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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es causada por el parasito Trypanosoma cruzi. A
pesar de que es endémica en Latinoamérica, se estad observando una
transicion epidemiologica teniendo repercusion en la actualidad a nivel mundial,
debido principalmente a los nuevos patrones de migracion y a los cambios en
sus formas de transmisién. La misma afecta a 8 millones de personas en todo
el mundo y se estima que 100 millones se encuentran en riesgo de contraer la
infeccion, de las cuales la mayoria vive en areas rurales y pobres de América
Latina. Esta enfermedad se manifiesta en dos fases: aguda y cronica, cuyas
manifestaciones finales son fundamentalmente digestivas y cardiacas, siendo
estas las principales causas de muerte. Si bien la via clasica de transmision es
la vectorial, en el dltimo tiempo ha cobrado relevancia la transmision oral. El
tratamiento en la actualidad se basa en dos farmacos: Nifurtimox vy
Benznidazol, los cuales no han demostrado ser eficaces en fase crénica y
poseen efectos adversos que comprometen su adherencia; siendo
imprescindible la busqueda de nuevos farmacos mas especificos y efectivos en
la fase cronica. Sin embargo al ser una enfermedad desatendida, no logra
captar la atencién de las industrias farmacéuticas. A pesar de esto, se
encuentran  numerosos farmacos en distintas fases de desarrollo en

laboratorios académicos con el fin de mejorar la terapia de la enfermedad.

Este trabajo tiene el fin de recopilar informacién actualizada sobre esta

enfermedad a través de la elaboracibn una revision bibliogréfica.

FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

La enfermedad de Chagas representa una problematica en el mundo, al
observarse un cambio epidemioldgico por su expansion a nuevas zonas donde
no se esperaria encontrarla por la ausencia del vector (Triatoma infestans), asi
como cambios en el comportamiento del mismo. Ademas, es una enfermedad
mortal, que genera condiciones deshabilitantes para el infectado y por ende

gastos médicos.



Considerando que se han reportado nuevas formas de transmisién, como por
ejemplo la via oral, surge un nuevo enfoque de la enfermedad antes ignorado,
por lo que se considera importante llevar a cabo un estudio en relacidén a este
tema.

Resulta también importante indagar sobre la busqueda de nuevos farmacos.
Desde este punto de vista es una enfermedad desatendida al afectar por lo
general a un sector socio-economico desfavorecido, por lo cual los laboratorios
farmacéuticos no tienen interés en producir nuevas drogas. Sin embargo,
muchos grupos se encuentran trabajando en investigacién bésica y busqueda
de drogas en laboratorios académicos. Las drogas utilizadas hasta el momento
han sido las mismas desde que se comenzd con el tratamiento farmacoldgico
de la enfermedad, y estas no presentan gran efectividad en la fase crénica pero
si varios efectos adversos y contraindicaciones.

Tenido en cuenta lo mencionado anteriormente, se considera necesario unificar
la informacion disponible en bases de datos confiables a través de una revision

bibliografica, y asi crear un documento que contenga informacién actualizada.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas es una zoonosis causada por el parasito
Trypanosoma cruzi. Fue descubierta en el afio 1909 por el médico cientifico
brasilero Carlos Chagas (1879-1934) quien describi6 el parésito, su ciclo de
vida, los vectores, reservorios animales, el mecanismo de infeccion, formas de

transmision y clinica de la enfermedad en la fase aguda®.

Trypanosoma cruzi es un protozoario hemoflagelado cuyo vector es un
artropodo hematofago perteneciente a la subfamilia Triatominae. Se han
descrito alrededor de 140 especies del vector en América®, muchos de los
cuales pueden ser infectados y transmitir T. cruzi. Sin embargo un menor
namero de vectores domiciliarios son relevantes en la epidemiologia humana
de la enfermedad®. Los tres principales vectores de Latinoamérica son

Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis y Panstrongylus megistus.



Ciclo de vida de T. cruzi.

El insecto se infecta a través de la succidén de sangre de mamiferos infectados
con T. cruzi en su forma tripomastigota, forma extracelular no replicativa e
infectiva. En el intestino del vector se transforma en la forma epimastigota,
extracelular y replicativa; cuando se encuentra en la porcion final del intestino
pasa a la forma tripomastigota metaciclica (no replicativa), que es eliminada por
las heces inmediatamente luego o durante la alimentacién del vector. Las
heces penetran al mamifero a través de soluciones de continuidad en la piel o
la conjuntiva del mismo. Una vez dentro del torrente sanguineo, la forma
tripomastigota metaciclica infecta células de distinto tipo (principalmente células
musculares lisas y células ganglionares), pierde el flagelo y se convierte en
amastigota, forma intracelular replicativa. Estas se replican activamente y poco
antes de lisar la célula pasan a la forma tripomastigota. Luego de la lisis celular,
se liberan y generan una parasitemia, invaden otras células y pueden ser
ingeridos por el vector, si el mismo ingiere sangre de una persona infectada. Se

completa de esta forma el ciclo®*™). (Figuras 1y 2)

Amastigote Epimastigote Tripomastigote

Figura 1. Formas celulares de T. cruzi (Toso A, Vial F, Galanti N. Transmision de la enfermedad de Chagas
por via oral. Rev Med Chil. 2011;139:258-66.)
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Figura 2: Ciclo de vida de T. cruzi (Rassi AJ, Rassi A, Marin-Neto J. Chagas disease. Lancet.
2010;375(9723):1388-402)

Patogenia

El mecanismo molecular de invasion del parasito y sus vias de regulacion
involucra la interaccién con receptores de células huésped de mamiferos como
los receptores tipo Toll, cininas, receptores de tirosinas quinasa, TGF (factor de
crecimiento tisular), y receptores del EGF (factor de crecimiento epitelial),
requiriendo la actividad de estos receptores para su unién e invasion. Se
demostré que T. cruzi también interacta con receptores LDL de las células
para su internalizacion y fusién con la vacuola parasitofora. La misma es
aguella formada por la membrana celular endocitada y los lisosomas celulares
en donde se encuentran los tripomastigotes; alli algunos mueren por las

defensas oxidantes que se generan en la vacuola, y otras la rompen y se
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instalan en el citoplasma para convertirse en amastigotas. La inhibicion o
interrupcion de los receptores de LDL da como resultado una reduccion de la

invasion®,

Las diferentes vias por las cuales el parasito puede ingresar al organismo son:
vectorial, vertical, transfusional, transplante de 6rgano sélido, accidentes de

laboratorio y oral.

Transmision vectorial

Clasicamente se ha descrito la transmision vectorial como la principal via de
adquisicion de la enfermedad. La misma ocurre cuando el Triatoma infectado
se alimenta de la sangre de un mamifero, lo cual desencadena su inmediata
defecacion que contiene la forma infectiva de T. cruzi. Su ingreso al organismo
puede ocurrir por lesiones de la piel, tanto previas, como generadas por el
rascado en el sitio donde se produjo la picadura®. Histolégicamente, en el sitio
de entrada del parasito se pueden observar tripomastigotas en leucocitos y en
células del tejido subcutaneo, asi como edema intersticial, infiltracion linfocitica
e hiperplasia reactiva®. Este tipo de transmisién es exclusiva de regiones

endémicas®.

Transmision vertical

La transmision vertical fue reportada por primera vez en 190129, Entre el 1y
10% de los hijos de madres infectadas nacen con la enfermedad. Los factores
que incrementan el riesgo de transmision son: altos niveles de parasitemia,
respuesta inmune anti-T. cruzi disminuida, madres jovenes, co-infeccion con
VIH e infeccién aguda®. Durante el embarazo el sistema inmune enfrenta el
desafio entre mantener una regulacién inmune requerida para la tolerancia
hacia el feto, y la habilidad de establecer una adecuada respuesta inmune para
protegerlo contra el patégeno’?). Esta via es una de las mas frecuentes en las
zonas no endémicas asi como también en aquellos lugares en los cuales se ha

erradicado el vector.



Transmisidén sanquinea

El primer reporte de transmision sanguinea fue en 1952. El riego de contraer la
infecciobn por esta via mediante la transfusion de un volumen de sangre
completa, un concentrado de eritrocitos, leucocitos o0 crioprecipitados
provenientes de un donante con la infeccion, es de 10 a 25%. Este riesgo se
eleva en la transfusion de los concentrados de plaquetas ya que por el proceso

G En cuanto a la

de centrifugacion se concentran los tripomastigotas
transmision por el transplante de oOrganos infectados a receptores
seronegativos, se han documentado casos de seroconversion. En aquellos
receptores que desarrollan la enfermedad aguda, esta se caracteriza por
sintomatologia mas grave ya que se trata de pacientes inmunodeprimidos. Un
articulo publicado en la revista American Journal of Transplantation recomienda
que los centros de transplantes consideren la posibilidad de realizar un
transplante de rifidn o higado provenientes de un donante seropositivo, no asi
para el transplante de corazén ya que este se considera de mayor riesgo. La
realizacion de dicho acto debe ser precedida de un consentimiento informado

valido™?,

Transmisién oral

La via de transmisién que ha tomado mayor relevancia en los ultimos tiempos
es la oral. El primer caso reportado fue en 1965 en Teutonia, en el estado de
Rio Grande del Sur, Brasil, en el cual 17 personas presentaron la enfermedad
aguda; se sospecha que la infeccion fue consecuencia de la ingesta de
vegetales contaminados®. Tanto comidas como bebidas pueden ser la fuente
de transmision en areas donde habitan los Triatomas.
La infeccion por esta via esta asociada a una mayor mortalidad en las primeras
dos semanas luego de la infeccion, mayormente por falla cardiaca, miocarditis
y meningoencefalitis*?. Esto se debe a que una vez que los tripomastigotas
ingresan al estdbmago, producen en un inicio lesiones inflamatorias en la
mucosa gastrica que no logran ser contenidas, generandose una disrupcion
del peritoneo. Esto evoluciona a una infeccion sistémica afectando a diversos

6rganos™.



Epidemiologia

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), hasta marzo del 2013
estimé el nUmero de personas afectadas por la enfermedad de Chagas en 8
millones; se calcul6 que existen 100 millones de personas en riesgo de
contraer la infeccidn, de las cuales la mayoria vive en areas rurales y pobres de
América Latina. Se estima que 12.000 muertes al afio son atribuidas a la
enfermedad®®. (Tabla 1)

1980-8L 2005
Infected individuals  Individuals at Infected individuals  Individuals at
risk of infection risk of infection
Southern Cone Initiative (launched in 1391)

Argentina 1640000 (10.0%) 23% 1600000 (41%)  19%
Bolivia 1300000 (24.0%) 32% 620000 (6-8%) 35%
Brazil 6180000 (42%)  32% 1900000 (10%)  12%
Chile 1460000 (16-9%)  63% 160200 (10%) 5%
Paraguay 357000 (214%) 3% 150000 (25%)  58% Tabla 1: Prevalencia de la
Uruguay 7000 (34%) 3% 1700 (07%)  10% infeccién por T. cruzi en los paises

Andean Pact Initiative (launched in 1957)

de Latinoamérica entre 1980 y

colombia SoODOEeeE L 26 OO0 lqu’ 2005 (Rassi AJ, Rassi A, Marin-
Ecuador 30000 (107%)*  41% 20000(17%) &F% .
Pers 621000 (98%)  39% 192000(07%)  13% Neto J. Chagas disease. Lancet.
Venezuela 1200000 (3-0%) 2% 310000 (1-2%) 18% 20101375(9723)1388_402)
Central America Initiative (launched in 13597)
Balize = = 2000 (0-7%)  50%
Costa Rica 130000 (117 %) 45% 23000 (0-5%) 3%
El sabvador Qo0000 (200%) 45% 232000 (3-4%) 39%
Guatemala 1100000 (16-6%)  54% 250000 (20%) %
Honduras 300000 (15-2%) &% 120000(31%)  49%
Micaragua = = 58600 (11%)  25%
Panama 200000 (177%) &% 1000 (0-01%) 3%
Matico - - 1100000 (1-0%) 28%
Total 17395000 (4-3%) 25% 7694500 (1-4%)F  20%

-=data not available. *Prevalence of infected indariduals was underestimated @ fincdudes about 150000 infected
individuals living in the USA and 18 000 in the Guianas, but data for these regions are not shown in the table.

Table 1: Prevalence of Trypanosoma aruzi infection in Latin American countries in 1980-85" and 2005
and effect of initiatives to control or eliminate Chagas disease

Si bien es una enfermedad endémica en Latinoamérica, se sabe que se ha
expandido a otras regiones en las que no existe la presencia del vector.
En varios paises endémicos se han creado sistemas de control y eliminacién
de las principales especies de Triatoma, mediante los cuales se ha logrado la
erradicacion del vector domiciliario. El primer pais en proclamarse libre del

vector doméstico por la OPS fue Uruguay en el afio 1997, seguido de Chile dos
10



afios mas tarde, Brasil en el afio 2006, Paraguay y Guatemala en el afio
2008519 Gracias al intenso control vectorial y al “screening” en los bancos de
sangre se ha logrado disminuir la prevalencia global de la infeccion por T. cruzi
desde 18 millones a 8 millones®.

En la ausencia de la transmision vectorial, las rutas de transmisién congénita y
transfusional han tomado proporcionalmente mayor importancia®.
Debido a la erradicacion del vector doméstico, ha cobrado relevancia el
Triatoma silvestre. Esto se debe a que muchas especies muestran flexibilidad
en los requerimientos de huésped y habitat, lo que les permite adaptarse a los
ambientes cambiantes. De esta forma, en algunos paises se ha observado una

“domesticacién” de algunas especies de Triatoma silvestre®.

Control de la enfermedad en Uruquay

En Uruguay las dos principales especies de Triatoma son T. infestans
(doméstica e importada) y T. rubovaria (silvestre y autoctona).
La certificacion de erradicacion del vector domiciliario se logré gracias a la
implementacion de un programa llamado “Organizacién de lucha contra la
enfermedad de Chagas”, organizado por el Comité Honorario para la Zoonnosis
del Ministerio de Salud Publica. El mismo consistia en la visita de los domicilios
en zonas de riesgo, con la posterior educacion y fumigacion de las viviendas,
llevado a cabo en el afio 1985. Una de las primeras medidas que realiz6 el
programa fue la realizacion de una encuesta serologica nacional para la
creacion de una base de datos, a partir de la cual se establecieron criterios de
riesgo  epidemiolégico y las acciones antivectoriales®®'”. Se realizé
posteriormente a la fumigacién, en el mismo afio, una segunda encuesta
nacional en escolares pertenecientes a los departamentos de Artigas, Rivera y
Tacuarembd, en el cual los porcentajes de seroprevalencia fueron inferiores al
1%. Esto, junto con los escasos hallazgos de T. infestans determiné que una
comision internacional evaluadora certificara el corte de la transmision vectorial
en Uruguay™®.
El control de la enfermedad de Chagas posee un marco legal en Uruguay que
incluye un decreto de Ley del afio 1985 que determina la realizacion de
“screening” de Chagas en bancos de sangre, por lo que esta via de infeccion
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se encuentra controlada. También hay un Decreto de Ley del afio 1995 que
dicta que se debe hacer control en todas las embarazadas procedentes de
areas endémicas (todo el pais menos Canelones, Montevideo, Maldonado,
Rocha, Treinta y tres y Lavalleja), y aquellas que se atiendan en el Pereira
Rossel. En el afio 2007 se incluye un item de Chagas en el carné de control

perinatal®”!®).

Presentacién clinica

La enfermedad de Chagas clasicamente se divide en dos fases: aguda y

croénica
Fase Aguda

El periodo de incubacion (periodo entre la exposicion del patégeno y la
aparicion de signos y sintomas) depende de la via de transmisién: para la via
vectorial es de 1 a 2 semanas, para la transfusional de 20 a 40 dias, y para la
vertical y oral es de 3 a 22 dias®19,
La duracion de esta fase varia entre 8 a 12 semanas. Durante la misma, la
mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos o0 presentan
manifestaciones inespecificas como fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia,
adenopatias y edema subcutaneo (localizado o  generalizado).
Algunos pacientes que adquieren la infeccion por via vectorial, pueden
presentarse con edema y eritema indurado en el sitio de inoculacién conocido
como “Chagoma”. Cuando la inoculacion se produce por la mucosa ocular, se
manifiesta como un edema palpebral, periocular unilateral e indoloro, conocido
como “sigho de Romafia”®?.
Existe una forma grave de esta fase que se presenta en menos del 1% de los
pacientes, y se caracteriza por miocarditis, derrame pericardico y/o

meningoencefalitis. La misma presenta un alto riesgo de mortalidad®31.

La mayoria de los recién nacidos infectados son asintomaticos, pero una
minoria se presenta con enfermedad severa. La sintomatologia puede incluir
bajo peso al nacer, prematurez, Apgar bajo, hepatoesplenomegalia, anemia y

trombocitopenia. Las manifestaciones de la enfermedad severa en nifios
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incluyen meningoencefalitis, mega sindromes gastrointestinales, anasarca,

neumonitis y/o distrés respiratorio.

Muchas veces la enfermedad es dificil de reconocer por la inespecificidad de
sus sintomas y porque el diagnostico no es considerado, sobre todo en

aquellos paises donde la enfermedad no es endémica®*?.
Fase Cronica

Luego de la fase aguda los niveles de parasitemia se vuelven indetectables al
microscopio, y en ausencia de un tratamiento adecuado el paciente ingresa en
la fase crénica de la enfermedad®. Terminada la fase aguda, existe un periodo
entre 10 y 30 afios en el cual se encuentra aproximadamente un 70% de los
pacientes infectados, y se denomina “fase crénica indeterminada”®®. La misma
esta definida por la presencia de infeccion confirmada por test parasitologicos
(en fase aguda) y test seroldgicos, un ECG (electrocardiograma) normal,
radiografia de térax y abdomen normal, y la ausencia de sintomas y signos
clinicos caracteristicos de la enfermedad. Los pacientes en esta forma de la
infeccion tienen un excelente prondstico y su expectativa de vida es similar a la
de los individuos no infectados®?.
Entre el 20 y 30% de las personas que presentan la fase indeterminada,
progresan en un periodo de afios a décadas a enfermedad cardiaca y/o
gastrointestinal®. Con menor frecuencia puede afectarse el aparato urinario,
glandulas suprarrenales, aparato respiratorio y sistema nervioso central®®.
La cardiomiopatia se debe a un proceso inflamatorio que abarca las camaras,
dafio al sistema de conduccion, y ocasionalmente aneurisma apical. Se piensa
que la patogenia de la enfermedad implica la persistencia parasitaria en el
tejido cardiaco y la respuesta inmunolégica del miocardio®. La falla cardiaca
chagasica esta asociada con una mayor mortalidad que la falla cardiaca por
otra causa, y la muerte subita es responsable de casi dos tercios de las
muertes por la forma cardiaca de Chagas®.
La enfermedad digestiva es menos frecuente que la producida a nivel cardiaco,
se situa entre el 10 y el 20% de los casos. Se manifiesta mayoritariamente

como megacolon y/o megaeséfago®?’, producto de lesion en el plexo de
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Auerbach; la denervaciéon lleva a una pérdida de la coordinacibn motora y
acalasia de los esfinteres lo que dificulta el vaciamiento de estos segmentos,
llevando a la dilatacion de los 6rganos®. En un 20 a 30% coexiste con

enfermedad cardiaca®?.

Diagnadstico

En la infeccibn aguda el diagnéstico se basa en la deteccién parasitaria
mediante observacion microscopica de sangre fresca, en la cual se observan
los tripomastigotas moviles. La tincion de frotis de sangre con Giemsa también
puede ser diagndstica. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica diagnéstica sensible en la fase aguda, y también puede ser utilizada
para monitorear la infeccién en receptores de 6rganos infectados con T. cruzi o

luego de una exposicién accidental®??),

Durante la fase cronica el diagndéstico de la enfermedad se basa en 3 métodos
serolégicos para la deteccion de anticuerpos IgG anti T. cruzi. Estas son:
hemaglutinacion indirecta, ELISA (enzimo-inmuno ensayo) e
inmunofluorescencia indirecta. Dos test seroldgicos positivos para diferentes

antigenos son utilizados para elevar la sensibilidad diagndstica®.

Para la deteccion de infeccion vertical se recomienda examinar el
microhematocrito con la tincién de Giemsa. El examen microscépico del cordon
umbilical, asi como de sangre periférica del neonato mediante esta técnica, se
recomienda dentro del primer mes de vida. No se aconsejan las pruebas
inmunoldgicas hasta después de los 8-9 meses ya que hasta este periodo

persisten los anticuerpos maternos®9,
Tratamiento

Existen solamente 2 farmacos recomendados para el tratamiento tanto de la
fase aguda como de la crénica, aunque ninguno aprobado por la FDA
(Administracion de Drogas y Alimentos, Departamento de salud y servicios
humanos de Estados Unidos). Estos son utilizados desde hace mas de 50

anos.
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El Nifurtimox surgié en 1960 para tratar la fase aguda de la enfermedad. Es un
tripanocida que actla tanto contra los tripomastigotas como contra los
amastigotas. Su potencia es débil lo que lleva a que la droga tenga que ser
utilizada por largos periodos de tiempo. Los pacientes en tratamiento con
nifurtimox pueden sufrir efectos adversos frecuentes que involucran trastornos

digestivos graves y efectos sobre el sistema nervioso central y periférico(ZS).

El Benznidazol fue introducido en el afio 1970, siendo considerado actualmente
el tratamiento de eleccion en adultos por su mayor tolerancia. Sus efectos
adversos son reacciones de hipersensibilidad manifestadas principalmente por
alteraciones dermatologicas; a largo plazo se puede presentar neuropatia
periférica la cual una vez instalada es indicacion de suspension del tratamiento.

Otras indicaciones de esta conducta son las alteraciones de la medula

6sea®324),

En la fase aguda ambas drogas reducen la severidad de los sintomas, acortan
el curso clinico y reducen la duracion de la parasitemia detectable. La cura
serologica luego de 12 meses de tratamiento bien dirigido ocurre en el 80% de

los pacientes®?.

Debido a la alta frecuencia de efectos adversos y a la poca eficacia en la fase
cronica, se plantea la necesidad del desarrollo de nuevos farmacos mas
especificos. Como consecuencia la enfermedad de Chagas se considera un
problema de salud publica por su morbilidad y mortalidad generada en América

Latina, con especial énfasis en las areas mas vulnerables®?.

OBJETIVO GENERAL

Unificar la informacién actual de la enfermedad de Chagas a nivel mundial

mediante la realizacion de una bdsqueda bibliografica.

Objetivos especificos

Identificar nuevas formas de transmision de la infeccion.
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Describir las nuevas caracteristicas epidemiolégicas.

Sistematizar la informacién actual pertinente al desarrollo de nuevos farmacos.

METODOLOGIA

Para la realizaciéon de esta revision se utilizo la base de datos Pubmed desde la
cual se seleccionaron revisiones relevantes mediante la utilizacién de términos
de busqueda como: “Chagas”, “Chagas and treatment”, “Chagas and drugs

LI 11 tL 1]

development”, “Chagas and epidemiology”, “Chagas and clinic”.

De los resultados de la busqueda se seleccionaron los articulos en base a
fechas de publicacidén y resimenes. Se incluyeron articulos desde el afio 2002
hasta los publicados en junio de 2014. La excepcién a este criterio de inclusion
fue el articulo original de Carlos Chagas de 1909 vy el articulo “Gastric invasion
by Trypanosoma cruzi and induction of protective mucosal immune responses”
de 1996. Se revisaron también bibliografias citadas en estas revisiones. Los
articulos que se seleccionaron se encontraban escritos en los idiomas espariol,

inglés y portugués.

En los casos en los que se encontraron diferencias entre los datos tanto

cualitativos como cuantitativos se utilizaron los datos del articulo mas actual.

Por otro lado se incluyd informacion proveniente de una entrevista con la Dra.
Yester Basmadjian, Directora del Programa Nacional de Chagas en Uruguay

hasta el afio 2012.

Las citas bibliograficas fueron incorporadas utilizando el gestor bibliografico

Mendeley.

RESULTADOS

La enfermedad de Chagas es una enfermedad “Latinoamericana” endémica en
México, Centro y Sudamérica®. Sin embargo, se ha ido desarrollando una

transicion epidemiolégica desde el 2000, comenzando a cobrar relevancia la
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enfermedad en nuevas zonas. Esto surge como consecuencia de la expansion
de los flujos migratorios convirtiendo a la enfermedad en un problema a nivel

mundial®

. Los paises no endémicos comprenden a: Francia, Espafa, Italia,
Japon, Australia, Canada y Suiza®. No se puede clasificar a Estados Unidos
en un &rea donde la enfermedad es no endémica, en el mismo sentido que
Japén o Europa, ya que la mitad sur de este pais contiene ciclos zoondticos
establecidos de T. cruzi, involucrando varias especies de Triatoma Yy
hospederos mamiferos®%2®). Sin embargo tampoco se puede clasificar como
endémico ya que la mayoria de los individuos infectados con T. cruzi en
Estados Unidos son inmigrantes que provienen de areas endémicas®. (Figura

3).
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Figura 3: N° estimado de inmigrantes con la infeccién de T. cruzi viviendo en paises no
endémicos. (Rassi AJ, Rassi A, Marin-Neto J. Chagas disease. Lancet.
2010;375(9723):1388-402)

A pesar de que Brasil fue certificado en el afio 2006 como libre del vector

domeéstico (T. infestans)®”

, existen especies salvajes del mismo que estan
ampliamente distribuidas en todo el territorio y que poseen la capacidad de
transmitir el parasito. Existen 142 especies de Triatoma de las cuales 62 han

sido encontradas en Brasil®®. Esta misma situacipén ocurre en otros paises en
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los que también se ha logrado la certificacion.
En el afio 2008, en el departamento de Salto, Uruguay, se constato el caso de
un paciente que desarroll6 la enfermedad aguda. Fue tratado durante un mes
por el diagnostico incorrecto de celulitis preorbitaria cuando en realidad
presentaba el signo de Romafia, caracteristico de la enfermedad por
transmision vectorial. Este error diagnéstico se debid en parte a la no sospecha
de la enfermedad debido a la certificacion de erradicacion del vector domeéstico
en Uruguay. Sumado a esto, no se tuvo en cuenta que en el pais existen 10
especies de Triatoma silvestre capaces de transmitir la enfermedad. El estudio
epidemiologico de este caso reveld que el paciente tuvo contacto con el vector
Traiatoma ruvobaria en Artigas, donde se dinamité un cerro en el que el
paciente trabajaba, dejando expuestos a los Triatomas. Durante la
investigacion varios trabajadores reconocieron haber visto al vector en la

zona®?,

Se ha estudiado el proceso de “domesticacion” del vector salvaje. La mayoria
de estudios sobre este tema han sido realizados en Brasil encontrando que
este proceso se debe en parte a la deforestacion producida en el Amazonas.
Como consecuencia, el Triatoma se encuentra con la necesidad de hallar un
nuevo habitat, sintiéndose atraido por la luz y la temperatura de las casas
ademas de una fuente de alimentacion (humanos y mamiferos domésticos),

encontrando un ambiente propicio para su supervivencia®,

Las manifestaciones de la enfermedad de Chagas dependen, en parte, de tres
factores que interactian entre si. Estos son: la genética del parasito, la
respuesta inmunogenética del huésped y factores ambientales. Como
consecuencia se ha observado por ejemplo que hacia el sur del Amazonas
predomina la forma digestiva la cual se encuentra con menos frecuencia en el

norte de Sudamérica, América Central y México®3?.
Nuevas formas de transmision

La transmision por via oral es considerada a partir de 1930 como un posible
mecanismo de transmision mediante la ingestion de deyecciones de Triatomas.

Sin embargo, no es sino hasta el afio 1965 que se publico el primer reporte de
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transmision de la enfermedad por esta via en humanos en Teutonia, Rio

Grande del Sur, Brasil®?

. En el mismo se documentaron 17 pacientes que
presentaron simultaneamente enfermedad de Chagas en etapa aguda sin
poder ser explicada por el mecanismo clasico de transmision vectorial,
presumiéndose la posibilidad de la transmision por ingesta de vegetales
contaminados. Luego de varios afios sin constatar la evidencia de la
transmision por esta via, fue recién en el aflo 1996 cuando se alcanza la
certeza de la transmision oral, al contar con evidencia de que el parasito es
capaz de resistir a la acidez estomacal. En este afio hubo 15 casos autoctonos
de enfermedad aguda por esta via en Mazagado, Brasil®.
En Colombia, hasta el afio 2009 se han identificado tres brotes de enfermedad
aguda asociados a la transmision oral; el primero ocurrioé en el poblado de Tibu
en la cual 6 soldados se presentaron con miocarditis Chagésica.
En Venezuela en el afio 2007, se presentd un brote en un colegio en la
localidad de Chichiriviche en donde 47 estudiantes y 3 profesores se
contaminaron con jugo de guayaba, presentando 3 casos fatales.
En Argentina se reportd el caso de un nifio que se alimentd de animales

infectados, falleciendo a los 20 dias por una miocarditis aguda‘®. (Tabla 2)

Pais Regitén n casos Mecanismo Ano
Argentina 1 Carne de animales
Chaco 1 Sangre quirguincho Tabla 2: Recopilacic’m de
Brasil Teutonia, Rio Grande do Sul 17 Vegetales 1965 casos de transmision oral.
«Catolé da Rocha 26 Jugo de caia 1986 (Toso A, Vial F, Galanti N.
Santa Catarina 24 lugo de cana 2005 Transmision de la
Acre 3 lugo de acai 1968-2005 enfermedad de Chagas
Amapd 61 Jugo deagai e por via oral. Rev Med Chil.
Amazonas 9 Jugo de agai 1968-2005 2011,139258—66)
Pard 217 Jugo de agai 1968-2005
Norte - Noreste 94 Jugo de acaifcafia 2006
Norte = Noreste 88 Jugo de agaifcana 2007
Colombia Tibd, Morte de Santander 5] Mo determinada
Guamal, Magdalena 22 vino de palma 1999
Bucaramanga 9 Mo determinadao 2008
Bucaramanga 1 Mo determinadao 2009
Ecuador Secumbios Carne de animales
Venezuala  Chinchiriviche 50 Jugo de guayaba 2007
Chacao 128 Juga de frutas 2007
Vargas bt Juga de guayaba 2009
Total casos: 845
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La infeccion por la via oral ha sido atribuida a la contaminacion por la
maceracion de Triatomas infectados con T. cruzi presentes en frutas usadas
para la preparacion de jugos, o a la presencia de T. cruzi en carne o sangre de
animales infectados?. La contaminacién también se puede dar por secrecién
anal u orina de marsupiales infectados. Se ha encontrado el parasito en leche
humana de pacientes cursando la fase aguda de la enfermedad®. El consumo
de alimentos y bebidas contaminadas ha sido reportado en distintos estados de
Brasil, donde la via de transmision oral emerge como el mecanismo mas

importante de transmisién®®.

La maxima capacidad infectiva por esta via se produce por el tripomastigota
metaciclico presente en el tracto digestivo y/o las deposiciones de los
triatominos. Esta forma del parasito es resistente a la capacidad proteolitica
gastrica y posee la capacidad de adherirse y penetrarla. Se cree que esta
propiedad es debida a la presencia de una glicoproteina especifica, la gp82

(glicoproteina 82)©.

La presentacion clinica difiere con la de las formas tradicionales de la infeccion,
y sus manifestaciones son mas graves, presentando mayor mortalidad. Se
observa una latencia de aproximadamente 5 dias post ingesta, luego de la cual
se expresan manifestaciones agudas resultando muchas veces en miocarditis,
falla cardiaca y meningoencefalitis. El prondstico es peor cuanto menor sea la
edad del paciente® y el pico de mortalidad se presenta en las primeras 2
semanas®V.

Es la via de transmision con manifestaciones mas graves ya que se piensa que
el indculo por via oral es mucho mayor. Esto se debe a que la carga parasitaria
es menor en una deyeccion que la encontrada en alimentos, donde se maceran

numerosos Triatomas a la vez®?,
Diagnoéstico

Recientemente se han comenzado a utilizar distintos test que se suman a los
descriptos con anterioridad para el diagnéstico de la enfermedad. El Stat-Pack
y el Imbios son test utilizados para realizar un diagnostico serologico rapido,

pero estos presentan variaciones tanto en su sensibilidad como especificidad
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dependiendo de la zona geogréfica. Se propone que el uso de estos test es
mas util en areas endémicas, con el fin de captar la mayor cantidad de nuevos

casos®?,
Tratamiento

Durante la fase aguda el tratamiento anti tripanosoma actda disminuyendo o
eliminando la parasitemia, reduciendo la severidad, la duracién de los sintomas
y la mortalidad de esta fase. El tratamiento es administrado a todos los
pacientes en esta fase, sin importar la forma de adquisicion de la enfermedad
asi como también en la reactivacion de la enfermedad por inmunodeficiencia

del huésped®.

En el 2006 un panel de expertos del Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) recomendd que el tratamiento se ofreciera a adultos
menores de 50 afios que se encuentran en la fase indeterminada de la
infeccion, o a aquellos que presenten sintomas leves a moderados. En
mayores de 50 afios el tratamiento en esta fase seria opcional dado que no
existen datos concluyentes. Esta contraindicado durante embarazo y en

pacientes con falla hepatica y/o renal severa®.

Los farmacos tradicionales para el tratamiento son Nifurtimox y Benznidazol. La
presentacion del Nifurtimox es en tabletas, la dosis en adultos es 8-10 mg/dia
y en jévenes 15 mg/dia por 90 dias. En cuanto al Benznidazol su presentacion
es oral en comprimidos con una dosis recomendada de 5-7 mg/dia en adultos y
5-10 mg/dia en los jévenes por 60 dias®. En un comienzo estos fueron
usados Unicamente en la fase aguda debido a sus efectos adversos en la fase
cronica. Hoy dia existen evidencias que los efectos secundarios mas graves
son cada vez menos frecuentes en los grupos de personas joévenes, por lo cual
se planteé en el afio 2006 su continuidad en el tratamiento en la fase
cronica®, y esta recomendacion sigue en vigencia hasta la actualidad.
Algunos autores plantean la posibilidad de una terapia combinada como por
ejemplo Nifurtimox y Benznidazol, en tratamientos de corto plazo (30 dias) en

intervalos de entre 30 y 60 dias repetidos durante 6 meses a un afio®?.
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Una problematica que presentan estos farmacos tradicionales es la de no
contar con posologia en soluciones para el tratamiento de lactantes y nifios.
Sin embargo se esta desarrollando una formula de Benznidazol para facilitar la
administracion pediatrica, a través de la DNDi (Iniciativa de Drogas para

Enfermedades Desatendidas)®?.
Busqueda de nuevos farmacos

Por la problematica expuesta anteriormente acerca de las limitantes en el
tratamiento actual de la enfermedad de Chagas, se presenta la necesidad del
desarrollo de nuevos farmacos, mas eficientes (tanto en la fase aguda como en

la crénica), mas seguros y con mayor tolerancia para el paciente.

El desarrollo de un nuevo farmaco implica, en primer lugar, la busqueda de un
blanco a través de investigacion basica. El mismo debe ser idealmente vital
para el parasito y no encontrarse en el hospedero, o en caso de hacerlo, no
causar graves efectos adversos. Luego se buscan o disefian inhibidores del
blanco identificado, que para el caso de farmacos de enfermedad de Chagas
deben cumplir con ciertos criterios fijados por la OMS: ser administrado por via
oral, eficaces en fase indeterminada y crénica, y un régimen de tratamiento
completo menor a 60 dias®.
Una vez logrado este objetivo, se pasa a una etapa pre-clinica en animales de
experimentacion donde se estudia las siguientes caracteristicas del farmaco:
toxicidad, farmacocinética, farmacodinamia, escalado, desarrollo analitico y
farmacéutico. Superada esta etapa, se avanza a la etapa clinica la cual consta
de cuatro fases: la fase | implica estudios toxicolégicos, farmacocinéticos y
farmacodinamicos con 20 a 100 voluntarios sanos; la fase Il implica la
confirmacion terapéutica en 100 a 500 pacientes, pasando luego a la Fase llI
que consiste en la ampliacion de la fase anterior a 1000-3000 paciente. En
cuanto a la Fase |V, esta se realiza una vez que el farmaco es comercializado y
su objetivo es vigilar la seguridad y eficacia®. De cada 1000 posibles
medicamentos nuevos uno solo sera autorizado en un periodo aproximado de

entre 10 y 15 afos.

22



En la actualidad la enfermedad de Chagas se encuentra dentro de las
denominadas enfermedades desatendidas como consecuencia de que la
mayoria de los afectados pertenecen a sectores socio-econdmicos
desfavorecidos, por lo que los laboratorios farmacéuticos no se encuentran
interesados en invertir en el desarrollo de nuevas drogas. Este desinterés se
menciona como una de las causas de que las empresas Bayer y Roche, las
que patentaron los farmacos nifurtimox y benznidazol respectivamente,
transfirieron la manufacturacion de estos a otros laboratorios farmacéuticos. La
produccién de nifurtimox hoy dia se realiza en la Asociacion Gubernamental de
la Compafia Farmacéutica de Brasil (laboratorios LAFEPE), y la del

bendnidazol por una alianza argentina con capital ptblico y privado®3".

A pesar de las dificultades que existen para la produccién de nuevos farmacos,
son muchos los que se encuentran en las distintas fases de desarrollo para su

aprobacion.

Investigacion basica

Existen varios estudios que han demostrado la existencia de posibles blancos
para el desarrollo de nuevas drogas. Ejemplos de ello son: los inhibidores de la
biosintesis del ergosterol (posaconazol y ravuconazol), inhibidores de la
cruzipaina (cisteina proteasa de T. cruzi), bisfosfonatos (analogos de
pirofosfoato metabdlicamente estables que inhiben a la pirofosfato-farnesil
sintasa), inhibidores de la tripanotion sintetasa, inhibidores del metabolismo
redox, etc®®.

La cruzipaina es una cisteina proteasa también llamada GP57/51 que degrada
proteinas, su accion radica en inhibir la respuesta inmune al inicio de la
infeccion, cuando T. cruzi ingresa a los macréfagos del huésped. La cruzipaina
ha sido aislada en todas las etapas del ciclo de vida de T. cruzi, pero la misma
se localiza en distintos compartimentos: en epimastigotas se encuentra en los
lisosomas que se ubican en su extremo posterior y en la fase de amastigota
intracelular se encuentra en los lisosomas y en la superficie del parasito siendo
esencial para el mismo. Debido a esto se comprobd que opera en dos

microambientes quimicos distintos, en los lisosomas a pH 5,5 mientras que en
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la superficie lo hace a un pH de 7,4. Esto es relevante para la busqueda de
inhibidores ya que deberian ser activos en ambos microambientes®>3%, Un
notable ejemplo de esto es el K-777. Esta molécula es una sulfona de vinilo
que inhibe la cruzipaina y fue capaz de curar la infeccion por T. cruzi en
estudios preclinicos. El K-777 puede ser seleccionado como farmaco
suficientemente selectivo y efectivo para curar T. cruzi en modelos murinos en
fase aguda y no aguda, asi como disminuir el dafio cardiaco en perros.
También se produjo aumento del efecto sobre la muerte del parasito cuando
se utiliza en combinacion con Benznidazol. Es importante notar que K-777 tiene
actividad contra multiples cepas de T. cruzi, ya que este parasito comprende
numerosas poblaciones clonales con diversas caracteristicas, incluyendo
diferencias en la sensibilidad y resistencia a Nifurtimox y Benznidazol.
Multiples estudios en modelos de raton con enfermedad aguda han mostrado
que la inhibicibn puede curar la infeccion en tratamiento de 20-30 dias,
superando uno de los criterios definidos por la OMS anteriormente. En el afio
2005 el Instituto por Un Mundo Saludable (iOWH), suspendié la continuidad de
este estudio, ya que K-777 mostro hepatotoxicidad en ratones.
Simultdneamente el Instituto Nacional de Enfermedades Alérgicas e
Infecciosas (NIAID- EEUU) continto con estudios de seguridad, demostrando
gue la dosis necesarias para generar hepatotixicidad no serian alcanzadas en
el tratamiento. Debido a esto se decidié pasar a fase clinica, de la cual a la

fecha no se encuentran datos®®.

Varios grupos de investigacion han identificado enzimas involucradas en la
sintesis y metabolismo redox del tripanotion, como potenciales blancos
terapéuticos. Esta via es Unica de protozoarios kinetoplastidos. Varias enzimas
de esta via, incluyendo a la tripanotion reductasa y a la tripanotién sintetasa,
han sido validadas genéticamente. El disefio de inhibidores especificos de esta
via ha recibido mucha atencién en los ultimos 15 afios, y muchos compuestos
han sido identificados como inhibidores de estas enzimas y agentes

tripanocidas in vivo®®.

Por otra parte se estudié la triparredoxina peroxidasa (TXNPX), una peroxidasa
que depende del sistema tripanotion para su regeneracion. Se vio que la misma
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aumenta su expresion en presencia de agentes oxidantes en dosis subletales.
La TXNPx contribuye a contrarrestar las defensas oxidantes de las células
fagociticas en el proceso de infeccion, aumentando asi la supervivencia del
parasito en las mismas. Los resultados de este estudio mostraron que los
parasitos que sobrexpresaban las TXNPx citosélica y mitocondrial fueron més
resistentes al estrés oxidativo, siendo capaces de sobrevivir y replicarse
eficientemente en macrofagos. También demostraron que son mas resistentes
a especies reactivas del oxigeno y su expresion esta aumentada en cepas
virulentas con respecto a no virulentas“?. Gracias a esto se encontré evidencia
de que la TXNPx es un factor de virulencia, lo cual permite avanzar hacia el
disefio de inhibidores mediante modelos in vitro en parasitos e in vivo en

modelos animales®?,

Un grupo de investigadores de Brasil ha demostrado que las Prolyl
oligopeptidasas parasitarias juegan un importante rol en las interacciones de
los protozoarios con sus huéspedes mamiferos, y deben ser considerados un
buen blanco terapéutico no solo para la enfermedad de Chagas sino también

para otras tripanosomiasis®.

Farmacos en fase pre-clinica

Un grupo de investigadores desarrollé un estudio con drogas aprobadas por la
FDA para otras patologias y probar su accion sinérgica para tratar la
enfermedad de Chagas. Se encontraron 8 pares de drogas que probaron
mediante estudios de farmacocinética disminuir el crecimiento de T. cruzi.
Dentro de estos se destacaron: la combinacion de amlodipina (blogueador de
los canales de calcio) junto con posaconazol, que resulté ser la mas efectiva
para disminuir la parasitemia en modelos murinos, que ambos farmacos
administrados por separado. Esta combinacion alcanz6 niveles de supresion
casi totales de la parasitemia y entre un 80-100% de sobrevida. La
combinacion de posaconazol y clemastina (antihistaminico), también demostré
disminuir los niveles de parasitemia pero en un nivel menor; mientras que la
combinacion de posaconazol con benznidazol demostré mejores resultados

gue ambos farmacos por separado, pero no tan efectivo como lo observado en
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otros estudios“?. Como por ejemplo el realizado en Brasil en el afio 2013 en el
cual se probd que esta terapia combinada fue significativamente mas eficaz en
reducir los niveles de parasitemia y los porcentajes de curacion en modelos
murinos, que ambos farmacos independientemente“®. Las restantes
combinaciones no mostraron actividades de accion sinérgica significativas. La
utilizacion de drogas aprobadas por la FDA para otras patologias, para
desarrollar un tratamiento combinado contra la enfermedad de Chagas parece

ser una estrategia prometedora®?.

No sélo se estan estudiando farmacos para el tratamiento de la enfermedad,
sino que también hay estudios que se evocan al tratamiento de las
complicaciones. Un ejemplo de esto es el estudio de células madre para el
tratamiento de la cardiomiopatia generada como consecuencia de la
enfermedad de Chagas u otras etiologias. El mismo, esta en fase preclinica y
aun no se ha logrado su aplicaciéon para estudios en seres humanos, ya que no
se ha conseguido un nivel aceptable de seguridad ni controles estrictos que
podrian hacer posible la aplicacion clinica de esta terapia. Lo que se
busca con estos estudios en modelos animales, es obtener regeneracion
miocardica a través del implante de células madres para mejorar asi la funcién

del corazén y revertir la remodelacién ventricular®®.

Farmacos en fase clinica

Posaconazol es un agente anti fungico de la clase triazol. Su actividad anti
tripanocida ha sido probada tanto in vitro como in vivo. Actla bloqueando la
sintesis de ergosterol del parasito, el cual es un esteroide de membrana
esencial. Este bloqueo no afecta al ergosterol de los mamiferos“”. En un
modelo murino de enfermedad en fase aguda se describié una tasa de cura
que superod el 90%, mientras que en este mismo modelo el benznidazol lo logré
sélo en un 76% de los casos. En el modelo murino para enfermedad en fase
cronica, posaconazol se asocié con una tasa de cura por encima del 60% y
entre los tratados con benznidazol ninguno alcanzé la cura. Debido a estos
resultados, a la seguridad y a los pocos efectos adversos de posaconazol en

personas que recibieron esta droga como tratamiento de infecciones fangicas,
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se disefid un ensayo clinico randomizado en tres centros del Programa
Internacional de Salud del Instituto Catalan de Salud (PROSICS). En el mismo
se pretendia evaluar la eficacia, seguridad y perfil de efectos secundarios en
pacientes con enfermedad de Chagas en fase cronica. Los resultados de este
estudio desafortunadamente mostraron sélo actividad supresora en la misma
medida que el benznidazol. El posaconazol no mostro eficacia, ya que la mayor
parte de los pacientes tratados con las drogas mostraron ser positivos para
deteccion de ADN de T. cruzi en mayor proporcion que benznidazol. En cuanto
a los efectos adversos, el benznidazol causé que 5 pacientes abandonaran el
estudio, mientras que esto no se observd en los pacientes tratados con
posaconazol. Con este estudio se concluy6 que a pesar de lo prometedor que
resultaron los ensayos en modelos murinos, los mismos no se reprodujeron en
humanos, debido a que el posaconazol obtuvo un porcentaje significativamente
mayor de falla en el tratamiento en contraste con los tratados con benznidazol,
qgue es el estandar de tratamiento actualmente. Se sugiere que la causa por la
cual el posaconazol no fue efectivo en la curacion de la fase cronica de la
enfermedad de Chagas, es debido a que podrian existir formas de amastigotas
quiescentes de T. cruzi contra las cuales los inhibidores del ergosterol fueran
menos efectivos. A pesar del resultado desfavorable de este estudio se plantea
la posibilidad de que los inhibidores del ergosterol puedan resultar ser una

droga (til en futuras terapias combinadas“?.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

No existe ningun sistema internacional que monitorice y recolecte datos
epidemioldgicos de forma global, por ende las cifras de infectados son un mero

estimativo.

Pese a que algunos paises se han certificado libres del vector, no se deberia
abandonar la vigilancia epidemioldgica en los mismos debido a los cambios en

el comportamiento del vector, asi como resurgimiento del mismo.
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Se debe hacer énfasis en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Chagas aun en los paises no endémicos, ya que la erradicacion
del vector o la ausencia del mismo generan desconocimiento por parte de los

proveedores de salud. También es necesario educacion poblacional.

Existen carencias en las herramientas diagnésticas de la enfermedad, como
test rapidos y diagndsticos, debido a su baja especificidad y acceso. Ademas
deberia mejorarse el “screening” de la enfermedad en algunos paises no
endémicos, debido a la alta tasa de inmigrantes en los mismos. Se deberia
insistir en el “screening” y diagndstico en las vias transfusional y vertical, ya

que son las principales vias de transmision en estos paises.

A pesar de gue existen nuevos farmacos en desarrollo, hasta la fecha ninguno
ha superado la fase IV. Es necesario destinar fondos a la investigacion y
desarrollo de los mismos debido a lo prometedores de algunos blancos
encontrados. Es imprescindible y de suma importancia el desarrollo de nuevas

drogas mas seguras y curativas.
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