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Trypanosoma cruzi, un parasito protozoario intracelular, es
el agente etioldgico de la enfermedad de Chagas, que €s un
problema de salud en Latinoamérica,' y recientemente, de-
bido a los patrones de inmigracion de personas infectadas,
esta enfermedad es considerada como emergente en paises
no endémicos como son Estados Unidos, Canadd, Australia,
Japon, Francia, Espafa y Suiza, principalmente.2® La infec-
cion es trasmitida de manera vectorial por chinches pertene-
cientes a dos tribus, Rhodniini y Triatomini, |as cuales tienen
una gran importancia epidemioldgica como vectores de los
Trypanosomas. Para T. cruzi, la capacidad de transmision
de las especies de triatominos depende de su grado de aso-
ciacion con los humanos, de esta manera las poblaciones
vectoriales se han descrito como domésticas o domiciliadas,
peri-domeésticas o peri-domiciliadas y selvaticas. En México,
los principales vectores domésticos son Triatoma dimidiata y
Triatoma barberi’” La enfermedad de Chagas ocurre cuando
los humanos invaden los ecotopos (el habitat de un orga-
nismo especifico en un area determinada) naturales y como
consecuencia los vectores se establecen en las viviendas o
de manera cercana a las viviendas.®
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EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Chagas es endémica de Latinoamé-
rica, abarcando desde los estados fronterizos del sur
de Estados Unidos hasta la region sur de Argentina
y Chile. A nivel mundial se ha estimado que existen
aproximadamente 10 millones de personas infecta-
das, y mas de 80 millones se encuentran en riesgo
de contraer la enfermedad en Latinoamérica,® con una
incidencia calculada de 40 mil nuevos casos por ano
y alrededor de 12,500 personas infectadas mueren
anualmente como consecuencia de la enfermedad.

En México, la seroprevalencia de anticuerpos anti-
T. cruzi es del 1.6%, encontrandose casos seropositi-
vos en todo el pais. La prevalencia mas alta se localizo
en la region sureste del pais, la cual corresponde al
area central de la Huasteca, una zona tropical que in-
cluye parte de los estados de Hidalgo, San Luis Potosi,
Veracruz y Tamaulipas.” Sin embargo, datos recientes
del noreste de México sugieren que la prevalencia ha
ido en aumento en los Gltimos anos.!

El riesgo transfusional también existe en nuestro
pais. La revision de 65,000 donadores de sangre en
18 estados, mostrd 1.5% de seropositividad, lo que
indica que cerca de 2000 personas cada afno podrian
estar en riesgo de infeccion con T. cruzi al recibir una
transfusion sanguinea.'?

A partir de datos recientes, colectados en el Censo
Nacional 2010 (INEGI 2010), se demostr6 que la pobla-
cion del pais es de 112.3 millones de habitantes, de los
cuales aproximadamente 1.79 millones podrian estar
infectados con T. cruzi.

INFECCION VECTORIAL (CICLO DE VIDA)

La infeccion vectorial se inicia cuando una chinche
infectada deposita sus heces (en las que se encuentra
el parasito) sobre la piel 0 mucosas de sus hospede-
ros (esto mientras se alimenta) y, al mismo tiempo,
causando una sensacion de prurito con lo cual se pro-
voca el rascado y por consiguiente la formacion de
micro heridas en |a piel del huésped; a través de estas
heridas T. cruzi puede alcanzar el torrente sanguineo.
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Posteriormente el parasito invade diversas células
(células no-fagociticas y fagociticas), se replica du-
rante el estadio de amastigote y posteriormente se
diferencia al estadio de tripomastigote, estos tripo-
mastigotes son liberados cuando la célula se rompe.
Los tripomastigotes circulantes (sanguineos) pueden
invadir otras células del huésped o pueden ser cap-
tadas por otra chinche la cual, posteriormente podra
infectar a un nuevo huésped cerrando de esta manera
el ciclo biologico (Figura 1).13

En humanos, la infeccion resulta en una parasi-
temia aguda que es generalmente asociada con un
malestar moderado y seguido por una fase intermedia
donde los individuos infectados son seroldgicamen-
te positivos, pero no exhiben sintomatologia clinica.
Posteriormente, en varios anos (10-30), el 30-40% de
los pacientes infectados desarrollan la forma clinica
sintomatica de la enfermedad, resultando en aproxi-
madamente 50 mil muertes de adultos jovenes debido
a falla cardiaca congestiva cada ano.'

Vector

Corazon

Figura 1. Representacidon del ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi. La infec-
cion se genera cuando las heces de chinches infectadas (conteniendo al parasito)
son deyectadas en la piel o mucosas del hospedero y, a través de microheridas, el
parasito alcanza el torrente sanguineo (1) e invade a diferentes tipos de células (2)
(fagociticas y no fagociticas); luego de varias rondas de replicacion, las células
infectadas revientan y los parasitos son liberados al torrente sanguineo (3) donde
pueden dirigirse a diversos tejidos, colonizandolos y formando los denominados
nidos de amastigotes, o pueden invadir nuevamente a las células (4). Finalmente,
las formas circulantes pueden ser succionadas durante la ingesta de alimento por
lachinche vector (5), cerrando de esta manera el ciclo biologico.



Figura 2. En el panel A, se muestra laimagen del chagoma de inoculacion en me-
jilla, notese que puede ser confundido con la picadura de cualquier otro animal o
insecto. En el panel B, se muestra el signo de Romana, edema ocular caracteris-
tico cuando la chinche libera al parésito en sus heces en un drea cercana al ojo.
Las imégenes fueron tomadas de: http://apuntesdemed.blogspot.com/2008/04/
trypanosomosis-enfermedad-de-chagas.html y http://areyesmed406.files.word-
press.com/2011/03/romana.jpg

ETAPAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

ETAPA AGUDA

La etapa aguda de la infeccion se define como la fase
en la cual se encuentran los parasitos en la sangre.”
La mortalidad durante esta etapa es aproximadamente
del 5% de los casos y se relaciona frecuentemente con
miocarditis. Dentro de la etapa aguda se consideran
dos fases, una asintomatica (sin evidencia clinica de
enfermedad) y una sintomatica.

En esta fase sintomatica, las manifestaciones cli-
nicas incluyen lesion en el sitio de entrada (chagoma
de inoculacion) (Figura 2A) o cuando la infeccion es
en la conjuntiva, puede formarse un edema perior-
bital unilateral denominado signo de Romana (Figu-
ra 2B); ademas, se presenta fiebre, sudoracion, dolor
muscular, nodulos linfaticos aumentados, hepatoes-
plenomegalia, edemas subcutaneos localizados o ge-
neralizados, miocarditis aguda y bronconeumonia.'s

Esta sintomatologia, no especifica, frecuentemente
suele confundirse con otros padecimientos comunes
en nifos y la mayoria de los pacientes son infectados
durante la nifez, aunque la etapa aguda de la infec-
cion usualmente no es severa, eventualmente puede
ocasionarse la muerte, particularmente en los infantes.

Todas las muertes se asocian generalmente con falla
cardiaca refractaria, con o sin meningoencefalitis aso-
ciada, si el enfermo sobrevive desaparecen los signos
clinicos en un tiempo de aproximadamente tres meses,
y se normaliza el electrocardiograma en aproximada-
mente el 90% de los pacientes en un ano. La terapia
especifica con drogas tripanocidas es efectiva durante
esta fase."”

ETAPA CRONICA

Fase asintomatica (indeterminada)

Un alto porcentaje de pacientes con la enfermedad de
Chagas permanecen en esta fase por 10 o 30 anos
e incluso de por vida. La fase asintomatica inicia en-
tre la octava y décima semana a partir del inicio de la
infeccion. Esta etapa se caracteriza por un silencia-
miento clinico en el cual los pacientes no tienen sinto-
matologia alguna, sin embargo presentan anticuerpos
circulantes contra T. cruzi y aproximadamente el 2%
de los pacientes desarrollan marcadores clinicos o
electrocardiograficos de dafo cardiaco. Alrededor del
20 al 30% de estos pacientes evolucionan a la fase
sintomatica de la enfermedad en la cual aparece una
sintomatologia tipica de la enfermedad de Chagas.''8

Fase sintomatica

Durante esta fase las complicaciones cardiacas ocu-
rren usualmente en el 20 al 30% de los casos y son
el principal factor pronostico.” La cardiomiopatia cha-
gasica cronica es la mas frecuente y severa e inclu-
ye fibrosis, necrosis, vasculopatia, inmunopatologia,
disfuncion auténoma, miocarditis difusa, progresi-
va y acumulativa en la cual se observan lesiones con
reaccion inflamatoria focal con presencia de linfoci-
tos y degeneracion fibrotica extensiva en las regiones
circundantes. Estas lesiones involucran a miocitos y
nervios.2® También se observan alteraciones micro-
vasculares que progresivamente destruyen células
contractiles miocdrdicas (miocitolisis), dafo miocar-
dico debido a una reaccion inmune cruzada, activada
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contra el antigeno MXT de T. cruzi, el cual es homolo-
go a miosina, componente principal de las estructuras
cardiacas. En los pacientes con un dafno cardiaco se-
vero se puede producir un aneurisma ventricular, ca-
racteristico de la enfermedad de Chagas cardiaca.”
Ademas, en esta fase se pueden observar manifesta-
ciones extracardiacas como las visceromegalias, las
cuales son las manifestaciones del aparato digestivo
en la enfermedad de Chagas, y se caracteriza por des-
ordenes motores y la dilatacion de organos tales co-
mo esdfago y colon.?!

Formas de transmision a humanos

La transmision via las heces de chinches (triatominos)
infectadas, es la principal forma de transmision en pai-
ses endémicos y representa el 80% de los casos. Sin
embargo, recientemente en paises no endémicos, la
transfusion sanguinea y el trasplante de 6rganos infec-
tados con T. cruzi se encuentran como los principales
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mecanismos de transmision. El riesgo de trasmision
de la enfermedad, posterior a la transfusion de sangre
contaminada se ha estimado en aproximadamente el
20%, solamente en Latinoamérica.?

Aproximadamente del 1 al 6% de los donadores
en areas endémicas fueron encontrados positivos en
pruebas preliminares; sin embargo, todos los estudios
publicados no indican pruebas confirmatorias. Esto
significa que la prevalencia o incidencia real entre los
donadores de areas endémicas es desconocida. Sola-
mente en Estados Unidos el 0.15% de los donadores
de sangre fueron positivos en una prueba preliminar de
ELISA, de los cuales el 0.003% fueron confirmados.?

Con respecto al trasplante de 6rganos,? la mayo-
ria de los casos de enfermedad de Chagas en pacien-
tes trasplantados ha sido descrita en Latinoamérica,
en donde un donador con serologia positiva no nece-
sariamente contraindica la donacion, a excepcion del
trasplante de corazon. Sin embargo, la reactivacion de
la enfermedad de Chagas posterior al trasplante car-
diaco se ha estimado que ocurre hasta enun 20 a 30%
de los pacientes.??

Hoy en dia, la trasmision congénita es un problema
de salud publica que afecta a todos los paises inclu-
yendo Estados Unidos y Europa, esto debido al alto
flujo de inmigrantes infectados por T. cruzi, estable-
ciéndose que la transmision transplacentaria o con-
génita de mujeres embarazadas a sus productos se
encuentra entre el 2% y el 10% de los cas0s.25:%

Otra forma de trasmision es por via oral, debido
al consumo de jugos o alimentos contaminados con
las heces de las chinches infectadas con T. cruzi; esta
ruta de infeccion constituye uno de las principales mo-
dos de infeccion en determinadas areas geograficas,
por ejemplo en la Amazonia brasilefia, mas del 50% de
los casos agudos de tripanosomiasis reportados entre
1968 y 2000 fueron atribuidos a microepidemias cau-
sadas por infeccion oral.?

En menor porcentaje se encuentra la transmision
accidental por exposicion a 7. cruzi en laboratorios. Los
laboratoristas, auxiliares de investigacion e investiga-
dores pueden ser infectados a través de la exposicion
a heces de chinches infectadas, por manejo de cultivos
0 sangre de personas o animales infectados. El modo
mas frecuente de infeccion accidental aparentemente



ha sido la pinchadura accidental con la aguja utilizada
para infectar animales.?®

TRATAMIENTO

Actualmente las dos drogas indicadas para el trata-
miento de la enfermedad de Chagas son Nifurtimox y
Benznidazol. EI Nifurtimox actda via la reduccion del
grupo nitro para formar radicales inestables como el ni-
troanion, el cual es altamente reactivo y produce meta-
bolitos de oxigeno reducido altamente toxicos (peroxido
de hidroégeno, anion superoxido), ya que se ha demos-
trado que T. cruzi es mas sensible al estrés oxidativo
que otras células de vertebrados, siendo sensible al pe-
roxido de hidrogeno. El Benznidazol actia produciendo
modificaciones covalentes de macromoléculas por ni-
trorreduccion de intermediarios.?®

Ambos, Nifurtimox y Benznidazol tienen una acti-
vidad significativa durante la fase aguda de la enfer-
medad, provocando la cura parasitoldgica hasta en
un 80% de los pacientes tratados oportunamente. Sin
embargo, durante la fase cronica de la enfermedad,
estas drogas tienen muy baja actividad tripanocida, de
tal manera que mas del 80% de los pacientes tratados
son refractarios al tratamiento. La razon de esta mar-
cada diferencia en la actividad antiparasitaria entre las
fases aguda y cronica es desconocida.®® Por otra par-
te, en algunos estudios, pacientes cronicos tratados
con Benznidazol tuvieron una significativa reduccion
en cambios electrocardiograficos y manifestaron una
baja frecuencia de deterioro en su condicion clinica,
aunque la cura parasitoldgica fue nula.3"32

Estos datos dejan conclusiones poco favorables
en el uso de drogas tripanocidas durante la fase cro-
nica de la enfermedad ya que la relacion cura-bene-
ficio es muy poca debido a los efectos no deseados
de estas drogas, las cuales al favorecer un alto des-
equilibrio redox en el organismo provocan también un
dano grave a tejidos, presentandose anorexia, vomito,
polineuropatia periférica y dermopatia alérgica.s?

VACUNAS

En la dltima década, se han realizado varios estudios
enfocados a encontrar una vacuna, identificandose
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antigenos, rutas de inmunizacion, adyuvantes y meca-
nismos inmunologicos capaces de conferir proteccion
contra la infeccion por T. cruzi. Sin embargo, hasta el
momento la inmunidad conferida no ha sido capaz de
prevenir la infeccion.34-3

A partir de estos estudios se determino que las cé-
lulas T D8+ (Linfocitos T citotoxicos, eliminan a los
microorganismos mediante la liberacion de enzimas
liticas y toxicas). Al parecer confieren una inmunidad
protectora en la infeccion por T. cruzi. En otro estudio
se demostrd que las células T CD8+, productoras de
altos niveles de las citocinas interferon-gamma (INF-v)
y del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-o) fueron
capaces de conferir proteccion parcial posterior al re-
to parasitario. Otros estudios utilizando ratones defi-
cientes en citosinas especificas, pertenecientes a los
perfiles inmunoldgicos Th1 y Th2 (respuesta inmune
celular generada por linfocitos T CD4+ cooperadores;
Th1 es considerada como una respuesta citotoxica, ca-
paz de eliminar al parasito; Th2 es considerada como
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una respuesta productora de anticuerpos), demostra-
ron la importancia de la respuesta tipo Th1 para con-
trolar la infeccion, mientras que la respuesta tipo Th2
se correlaciond con la persistencia del parasito y un
consecuente incremento en la severidad de la enfer-
medad.’” Otros grupos de investigacion han utilizado
diversos antigenos como inmundgenos para inmuni-
zar animales y estudiar el desarrollo de la enfermedad

VACUNAS A NIVEL DE DNA

Antigeno Caracteristicas de la Inmunizacion

TcG1
1gG2b/IgG1>1 Thi

TcG2 IFN-y, TNF-o.
Disminucion de parasitemia por RT-PCR

TcG4

LYT S: 80%, IFN-y
ASP-1* P:70% S:50%
ASP-2* P:20% S:75%
TSA-1* P: 10% S:25%

VACUNAS A NIVEL DE PROTEINAS RECOMBINANTES

PFR2, PFR3 1gG2a, 1gG1; IL-2, IL-4, IFN-y, IL-12, TNF-o; P: 30-40%
PFR2-H70, . )

PFR3-H70 Anticuerpos tipo Thi

KMP11-H70 Linfocitos T citotoxicos CD8*

ITcSP2, 19G2a, 1gG2b, 1gG1;IL-2, IL-10, IFN-y

rTcSP2-CHP? P:70% S: 75-100%

Tabla 1. Antigenos usados como vacunas contra T. cruzi. Se muestran algunos
antigenos utilizados con fines vacunales a nivel de DNA, proteinas recombinantes
y proteinas fusionadas. También se muestrala respuestainmune humoral y celular
que generan estos antigenos, la cual estipo Th1, reportada como especificaparala
eliminacion del parasito.

“Estos antigenos fueron administrados en ausencia de adyuvante.

P: Porcentaje de disminucion de la parasitemia.

S:Porcentaje de sobrevivencia.

H70: Fragmento o proteina completa HSP70.

CHP: Dominio de chaperona de TcHSP70.
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de Chagas experimental. Estas inmunizaciones fueron
realizadas a nivel de vacunas de DNA o proteinas re-
combinantes, demostrando diversos niveles de pro-
teccion (parasitemia) y sobrevivencia, y en muchos
casos se observo la presencia de una respuesta in-
munoldgica del tipo Th1. En modelos experimentales,
antigenos derivados del parasito han demostrado ser
capaces de inducir una inmunidad protectora eficiente
contra la infeccion por T. cruzi (Tabla 1).34

Sinembargo, y a pesar de los esfuerzos realizados,
la enfermedad de Chagas sigue siendo una de las prin-
cipales enfermedades parasitarias de Latinoamérica,
produciendo varios anos de vida con discapacidad
como consecuencia de la enfermedad y con un costo
anual por morbilidad y muerte en paises endémicos
que ha sido estimado en mas de 8 billones de dolares
en el afo 2000.%8

CONCLUSION

La enfermedad de Chagas, causada por el parasito
Trypanosoma cruzi, es una enfermedad transmitida a
humanos de manera vectorial por chinches hematd-
fagas y que se encontraba confinada a la poblacion
que vivia en zonas rurales y en pobreza extrema en
el continente Americano. Sin embargo, debido a los
movimientos migratorios de personas infectadas de
zonas rurales a zonas urbanizadas, esta enfermedad
ha comenzado a diseminarse de una manera preocu-
pante, transmitiéndose por medio de transfusiones
sanguineas, trasplantes de drganos y via placentaria
de madre a hijo. De tal manera, en los préximos afios
sera fundamental el encontrar o identificar genes y/o
proteinas importantes para el pardsito, que permitan
utilizarse en diagndstico, como blancos terapéuticos o
en el desarrollo de vacunas, con la finalidad de preve-
nir o controlar la enfermedad.
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