

e Triatoma barberi, Triatoma dimidiata y Meccus pallidipennis son especies de
vectores importantes y ampliamente distribuidos en México; se considera a
T. barberi como el de mayor importancia, ya que principalmente se
encuentra desarrollando su ciclo de vida en el interior de las viviendas.

e El diagndstico de la enfermedad de Chagas depende de la fase clinica en la
que se encuentre el paciente, en fase aguda se utilizan métodos directos
que confirman la presencia del parasito en sangre. En la fase crénica se

utilizan métodos serologicos y moleculares.

e E| mejoramiento de viviendas en las zonas rurales del pais, el desarrollo de
programas de educacion para la salud, el adecuado uso de insecticidas, el
diagndstico y la atencion médica oportuna son, las mejores estrategias para

el control de la enfermedad de Chagas.
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e |a transfusién sanguinea y la via transplacentaria o por leche materna son

los principales mecanismos de transmision en paises no endémicos

e La transmisidon oral es un mecanismo creciente, sobre todo en zonas como
la Amazonia debido al impacto humano sobre la fauna y los triatominos, la
deforestaciéon asociada a los nuevos asentamientos humanos, lo que

provoca un desbalance forestal de los ciclos zoondticos de T. cruzi

e Existen iniciativas para el desarrollo de nuevos compuestos farmacoldgicos
con el objetivo de incrementar la eficacia parasiticida y disminuir efectos

adversos para el huésped, asi como presentaciones y dosis infantiles.
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