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Abstract:

Chagas disease is caused by Trypanosoma cruzi, is the most dangerous American parasitosis and considered underdiagnosed.
Transmission mechanisms of the parasite are by contact of vector's feces (triatomine) with broken skin, which defecates after a blood
meal. Other mechanisms of transmission are by consuming triatomine-feces contaminated food, blood transfusion, organ transplant,
congenital and health work accidents. Long-term, this parasite causes cardiopathies and GI tract compromise that can result in death.
Antiparasitic drugs usually work in the acute stage and in parasitemia reactivation, but the chronic stage requires more drastic
interventions. Thus, it is imperative search for alternatives that help with the management of this disease. In this review we portray
the different sides of the disease and discuss the research advances related to Chagas GI visceropathies.
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Resumen:

La enfermedad de Chagas es causada por el pardsito Trypanosoma cruzi y es considerada como la parasitosis mas peligrosa en
América y se considera subdiagnosticada. La forma de transmision de este parasito es por contacto de la piel lacerada con las heces
de lachinche (triatomino); la cual defeca después de alimentarse de nuestra sangre. También se transmite via alimentos contaminados
con el excremento de la chinche, por donaciones de sangre, por donacién o trasplante de drganos, congénita y por accidentes de
laboratorio. A largo plazo, este parésito ocasiona cardiopatias y compromiso deltracto digestivo que pueden llevar a la muerte. Los
antiparasitarios funcionan en la etapa aguda, o en caso de reactivacién de la parasitemia, pero la forma cronica requiere de
intervenciones mas drasticas, por lo que es imperante la busqueda de alternativas que coadyuven en el manejo de esta enfermedad.
En este documento recorremos las diferentes facetas de la enfermedad y se discuten avances en investigacion en relacion a las
visceropatias intestinales chagasicas.
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alteraciones cardiacas, digestivas y del sistema

Introduccion nervioso.'™* En 1928, Hoffman report6 la presencia de

En 1909, el médico brasilefio, Carlos Ribeiro Justiniano Triatoma dimidiata en los domicilios veracruzanos. Pero
Chagas, descubri6 por primera vez al parasito causante nofuesinohasta 1938 que el doctor Luis Mazzotti reporté
de la enfermedad, al cual nombré Trypanosoma cruzi, e los dos primeros casos agudos de esta enfermedad en
identifico cual era el insecto portador del parasito.*~* Asi México®** asi como la presencia natural de T. cruzi en
mismo, se dio un indicio de las alteracionesy sintomas diferentes especies de triatominos en México.®

de esta enfermedad, entre las que se encuentan

a Autor de Correspondencia, Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo, https://orcid.org/0000-0002-1559-8012, Email:
fernando_ochoa@uaeh.edu.mx

bUniversidad Autonoma del Estado de Hidalgo

¢ Universidad Autonomadel Estado de Hidalgo, https://orcid.org/0000-0002-4947-8852, Email: marco_hernandez@uaeh.edu.mx
dUniversidad Autonoma del Estado de Hidalgo, https://orcid.org/0000-0002-3961-3280, Email: alma_barajas@uaeh.edu.mx 40
Fecha de recepcion: 03/04/2020, Fecha de aceptacion: 27/04/2020, Fecha de publicacion: 05/07/2020 @ @@@

EYv MG HMHD




Publicacion semestral, Ciencia Huasteca Boletin Cientifico de la Escuela Superior de Huejutla, Vol. 8, No. 16 (2020) 40-51

La enfermedad de Chagas es ocasionada por la
presencia del parasito protozoario Trypanosoma cruzi.”®
Este parasito es portado por vertebrados como son
armadillos, marsupiales, roedores, murciélagos,
primates, perros y gatos que funcionan como reservorios,
asi como en vectores intra y peri domiciliarios como la
chinche besucona o vinchuca.>®*! Estos insectos suelen
viviren agujeros de la pared o grietas arriba de las casas
generalmente recubiertas de tejas o edificaciones mal
construidas tanto en zonas rurales y urbanas y se
alimentan de la sangre de personas mientras
duermen .®*1 Cuando untriatomino (chinche) se alimenta
de un animal que esta contagiado consume, junto con la
sangre, al parasito circulante.®*

Al cumplir 110 afios de su descubrimiento, la
Organizacion Mundial de la Salud la ha calificado como
una enfermedad reemergente debido a los brotes en
diferentes naciones incluyendo paises desarrollados de
Norte Américay Europa,*? aduciéndose ala globalizacion
y a la gran movilidad que se tiene actualmente por parte
de la poblacion en general.”** México es endémico para
la enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana,
la cual se considera la parasitosis mas peligrosa o mortal
en América.® De hecho, esta enfermedad es unade las
14 enfermedades mas peligrosas en la lista de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).313

La tripanosomiasis americana puede causar serios
problemas cardiacos y gastrointestinalesy se presenta
principalmente en Latinoamérica.®® En esta parasitosis se
distinguen dos fases clinicamente importantes: aguday
crénica.Lafase agudapuede pasardesapercibidadebido
a que es asintomética, o los sintomas son muy leves y
poco caracteristicos, en este momento es donde se
encuentran circulando por el torrente sanguineounagran
suma de parasitos.'* En tanto que la fase crénica se
vincula principalmente con problemas cardiacos y
gastrointestinales.®®°

1. Tripanosomiasis Americana
La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana
es una parasitosis sistemética, ocasionada por el
Trypanosoma cruzi. Existen varias formas de transmision
para el humano, siendo lamés comun a través de la piel
lesionada.®® 71315 E| parasito se transmite al humano
principalmente por contacto con las heces de insectos
triatominos que se alimentan de sangre, pican en la piel
de las extremidades expuestas, y defecan a un lado de la
picadura. Si el excremento estd contaminado con el
parasito, estos ingresan en el organismo cuando la
persona se rasca la picaduray contamina el sitio de la
lesion, asi como sus manos y posiblemente sus 0jos,
boca o alguna otra lesién abierta. 3871315 Unavez en el
organismo, los parasitos se desplazan en los vasos
sanguineos, para dispersarse por todo el organismo,
arribando a los tejidos y érganos en los que penetra
diversos tipos celulares para reproducirse.®'%17 Cabe
destacar que también hay otras formas de transmision,
como lo es por ingestion de carne cruda o poco cocida y
de alimentos o bebidas contaminadas por insectos
infectados, transmision materno-fetal, donaciéon de
sangre, por trasplantes de érganos y otros tejidos no

sanguineos o por accidentes de laboratorio del personal
de salud.3613.18

A pesar de los grandes esfuerzos gubernamentales
enfocados a la disrupcién del ciclo vital del parasito, en la
actualidad se sigue teniendo un gran nimero de casos a
nivel mundial, cifra que oscila en las decenas de
millones,® 3% yaun se consideran subdiagnosticados.*?
En zonas endémicas la problematica es un continuum
gue no se halogrado erradicar con campafias dirigidas a
la prevencion y a la vigilancia epidemiolégica.?** En
diversas areas de Meéxico, principalmente rurales, la
seroprevalencia de anticuerpos contra el parasito esta
entre el 20 y 30% de la poblacion de estudio.*® En 2005
un estudio realizado en el Estado de Nuevo Lebn
determind, mediante microscopia optica y Reaccion en
Cadena de la Polimerasa, que 31 de 52 triatominos
silvestres identificados como Triatoma gerstaeckeri,
capturados en los nidos de rata de campo (Neotoma
micropus), fueron positivos a T. cruzi, significando una
prevalencia de triatominos infectados de casi el 60%.2°
Por otra parte, en un estudio realizado en 2002 con
donadores de sangre del IMSS en Veracruz, se encontro
una seroprevalencia del 0.48% en suero de 420
voluntarios analizados mediante la técnica de ELISA,
western blot e IFI, lo que condujo a la conclusién que la
transfusién sanguineaes la segunda via de transmisién
de la enfermedad de Chagas.?! En otros estudios,
también con donadores de sangre mexicanos, se
encontro seroprevalencias del 0.2 al 2.8%, siendo el mas
relevante uno realizado con 64,969 donadores de 18
estados de la republica que arrojé6 una seroprevalencia
del 1.5%. Colocandoal estado de Hidalgo entre los méas
afectados con el 2.2%.'° Cabe sefialar que las cifras
reportadas en poblacién no donadora van de 0.9 a
1.6%?2%%, pero algunos autores las consideran
subestimadas?!?, destacando la necesidad de trabajo
biomédico alternativo que ayude a mitigar la
problematica.

2. Elagente etiolégico

El Trypanosoma cruzi es un protozoario flagelado, del
orden Kinetoplastida, subgénero Schizotrypanum 24 EI T.
cruzi pasa por las etapas de amastigote, tripomastigote,
epimastigote y tripomastigote metaciclico para completar
su ciclo de vida, aunque se reconocen varias etapas
intermedias para completar su desarrollo.

El reservorio natural del parasito, esta conformado por
vertebrados de sangre caliente como armadillos,
tlacuaches, roedores, murciélagosy primates silvestres,
ademas de ciertos animales domésticos como perros,
gatos e inclusoratas.”** EI T. cruzi utiliza dos huéspedes
para completar su ciclo vital (Figura 1): un vertebrado, en
el cual se multiplica dentro de la célula como amastigote;
y un insecto vector, en el que se reproduce en su tubo
digestivo como epimastigote.’® El ciclo de vida del
parasito comienza cuando el insecto se alimenta de la
sangre de un animal mamifero que se encuenta
contaminadooinfectado con tripomastigotes sanguineos,
los cuales estan circulando en la fase aguda de la
enfermedad.?>% Estos tripomastigotes comienzan una
serie de cambios morfolégicos mientras se encuentran en
el tubo digestivo del triatomino. Pasan a epimastigotes,
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con capacidad de reproducirse por fisién binaria, que
viajan con el contenido intestinal, hasta alcanzar el
intestino distal donde se convierten en tripomastigotes
metaciclicos, los cuales se excretan con la defecacion del
insecto inmediatamente después de alimentarse.?” En el
momento en que las heces entran en contacto con la piel
del animal picado, los tripomastigotes metaciclicos son
arrastrados al rascarse e ingresan al torrente sanguineo
por la lesién que deja la picadura o al tocarse la mucosa
intacta (oral, nasal o conjuntival).?52® Una vez en el
torrente sanguineo, los tripomastigotes metaciclicos
comienzan a infectar diferentes tipos de células
nucleadas y se establecen en el citoplasma, donde
evolucionan en amastigotes que, después de un corto
periodo rompen las células huésped para asi poder ser
liberados en la circulacion sanguineay linfatica, como
tripomatigotes sanguineos o circulantes, que seguira
tomando nuevas células, para poder reproducirse como
amastigotes.26:27:2930 Dyrante esta etapa (fase aguda) se
da una parasitemia alta y existe la probabilidad de una
nueva picadurapor el insecto, lo que mantiene unaalta
probabilidad de transmision. Sin embargo, en la fase
crénica, la forma sanguinea del parasito sera dificil que
se haga evidente.?53!

Es importante notar que Trypanosoma rangeli y
Trypanosoma cruzi son organismos unicelulares que
cohabitan en amplias regiones de América, por lo que,
comparten vectores (del género Rhodnius) y
reservorios.®> Ambos son protozoarios flagelados, pero
morfoldgica, biolégica y bioquimicamente diferentes.
Siendoel T. cruzi clinicamenteimportante como el agente
causal de la enfermedad de Chagasy el T. rangelino se
considera patogénico para el humano. Por eso es
necesarialaidentificaciény diferenciacion precisade este
conel T. cruzi.®32 A lafecha, se siguen haciendo estudios
para entender la biologiade T. rangeli y poder tener una
epidemiologia claramente diferenciada de T. cruzi. Pues
las investigaciones  realizadas en animales
experimentales,nohan sido suficientes parademostrar la
forma intracelular.t#
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Figura 1. Etapas de desarrollo de Tripanosomacruzi,
agente causal de la enfermedad de Chagas.

Tripomastigote sanguineo (altamente infectivo) es
deglutido por el vector (triatomino) al picar al huésped o
reservorio en busca de sangre. Los tripomastigotes se
convierten a epimastigotes que se alineany reproducen
en el intestino medio del triatomino. Los epimastigotes
son arrastrados al intestino distal,donde se convierten en

tripomastigotes metaciclicos (altamente infecciosos) que
son excretados con las heces. tripomastigote sanguineo
infecta células del huésped donde pasa a amastigote
(fase reproductiva).

3. Elvector
Estudios recientes han relacionado a la chinche de cama
(Cimexlectularius)como posibletransmisordel T. cruzi.®
Sin embargo, los triatominos, grupo de insectos
artrépodos hematéfagos ampliamente distribuidos en el
continente americano, siguen siendo considerado el
principal vector.57131%3% | os adultos son faciles de
distinguir a simple vista ya que son de considerable
tamafio (20-35mm), mientras que las ninfas en estadio
inicial miden unos cuantos milimetros. Este insecto se
encuentra escondido durante el dia en grietas del suelo,
paredes, techo, debajo de la cama, detras de cuadros,
adornosy techumbres;sale porlas noches, es atraida por
la luz artificial y evacuan pocos minutos después de
haberse alimentado.®® Todas las especies de triatominos
pueden funcionar como vector y transmitir el
Tripanosoma cruzi, pero los mas importantes se agrupan
en los géneros Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus. 7:°13
En México, entre las especies mas importantes se
encuentran: Triatoma dimidiata, se considerauno de los
vectores mas importantes en la transmision de la
enfermedad de Chagas, se encuentra ampliamente
distribuido en el continente americano. En México se ha
reportado en 16 estados, incluido Hidalgo, Colima,
Chiapas, Campeche, Estado de Meéxico, Guerrero,
Guanajuato, Jalisco, Oaxaca, Nayarit, Quintana Roo,
Puebla, Tabasco, San Luis Potosi, Yucatdn vy
Veracruz.>%%3%Meccus longipennis, se considera propio
de México y se distribuye en los estados de
Aguascalientes, Colima, Chihuahua, Jalisco, Guanajuato,
Nayarit, Michoacén, Zacatecas y Sinaloa.®”* Meccus
mazzottii, se considera endémico en Meéxico,
localizandose en los estados de Guerrero, Durango,
Michoacén, Jalisco, Oaxaca y Nayarit.>%%%¢ Meccus
pallidipennis, se ha identificado como el principal insecto
infectado con T. cruzi en el estado de Oaxaca®, pero
también ha sido capturado en los estados de México,
Colima, Guerrero, Guanajuato, Morelos, Michoacan,
Jalisco, Nayarit, Querétaro, Puebla, Zacatecas vy
Veracruz.>?937% Meccus phyllosomus se ha encontrado
en el estado de Oaxaca®'#%, al igual que Meccus
picturactus, que también ha sido reportado en Jalisco,
Colima y Nayarit.®3® Triatoma gerstaeckeri se ha
localizado y reportado en el estado de Chihuahua,
Coahuila,Hidalgo, San Luis Potosi, Sinaloa,Nuevo Leén,
Tamaulipas, Zacatecas y Veracruz.?%®54° Triatoma
mexicana ha sido reportado en los estados de San Luis
Potosi, Guanajuato e Hidalgo.®'* Triatoma rubida ha sido
reportado en Baja California, Baja California Sur,
Guerrero, Chihuahua, Nayarit, Sonora, Veracruz y
Sinaloa.®* Dipetalogaster maxima se encuentra solo en
el estado de Baja California Surdesde La Paz hasta Los
Cabos, este insecto es el mas grande transmisor de la
enfermedad de Chagas ya que la hembra y el macho
llegan a medir aproximadamente 41-42 mm y 33-35
mm.25® Pastrongylus rufotuberculatus este insecto se
localiza en los estados de Campeche, Chiapas y
Veracruz.®3® Rhodnius prolixus ha sido reportado y
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localizado en Oaxacay Chiapas.®® Lo que sugiere que el
estado de Hidalgo son vectores importantes nativos: T.
dimidiata, T. gerstaeckeri y T. mexicana, y cobran
relevancia las especies M. pallidipennis, T. rubida y P.
rufotuberculatus, por su cercania geografica con los
estados de México, SLP, Veracruzy Puebla.

4. Manifestaciones clinicas
La enfermedad de Chagas se presenta en dos etapas: la
etapa aguday la crénica. Esta ultima se puede subdividir
en cronica indeterminada y la crénica determinada o
sintomética.

4.1 Etapas

411 Etapaaguda

Se observa tras un periodo de incubacién de 4 a 10 dias
cuando la via de transmision es transfusional o por
trasplante de érganos, pero se puede prolongar por mas
tiempo, hasta de 2 a 4 meses.***? En esta etapa el
parasito se encuentra en la circulacion sanguineay es
altamente infeccioso. Las personas adultas son
asintomaticas o con sintomatologia inespecifica,
generalmente: fiebre, lesiones cutaneas, edema,
adenopatias satélites, hepatomegaliay esplenomegalia.
Otros sintomas que se pueden presentar son anorexia,
astenia, mialgias, cefalea y, en algunas ocasiones,
artralgias.***? En aproximadamente la mitad de las
personasinfectadas se presentara unalesion de lapiel y
unainflamacién de los parpados de un ojo, caracteristica
de la enfermedad de Chagas, por lo que se le denomina
“chagoma”y signo de Rhomairia, respectivamente.? 1343
412 Etapacronicaindeterminada

Se presenta aproximadamente en un 70% de los casos;
noocurredafioen érganosblancoypor lotanto nosuelen
presentar sintomas el resto de lavida, por lo que se lleva
de una forma indeterminada.** En esta etapa las
personas no presentan ninguna manifestacion clinica,
signos en el electrocardiograma, radiografia de térax u
otros estudios de gabinete, pero dan un resultado positivo
en los estudios de laboratorio de muestra bioldgicas.’®*
Se estimaque el 70 y 80% de los pacientes evolucionara
de forma positiva y sin riesgo de dafio cardiaco o
digestivo.?” Sin embargo, las personas “sin
manifestaciones clinicas” aparentes siguen infectadas
por el parasito, lo que ocasionala conservacion del ciclo
vital del T. cruzi.'®

4.1.3 Etapacronicadeterminada

Se desarrolla e inicia desde el momento en que la
infeccion sehace presenteyse encuentraresueltalafase
aguda. En hasta el 30% de los pacientes que adquieren
la enfermedad se puede producir dafio cardiaco y en
cerca del 10% ocasionar problemas de visceras huecas,
principalmente en el es6fago y colon.*® Esta fase se
manifiesta y desarrolla 10 a 30 afios posterior a la
infeccion aguda.®®“% Las personas que presentan la
enfermedad de Chagas crénica y un sistema
inmunolégico debilitado, pueden recaer con una
evolucion sintomatica de la enfermedad.’#’ Las
manifestaciones clinicas pueden sercasiigualesalafase
aguda, con algunasformas atipicas como la revitalizacion
cerebral que se presenta como masa ocupante,
pseudotumor o chagoma; seguido por una

meningoencefalitis con presencia de tripomastigotes en
liguido cefalorraquideo, lo que puede llegar a ser
mortal .*8-%° Durante la inmunosupresion, los signos y
sintomas mas  significativos son:  paniculits,
meningoencefalitis y miocarditis.*” Esta etapa es
conocida principalmente por anomalias cardiacas, que
evolucionan a miocardiopatia dilatada e insuficiencia
cardiaca congestiva.5°®! Cada afio por lo menos del 2 a
5% de los pacientes que se encuentran en esta etapa,
desarrollan manifestaciones cardiacas.**:°

4.2 Complicaciones

La presencia cronica del parasito puede acarrear
complicaciones graves que pueden conducir alamuerte,
siendo la cardiopatia, esofagopatia y colopatia las mas
habituales (Figura 2).

4.2.1 Cardiopatiachagasica

La cardiopatia en su forma avanzada se presenta en
hasta un 30 por ciento de los pacientes infectados con T.
cruzi tras una evolucion natural de la enfermedad de 10-
30 afo0s.>2-%* Durante la fase aguda de lainfeccion, un 5-
10% de los pacientes muestran una miocarditis de
desarrollo rapido hacia una forma complicada de
cardiopatia de Chagas.®5% Algunos pacientesen la fase
cronica de la enfermedad con afectacion cardiaca leve,
pueden presentar insuficiencia cardiaca aguda tras una
parasitemia desencadenada por el uso de
inmunosupresores.’® La cardiopatia chagasica es una
cardiopatia fibrosante con afectacion dominante
segmentaria de la contractilidad que puede conducir a
una arritmia ventricular asociada a bradiarritmias de
origen sinusal y/o auriculoventricular.®852% Se puede
manifestar con dolor precordial, generalmente atipico, o
puede presentar una cardiopatia isquémica, con
presencia de fenémenos tromboembdlicos graves 82852
4.2.2 Esofagopatiachagasica

También se le conoce como megaes6fago o acalasia del
esOfago y se presenta con frecuencia antes de los 40
afios de edad. En esta complicacién de la enfermedad de
Chagas, el es6fago se muestra alargado y agrandado de
manera segmentaria. A nivel celular, hay crecimiento
excesivo de las capas musculares y en la mucosa hay
una presencia de paraqueratosis causada por la
migracion celular acelerada en la que desaparece el
estrato granuloso y persisten los nulcleos en el estrato
coérneo. También se observa una destruccion de las
neuronas parasimpaticas ganglionares, lo que provoca
un dafio avanzado del acoplamiento motor y una
disminucion de la capacidad contractil. Debido a lo
anterior, se presenta disfagia (dificultad para comer),
odinofagia (dolor al tragar), regurgitacion del contenido
alimentario, hasta la orofaringe y en consecuencia
eructacion y ardor estomacal. 10525657

4.2.3 Colopatiachagasica

El megacolon aparece entre los 40 a 50 afios con una
deficiencia motora del colon, debida a la pérdida de
estructuras parasimpaticas intramurales, generalmente
en el sigmoides y recto. Clinicamente se manifiesta con
distencion abdominal, inflamacion, abdomen abultado o
prominente por la obstruccién progresiva que dificulta la
evacuacion.®®® Inherente a lo anterior, se puede
presentar un endurecimiento progresivo de las heces
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(fecaloma), en el recto o en el colon. Que se puede
complicar con el desarrollo de un vélvulo u obstruccién
debido a la torsion del tracto intestinal; por deficiencia
motora, o por el bloqueo intestinal por fecaloma que
finalmente puede ocasionarunaperforacion orasgado de
la pared intestinal. ®1°

Megasindromes

Tripomastigote
sanguieno

Figure 2. En etapa crdnica, el T. cruzi causa
inflamacion y perdidade la funcién de corazén, colon
y eséfago.

El T. cruzi para reproducirse cambia a su etapa de
epimastigote que, es intracelular obligado, por lo que
invade las células nucleadas y posteriormente, cuando
las ha sobrepoblado, escapa de ellas matandolas. Entra
a circulacién sanguinea como tripomastigote y alcanza
nuevas células parainvadirlas y seguir reproduciéndose.
Segun el grado de infeccién se inicia una pérdida de la
funcion, acompafiado de un crecimiento anormal del
6rgano infectado.

5. Diagndstico

Durante la etapa aguda de la infeccion se realiza un
diagnodstico mediante la busqueda directa del T. cruzi por
medio de una exploracién en fresco de sangre, en
preparaciones tefiidas con Giemsa, ya sea en gota
gruesa o con métodos de concentraciébn como el
strout.’®-25:54 Otras pruebas seroldgicas que se utilizan son
la inmunofluorescencia indirecta, prueba de ELISA,
hemaglutinaciéon indirecta, fijacion de complemento y
aglutinacion directa.'®2?” En los Gltimos afios también se
han utilizado pruebas para la deteccién de secuencias de
ADN satelital y mini circulos del kinetoplasto de T. cruzi
basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) punto final y tiempo real.>*54%8 E| xenodiagndstico
es un método que aln se puede utilizar, con el objeto de
vigilancia y control sanitario. Esta técnica tiene una
sensibilidad del 85-100% en la etapa aguday de un 20-
50% en la etapa cronica.t827:29

Durante la etapa cronica de la enfermedad es muy
importante la revision del historial epidemioldgico y la
valoracion clinica aunada con los ensayos diagnésticos
de laboratorio y gabinete, los cuales dependeran del
o6rgano afectado. Ejemplo de ello son, radiografia,
manometria (motilidad), endoscopia®®®352 | otros
estudios imagenoldgicos para observar los érganos, su
funciony estructuras.’ Una alternativa es el aislamiento
de T. cruzi mediante cultivos de tejido que puede ayudar
identificar la cepa por el uso de técnica para diferenciar el
patrén electroforético, estructura molecular, virulencia 'y
otras propiedades. Utilizando la técnica de PCR, el T.
cruzi ha sido detectado dentro del musculo cardiaco que
ha sido dafado, al igual que se ha encontrado en el
encéfalo del paciente.® Los andlisis anteriores ayudaran
en la eleccién del tratamiento, que actualmente sigue
siendo mayoritariamente paliativo, como el vaciamiento
del es6fago mediante dilataciones neumaticas, reduccion
farmacologica de la funcion del musculoy finalmente la
quirargica para eliminar la zona de obstruccion o
extirpacion de la parte afectada, en el caso de es6fagoy
colon.°

6. Tratamiento

Los pacientes con diagnésticotemprano que han residido
poco tiempo con el parasito se benefician en gran medida
con los antiparasitarios, evitando contraer dafios
viscerales graves.®-2 Por lo tanto, es recomendable el
uso de compuestos con accion tripanocida tan pronto
como se detecta la parasitemia, impidiendo el avance
hacia la fase cronica y evitando el compromiso de los
6rganos blanco.184806 En |a fase cronica el uso
antiparasitario es poco efectivo, 10- 50%, pero deseable
para dar fin a la progresion de la enfermedad hacia el
dafocardiaco o digestivo.'®5%% Eluso de antiparasitarios
como el Nifurtimox y Benznidazol en etapas crénicas
dirigido a la forma intracelular o amastigote tiene una
eficacia deficiente (50-60%).1*%5 E| tratamiento con
antiparasitarios esta contraindicado en mujeres que
presenten estadode gravidez, durantelalactancia®,oen
aquellos pacientes que se encuentran en fases
avanzadas que tengan problema cardiaco, renal,
respiratorio o hepético, debido al éxito limitado y su alta
incidencia de reacciones adversas.'®%2 De igual forma,
en pacientes pediatricos, se debe informar sobre las
limitaciones 'y reacciones adversas de los
medicamentos.!®

Actualmente, existen varios farmacos con efecto
antiparasitario que siguen siendo estudiados; entre estos
se incluye: el itraconazol, risedronato, pamidronato,
ibandronatoy pentamidina, posaconazole, AnfotericineB,
entre otros.51:61:6869 Sin embargo, el usoy efectividad de
dichos farmacos siguen en validacion, por lo que, los
Unicos farmacos aprobados internacionalmente para el
tratamiento de la Tripanosomiasis americana son el
benznidazol y el nifurtimox.”®™ Para ambos se reporta
hastaun 100% de eficacia, pero su efectividad disminuye
de maneradirecta con el tiempo de infeccién, por lo que
se debe de prescribir tan pronto como se contrae la
infeccion y esta se diagnostica.'®’? Una vez comenzado
el tratamiento, se le debe dar seguimiento al paciente por
varias semanas, con la finalidad de monitorear signos de
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intolerancia a los farmacos.'*%2% Debido a su toxicidad,
es aconsejable realizarestudios de seguimiento,antesde
iniciar el tratamiento, a los 20 dias de haber comenzado
y después de finalizarlo. Se recomiendan biometria
hemética completa, transaminasa glutdmico pirlvica y
transaminasa Glutamico-Oxalacética, nitrégeno ureico y
creatinina, ademas de evitar bebidas alcoholicas por el
riesgo del efecto antabus.? 71318

Benznidazol: Es el tratamiento de eleccion debido a su
efectividady menores efectos secundarios. En adultos se
maneja una dosis de 5-10mg/kg/dia dos a tres veces por
dia por un periodo de 60 dias y en individuos que pesan
mas de 60 kg se debe alargar el tiempo de tratamiento
hasta por 90 dias®%% para no superarlos 300 mg.213:1844
Entre los efectos secundarios se han descrito: nauseas;
vomito; anorexia; diarrea; dermatitis; depresion medular;
neuropatia periférica cuya frecuencia aumenta con dosis
de 8 mg/kg/dia por mas de 30 dias; dermatitis y
agranulocitosis ocurren al término del tratamiento y se
pueden acompafiar de ageustia, o inhibicién del sentido
del gust0.18’26'44’61'73

Nifurtimox: Es considerado un tratamiento viable por la
OMS, pero en paises como Canada se cataloga en
estado de investigacion y debido a sus efectos
secundarios se considera como de segunda eleccion.
Nifurtimox tiene una efectividad 80-90% Yy se estima que
tiene un efecto mayor en el parasito intracelular.**"? Se
manejaen dosis de 5-8 mg/kg/dia ya sea en adulto o nifio,
con incrementos graduales para evitar efectos adversos,
incluyendo anorexia, neurosis y posibles perturbaciones
psiquicas.Porlo tanto, el primer dia se da 1/4, al segundo
y tercer dia se da 1/2 y al cuarto dia se da la dosis
CaICUIada.2’13’18'26'39'61

7. Prevencion

La principal estrategia para prevenir la infeccion por el
Trypanosoma cruzi es la interrupcion del ciclo de
vida.2"1315% E| prop0sito principal es evitar la colonizacién
del hogar por los triatominos, ya que estos se han
adaptado en gran medida a las rutinas del humano y
suelen habitar en escondites intra y peri domiciliares
(Figura 3). Para prevenir la infestacion se recomienda
mantener el &rea peri domiciliar limpia de cacharros,
material de construccion como rocas y tabiques o
maderosy lefiau otros enseres de poca utilidad.>"315 Se
recomienda deshacerse de dichos materiales o
almacenarlos lo mas alejado de las areas de habitacién.
Los gatos y perros son uno de los principales reservorios
domeésticos, por lo que se debe tener especial cuidado
con las mascotas y llevarlos al veterinario de manera
peridédica.2*®™ Es dificil controlar a los animales
callejeros o silvestres extra domiciliarios que también
sirven de reservorio, pero pueden mejorarlas condiciones
de casa mediante la limpieza de sus patios o corrales,
disminuyendo los riesgos para la familia.2%4® Es
importante mencionar que en poblaciones en riesgo
puede ser necesario rociar con sustancias piretroides,
con actividad insecticida que se aplican a cosechas,
plantas de jardin, animales domésticos y humanos;
compuestos organofosforados y carbamatos, utilizados
principalmente en el control de plagas?, muy Utiles
siempre y cuando sean usados correctamente.** "

En zonas endémicas, la existencia del insecto en los
domicilios familiares comprende el principal peligro de
infeccidn, porlo tanto, se debe de instruiry concientizar a
la poblacion (control fisico) para que tome acciones de
limpieza de la vivienda cada 15 dias, en espacios donde
los insectos puedan refugiarse y reproducirse, tales
como, detras de los muebles, debajo de las camas,
roperos y detras de cuadros fotograficos, con la finalidad
de prevenir la infestacion domiciliar por los vectores.?*®
Se recomienda la remocién de techos utilizados para
guardar herramientas, lefiay materiales de construccion,
al menos una vez al mes para evitar la aparicion de
pequefios roedores e insectos.?® El almacenamiento y
produccién agricola deben estar alejados de la vivienda 'y
evitar la entrada a la vivienda de animales como las
gallinas, perros y gatos.>*® La comunidad debe ser
instruida para colaborar junto con el personal de saludy
reportar la presencia de insectos en las viviendas
(Vigilancia comunitaria).>'® Paralelo a ello, se deben
hacerestudios entomolégicos que confirmen la presencia
del tripanosoma en el triatomino para determinar si hay
propagacion de infeccion en las comunidades.?*® Para
realizar esto, el personal de salud debera hacer colecta
de insectos en areas en riesgo, evaluary determinar las
medidas de control (Vigilancia por el personal de
salud).?® Se recomienda de igual manera, el control de
vectores mediante control quimico periédico, cada 6
meses, mediante el uso de insecticidas en los muros
internosy externos de cada vivienday en espaciosdonde
se tenga material almacenado.?®
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Figura 3. Animales de granja fomentan el desarrollo
de colonias del triatomino.

Los triatominos son insectos cosmopolitas que, viven de
manera silvestre y se han adaptado facilmente a los
habitos de vida del humano. Han aprendido a cohabitar
en los espacios perimetrales de las viviendas,
especialmente en lugares con recovecos donde se
pueden esconder durante el dia. Es aqui donde cobran
gran importancialos animales domésticos como las aves
de corral y animalesde granjaque ayudan amantenerlas
coloniasdetriatominosal proporcionarles esconditey una
fuente de alimento perdurable. Ahi, los triatominos
encuentran las condiciones ideales para reproducirse, lo
gue aumenta la posibilidad de infeccién con el T. cruzi.

8. Células gliales entéricas en
tripanosomiasis americana
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Diversos estudios han ahondado desde el entendimiento
de la biologia y genética del parasito, los vectores y la
interacciones huésped-parasito, hasta los mecanismos
moleculares de interaccion celular y variabilidad
genética.’® El Trypanosoma cruzi posee mecanismos
sofisticados para la evasién de la respuesta inmune, por
lo que se considera de los parasitos intracelulares mas
exitosos; no puede ser destruido por el sistema inmune,
produce enzimas que le ayudan a invadir diversos tipos
celulares para después replicarse.’”%%7¢ Asi, aunque los
mecanismos proinflamatorios de la infeccion se han
abordado, los mecanismos que maneja el parasito para
evadir el sistema inmune en el individuo infectado son
complejos y efectivos, por lo que se requiere de
intervenciones para el avance positivo en el desarrollo de
farmacos y vacunas.”®’” Diversas moléculas han sido
blanco para la generacidn de vacunas contra el parasito,
incluido Enolasas y Pldsmidos de ADN con resultados
medianamente positivos al desarrollo de cardiopatia,
pero sin reporte de su efecto en colopatia.”®® Por lo
tanto, estudiosrecientes claman porque alin serequieren
de investigacion que coadyuve en el manejo en las
diferentes etapas de la enfermedad y en el desarrollo de
alternativas terapéuticas. %%

La mayoria de los estudios refieren que las cepas de T.
cruzi encontradas en México presentan tropismo
muscular y uno de ellos las catalogé como 100 %
infectivas.?* En un reporte se establecié que en 10 de 60
casos con Tripanosomiasis hubo una asociacion a mega
visceras en estados de la costa este de México.® Los
pacientes afectados con megaeséfago y megacolon
(esofagopatia y colopatia) ostentan una sintomatologia
que deriva del compromiso peristaltico causado por las
alteraciones del sistema nervioso entérico (SNE),
especialmente del sistema nervioso parasimpatico. El
SNE, perteneciente al sistema nervioso auténomo, esta
comprendido por dos plexos nerviosos contenidos dentro
de la pared del tracto gastrointestinal: el submucosoy
mientérico.®® Este Gltimo tiene entre sus funciones la
modulacion de los movimientos del tubo digestivo
mediante unared de distintostipos de células: neuronales
y gliales. Algunos cambios en nimero o funcién de estas
células conducen a perturbacién del movimiento
peristaltico, hipertrofia musculary ensanchamiento de la
luz del érgano.®®8* Entre las neuronas entéricas se
identifican neuronas motoras, interneuronas y neuronas
aferentes primarias intrinsecas. En el plexo mientérico
tenemos neuronas motoras excitatorias (colinérgicas) e
inhibitorias. Estas Ultimas tienen efecto relajante del
tracto gastrointestinal, mediado principalmente por las
neuronas nitrérgicas, que ejercen su funcion a través de
la produccion de 6xido nitrico (NO).53:81

En la enfermedad de Chagas la forma gastrointestinal
implica una penetracion inflamatoria de los plexos
entéricos y la degeneracién de las neuronas entéricas;
diversos trabajos han relacionado las células entero
gliales con las respuestas inflamatorias entéricas. Se
observé una correlacion de la localizacion de las células
entero gliales con denervacion intestinal en pacientes
chagésicos con y sin megaeséfago e individuos
seronegativos.®2 Los pacientes con megaeso6fago
presentaron una reduccién de la peristalsis y una
afectacion de la deglucion, megaeso6fago con aumento

del lumen e hipertrofia muscular. Microscopicamente, los
infiltrados inflamatorios se localizan en las capas
muscularescomoen lacapainternayexternay en el area
de los plexos neuronales como el submucoso y
mientérico.’’8® Se ha demostrado que, durante la
enfermedad de Chagas existe un aumento del grosor de
la pared del colon, hipertrofia difusa de las células
muscularesy una mayor deposicién de colageno, lo que
indica fibrosis temprana en las areas dafiadas. El
recuento de mastocitos aumenté significativamente en
las capas musculares.?* Utilizando muestras completas
de colon para el estudio histopatoldgico del musculo liso
intestinal y la plasticidad de los nervios entéricos se
encontré que, en la etapa aguda, todos los animales
infectados mostraron lesiones inflamatorias asociadas
con parasitismo intenso y difuso en las capas musculares
y submucosa con cambios inflamatorios degenerativos
intensos y fibras reticulares que sugieren necrosis
inflamatoria de las células musculares.®* El proceso
inflamatorio en colon se ha vinculado directamente con
los plexos neuronales.®>8 Los pacientes chagésicos con
megacolon muestran infiltrado inflamatorio intenso con
predominio de células mononucleares vinculado
cominmente con plexos neuronales del colon. Los
pacientes chagéasicos sin megacolon se evidenciaron con
soloun procesoinflamatorioleve y disperso, mientras que
en los individuos no infectados no se vio ningln proceso
inflamatorio significativo.2” En la etapa crénica, el
parasitismo es minimo, con afectacion de la arquitectura
del plexo mientérico focalizada en las areas inflamadas
con una disminucion significativa en el namero de
neuronas y en la densidad de los haces de nervios
intramusculares.® El proceso inflamatorio alargo plazo
media el dafio neuronal y la denervacién intramuscular e
intramural, lo que lleva a cambios fenotipicos en las
células del musculo liso asociadas con la fibrosis. Dichos
cambios estructurales a largo plazo son capaces de
representar el mecanismo basico para el desarrollo del
megacolon chagésico.®* La denervacion intestinal se ha
asociado a la produccion de NO inducida por Interferén
gamma®® una citoquina proinflamatoria que contribuye en
la activacion glial.®® La infeccién por Trypanosoma cruzi
dafia algunas clases de neuronas, lo que implica que
algunos sistemas de neurotransmisores entéricos
particulares pueden verse afectadosy, en consecuencia,
la capacidad de su accidn sobre la funcion intestinal se
reduciria.® Se estima que las lesiones y la muerte
neuronal inician temprano en la fase aguday siguen a
través de la fase crénica, lo que lleva a trastornos de la
motilidad en el tubo digestivo.5"®38%8 Junto con la
denervacién observada hay un proceso inflamatorio, que
se intensifica durante la fase crénica.’®

Las lesiones inflamatorias del sistema nervioso entérico
se correlacionan con una disminucién notable en el
ndmero de neuronas.®®*® Por otro lado, en estudios
recientes se ha propuestoque el usode aspirina, también
conocido como &acido acetilsalicilico (AAS), influye en la
patogénesis de la enfermedad.t?%% Se ha informado
que, la utilizacion de dosis bajas de aspirina en la
enfermedad de Chagas crénica parece influir con un
aumento en el numero de neuronas nitrérgicas y
disminuye parcialmente la hipertrofia del es6fago, lo que
interviene en los tiempos de transito intestinal.®! Por lo
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que se propuso usarla como un nuevo enfoque
terapéutico para el tratamiento de este aspecto de la
patologia de la enfermedad de Chagas.?! Ademas, un
estudioen modelomurino demostré que la administracion
de AAS en animales infectados con T. cruzi causaron
atrofia de las neuronas del plexo mientérico del colon,
atribuyéndole un papel en la mejora de la funcién
intestinal.®>% Paralelo a esto, se ha mostrado que el
Selenio o ejercicio moderado ayuda a disminuir la
parasitemia y reduce el dafio intestinal.®*-% Nuevos y
viejos agentes farmacoldgicos estan siendo estudiados,
ademas de nuevas aproximaciones nanotecnoldgicas
para su entrega directa en las células blanco infectadas
con el amastigote, la forma mas dificil de eliminary causa
directa del dafio tisular. Y aunque prometedores, como el
ravuconazol, E5700, CRA-3316, K-777 (inhibidor de la
cruzipaina), siguen siendo materia de estudio.525362

Finalmente, se considera que en la enfermedad de
Chagas, las afectaciones a sistema gastrointestinal en
algunasregiones es baja o inexistente, lo que se atribuye
a las cepas de T. cruzi que afectan la regién, el estado
nutricional del huésped, etc.*'°%? Sin embargo, se
reconoce que existen formas leves de disfuncién o
alteraciones en la motilidad sin llegar a desarrollar mega
visceras, por lo que se estima que tal vez pasen
desapercibidas o erréneamente diagnosticadas.*°%2 En
el mismo sentido, estudiosrecientes demostraron que, en
todo el tracto gastrointestinal, otros componentes del
sistema nervioso entérico responden al proceso
inflamatorio, un ejemplo claro son las células entero
gliales.®287 Estas células ejercen un papel importante en
la conservacion del sistema nervioso entérico en el tracto
gastrointestinal.®®'® |Los mecanismos exactos por las
cuales las células entero gliales actian para conservar la
homeostasis del tracto gastrointestinal ain no son
completamente claros; por otro lado, en datos recientes
se han identificado que las células entero gliales son las
principales fuentes de factores neurotréficos para el
sistema nervioso entérico®”1®101 |nteresantemente,
algunosestudiosindican que, en presenciade sustancias
proinflamatorias, una subpoblacién de dichas células
muestra una expresion mejorada de la proteina acidica
fibrilar glial (GFAP)y S-100, proteinas marcadoras de las
células entero gliales.'® Estudios anteriores demostraron
que la alta expresiéon de GFAP por las células entero
gliales pueden representar un mecanismo para proteger
los plexos entéricos contra el proceso inflamatorio o algin
tipo de infeccion.®”8190 En estudios histopatol6gicos de
esofago de humano, se encontréd unamayor poblacién de
células GFAP y S100B positivas en pacientes
seropositivos a T cruzi, y una reduccion en los mismos
marcadores en megaeséfago; comparado con tejido de
pacientes sanos.®2 Sugiriendo que, las células gliales de
mientérico son afectadas diferencialmente en la etapa
aguda que en la crénica.l®? Ademds, existe una
correlacion entre las areas denervadas con la
disminucion de Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) y un
incremento de SustanciaP en muestras postmortem de
eséfago de pacientes chagésicos.®® Ambas sustancias
regulan directa o indirectamente la funcién glial en SNC y
SNE.131%M3as alin, se ha mostrado neuro regeneracion
de neuronas VIP y NOS en megacolon,'3% sjtuacion
que ha sido atribuida a la produccién del factor

neurotréfico derivado de parasito (PDNF), el cual se
sugiere ayuda también a la evasion de sistema inmune e
invasion celular!®6-1%® Es bien sabido que las células
gliales entéricas poseen los mecanismos de
reconocimiento a patrones moleculares asociados a
patégeno (PAMP), conformados por los receptores de
reconocimiento a patrones (RRP), entre los que se
encuentran los receptores tipo Toll.89108109 Dichos
receptores son importantes para la respuesta inmune
innata despertada por microorganismo, incluido T.
cruzi.!’® Similarmente en células gliales entéricas de
humano se encontr6 que ante estimulo proinflamatorio,
estas células cambian a un fenotipo reactivo, al cual se le
ha atribuido un posible efecto detrimental
intestinal 8190111 Sin embargo, no se sabe con certeza su
papel en la modulacion de este tipo de eventos, o si su
activacion esté encaminada a restablecer la funcién
intestinal o como un factor protector ante el desbalance
causado por la presencia del patogeno.89:100:112
Conclusién. Como se mencion6 anteriormente, los
pacientes con enfermedad de Chagas pueden desarrollar
disfuncién de la motilidad esofagica y colénica como
resultado de la degeneracién o dafio de las neuronas
mientéricas. Sin embargo, de 10-30 % de los infectados
desarrollan megavisceras y el restante 70% pasan por
una fase indeterminada que podria desarrollar cuadros
clinicos gastrointestinales no reportados o asociados a
otros factores. Se ha sugerido la necesidad de estudios
enfocados al entendimiento de los mecanismos celulares
gue emplean células entéricas gliales para combatir la
presencia  de patégenos, incluido el T.
Ccruzi 82:99:100104109113 | a5 células gliales entéricas o
algunos de sus componentes se ven estimulados por la
presencia de un agente proinflamatorio.?®%® Se ha
confirmado que el T. cruzi estimula la produccion de
factores de crecimiento celularque a su vez, estimula la
proliferacion de neuronas en sistema
gastrointestinal.®21%61% En zonas intestinales con menor
dafo nervioso se ha mostrado también la presencia de
redes gliales no comprometidas que podrian estar
ejerciendo un efecto protector hacia estas.®?8” Evento
gue podria estar relacionado al estimulo de progenitores
neurales con GDNF,101106112 g |3 presencia de flora
intestinal.}1%111:114 Por|o que es imperante, estudios que
ayuden a esclarecer y determinar el papel de las células
gliales ante este fendmeno, las cuales han sido
seflaladas, por diversos autores, con un papel
preponderante y como posible blanco terapéutico en
distintos procesos inflamatorios y funcionales del sistema
digestivo 638289100
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