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Trypanosoma cruz es el agente causal de la enfermedad de Chagas (ECh), un padecimiento
potencialmente mortal, altamente incapacitante, de transmisién vectorial y endémico de
Latinoamérica, por lo que también es conocido como Tripanosomiasis Americana. Se clasifica
como una enfermedad tropical desatendida (Neglected Tropical Disease, NTD) por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sin que existan hasta el momento medicamentos o
vacunas eficaces para su tratamiento. El hallazgo de la ECh se dio en 1909 por el médico e
investigador brasilefio Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas (Figura 1) [1], quien es considerado
COmMO un personaje unico en la historia de la medicina tropical ya que describié completamente una
enfermedad infecciosa nueva, sus manifestaciones clinicas, su epidemiologia, €l agente causal, el
vector transmisor (miembros de lafamilia Triatominag), |os hospederos mamiferosy su profilaxis
[2]. Se han encontrado porcentajes variables de infeccion por T. cruzi en Latinoamérica,
estimandose de 6 a 7 millones de personas infectadas [1]. Sin embargo, debido a los recientes
flujos de migrantes infectados a paises no endémicos como Estados Unidos, Canada, diversos
paises de Europa y el oeste del Pacifico, el padecimiento se ha convertido en una enfermedad
mundial desatendida con una alta tasa de morbimortalidad y un impacto social sustancial,
emergiendo como una amenaza de salud publica importante en estos paises (Figura 1). Ademés,
hay un alto riesgo de transmision no vectorial del parésito por transfusion sanguinea, trasplante de
organos, o por transmision vertical congénita en paises no endémicos. Con este escenario,
actualmente se estima gque hay entre 65 a 100 millones de personas viviendo en éreas con riesgo de
infeccion en el mundo [3]. En México la seroprevalencia reportada de infeccion por T. cruzi varia
ampliamente. Un trabajo reciente reportd la revision sistemética 'y el meta-andlisis de estudios
epidemiol 6gicos realizados entre 2006 y 2017 en México, mostrando niveles de infeccion mayores
alos reconocidos anteriormente. Asi, a nivel nacional se estima una seroprevalenciade 3.38% [IC
95% 2.59-4.16], sugiriendo que hay 4.06 millones de casos de infeccidn con €l parasito en el pais.
Ademas, también se determind una seroprevalencia en mujeres embarazadas del 2.21% [IC 95%
1.46-2.96], en menores de 18 afios del 1,51% [IC del 95%: 0,77-2,25] indicando una transmision
en curso, y una seroprevalencia nacional estimada en bancos de sangre del 0,55% [IC del 95%:
0,43 a 0,66] [4]. Estas estimaciones colocan a México como el pais con el mayor niUmero de
infectados con T. cruzi en Latinoamérica, incluso por encima de Argentina, Brasil, Honduras y
Bolivia, que son los paises considerados con el mayor porcentaje de seropositividad y/o niUmero de
infectados con el parésito [3]. Esto representa un alto costo para €l sector salud de México, ya que
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ademéas de la incapacidad laboral que produce, representa un gasto de 4,463 a 9,601 ddlares
estadunidenses para la atencién de pacientes ambulatorios y de 6,700 a 11,838 ddlares
estadunidenses anuales para el tratamiento de pacientes ingresados a unidades de emergencia[5].

T. cruzi es transmitido principalmente a través de heces de insectos pertenecientes a la subfamilia
Triatominae (Hemiptera: Reduviidae), de |os géneros Rhodnius, Triatoma y Panstrongylus, que se
agrupan en 151 especies [6]. En México se encuentra el mayor nimero de especies diferentes de
triatominos y de vectores potenciales del parasito, existiendo 31 especies distintas de |os géneros
Rhodnius, Triatoma, Meccus, Panstrongylus, Dipetal ogaster, Belminus, Eratyrus y Paratriatoma.
Por su amplia distribucion geogréafica y capacidad para transmitir al parasito, T. barberi, T.
dimidiata y M. pallidipennis son considerados como vectores de gran importancia médica en
Meéxico [7]. Los triatominos infectados con T. cruz se distribuyen en més del 80% del territorio
nacional [8], lo que resulta en un estimado de 100 millones de mexicanos en riesgo de contraer la
infeccion, de acuerdo con datos del censo de poblacién del INEGI del 2019. En la naturaleza, |a
transmision de T. cruzi se lleva a cabo en el ciclo selvético, donde la infeccion se transmite del
insecto infectado a mamiferos silvestres (mas de 70 géneros) y viceversa. Pero ladistribucion de la
ECh depende del ciclo doméstico, en € que el insecto vector se ha adaptado a vivir en el domicilio
y peri-domicilio, favoreciéndose la transmision del parésito al humano, animales domeésticos y
animales de corral. Consecuentemente, la infeccion por T. cruzi se mantiene como una zoonosis
compleja, lo que hace dificil su erradicacion a pesar de los esfuerzos de control del vector en los
paises endémicos (Figura 1).

[x]

Figura 1. Enfermedad de Chagas: descubierta por Carlos Justiniano Ribeiro das
Chagas (A), quién también describié a su agente causal (B), el vector transmisor (C),
los hospederos mamiferos (D y E), las manifestaciones clinicas G, H, J), la
epidemiologia (K) y la profilaxis. En la naturaleza latransmision de T. cruzi se lleva
a cabo en el ciclo selvatico (D) pero la distribucién de la ECh depende del ciclo
doméstico (E). Después de la picadura (F) el triatomino deposita tripomastigotes
metaciclicos junto con sus heces, entrando el parasito por auto-inoculacién
produciéndose el chagoma (H) o el signo de Romafia (G) en el sitio de entrada.
Dentro del hospedero mamifero T. cruzi inicia su ciclo intracelular (1) responsable
del desarrollo de la ECh, que en su fase cronica sintomética produce dafio cardiaco y
digestivo (J). *Imagenes tomadas y modificadas de diferentes fuentes de internet (ver
lalistaal final del texto) y obtenidas en el laboratorio (I, fibroblasto infectado con
parésitos transfectados con EGFP).

El ciclo devidade T. cruzi es bifasico, y en él se alternan cuatro estadios de desarrollo diferentes
entre el insecto vector (epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos) y el hospedero mamifero
(amastigotes y tripomastigotes sanguineos). Durante la ingesta sanguinea el vector se infecta al
tomar sangre de mamiferos contaminada con tripomastigotes sanguineos. A lo largo del tracto
digestivo del insecto, el parésito se transforma de tripomastigote sanguineo a epimastigote, el cual
se replica en el intestino medio del insecto y se traslada a recto donde se diferencia a
tripomastigote metaciclico, elimindndose en las heces del triatomino durante la ingesta sanguinea.
L os tripomasti gotes metaciclicos penetran a hospedero vertebrado a través del sitio de la picadura,
heridas 0 excoriaciones en lapiel 0 através de la mucosa intacta ocular, nasal o bucal, iniciando el
ciclo intracelular infeccioso. Este ciclo es un proceso compleo con etapas secuenciales en donde
los tripomastigotes metaciclicos invaden células fagociticas y no fagociticas a través de una
vacuola parasitéfora. Aqui es donde los tripomastigotes metaciclicos se diferencian a amastigotes,
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los cuales escapan parareplicarse en el citoplasma. Después de su transformacién a tripomastigotes
sanguineos, los paréasitos salen a la circulacion sanguineay linfética para luego invadir diversos
organos, propagando la infeccion. Las células con mayor indice de infeccién son las
reticuloendoteliales, del bazo, higado y linféticas; asi como células del corazén, masculo liso y
esqguel ético, aunque también en algunos casos pueden ser infectadas células del sistema nervioso,
piel, gbnadas, mucosa intestinal, médula ésea y placenta. Estos parésitos liberados ala circulacion
sanguinea pueden ser ingeridos nuevamente por el vector invertebrado completando asi su ciclo de
vida. El proceso de infeccion en el hospedero mamifero es un evento determinante en el ciclo de
viday supervivencia del parasito, asi como en €l establecimiento de la enfermedad; sin embargo,
es poco lo que se sabe de los mecanismos moleculares involucrados. La mayor parte de los
estudios estan dirigidos a entender |os mecanismos de infeccion en las células no fagociticas, ya
gue es en éstas en donde se establece la patogenia de la enfermedad [9].

T. cruzi es un protozoario intracelular hemoflagelado que pertenece al orden Kinetoplastida,
familia Trypanosomatidae (Figura 1). Este parésito se caracteriza por mostrar una heterogeneidad
genética. Sus poblaciones se componen de complejos multiclonales con genomas de tamafio
variable hasta en un 48% (aproximadamente 73 Mb), lo que permite clasificar a sus cepas
utilizando diversos marcadores moleculares, en 7 DTUs distintos (Tcl-TcVI y Tcbat). La mayoria
de las poblaciones del parasito han evolucionado de forma clonal, en donde los genotipos de las
generaciones descendientes son idénticos o altamente similares al de origen. Por €llo, la variedad
génica de |la especie se debe principal mente a polimorfismos genéticos. Ademés, sus cepas han
llevado a cabo eventos de recombinacién genética entre poblaciones homocigotas, resultando en la
produccion de cepas con genotipos hibridos, como los pertenecientesa TcV y TcVI, derivados de
Tcll y Tclll. Se ha propuesto que la variabilidad genética de las cepas se relaciona con el
comportamiento bioldgico y molecular de cada DTU, presentando diferencias en sus niveles de
infectividad, virulencia, patogénesis, histo-tropismo, susceptibilidad a farmacos, antigenicidad,
generacion de las diferentes formas clinicas de la enfermedad, epidemiologia y distribuciéon
geografica[10].

La ECh cursa por dos fases consecutivas: la aguda y la crénica. La fase aguda es posterior ala
infeccion, de duracion corta, con alta parasitemia en la sangre y regularmente asintomatica, aunque
en alrededor del 5% de los casos se observan sintomas inespecificos y esporadicamente |os signos
caracteristicos de la infeccion (signo de Romafia o el Chagoma de inoculacién). Lafase crénica se
divide en dos etapas, una asintoméatica o indeterminada, y una sintomética que se presenta después
de 10 a 30 afios del inicio de la infeccion en el 30% a 40% de los individuos. Estos ultimos
desarrollan las manifestaciones clinicas de la enfermedad, consistentes en dafio cardiaco
(Cardiomiopatia Chagasica cronica), digestivo (sindromes de megacolon y megaestdfago), cardio
digestivo, o neuroldgico (siendo éste poco frecuente) (Figura 1) [3]. No se conoce el o los
mecanismos para la generacion de la ECh, y existen grandes vacios de informacion con relacion a
su establecimiento. La escasa cantidad de parasitos encontrados en las diversas fases de la
enfermedad, dificulta una explicacion aceptable para la severidad de lamismay no existen datos
concluyentes que permitan explicar por qué infecta preferentemente células de muasculo cardiaco y
musculo liso gastrointestinal. Se han propuesto dos posibles teorias para explicar la fisiopatologia
de la ECh, que son la persistencia fisica del parasito y el dafio autoinmune. En la primera, durante
la etapa cronica la presencia del parasito, determinada por PCR y observacién de nidos de
amastigotes, induce un dafio directo a los plexos nerviosos mientéricos y cardiacos, |0 que se
observa también en modelos animales, en que la enfermedad no se desarrolla en ausencia de los
parésitos. Por otro lado, la teoria autoinmune propone que el dafio existente podria ser resultado de
una interaccién hospedero-parasito constante, la cual origina diversas reacciones autoinmunes que
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ocasionan dafio a hospedero. Se ha propuesto que esto podria ser resultado de alteraciones en la
regulacion del sistema inmune del hospedero durante la fase cronica, llevando a la pérdida de la
tolerancia por parte de sus ramas efectoras hacia los tejidos propios, 0 por un mecanismo de
“mimetismo molecular” dado por los antigenos del parasito hacia antigenos propios del hospedero,
lo que se traduce en auto-reactividad del sistema inmunoldgico. A pesar de los conocimientos
obtenidos hasta el momento, todavia es imposible predecir qué sucedera en un individuo infectado
con T. cruz, debido ala gran variabilidad en la virulencia de las cepas del parasito, la diferente
susceptibilidad humana a la infeccién y/o la combinacion de ambas. Aunque se han estudiado de
forma aislada varios mecanismos de patogénesis distintos, se ha propuesto que es la combinacién
de multiples mecanismos coincidentes o que determina la patologia final de la enfermedad,
considerandose incluso como una coleccion de enfermedades relacionadas, pero a su vez distintas
[11].

A 110 afos de su descubrimiento, la ECh ha pasado de ser una enfermedad endémica de
Latinoameérica a un problema de salud global. La carga econémica mundial de esta enfermedad ya
rebasa los 7,200 millones de dolares estadunidenses por afio, superando los costos de otras
enfermedades de gran impacto en la salud, como algunos tipos de cancer (6,700 millones de
ddlares para el cancer uterino, 4,700 millones para cancer cervical y 5,300 millones para cancer
oral) o infecciones por rotavirus (2,000 millones de dblares) [12]. Dado el escenario actual, es
esencial unir esfuerzos con un enfoque multidisciplinario y en el &mbito global, para enfrentar esta
enfermedad tan desafiante. Continuar con |os esfuerzos para lograr mejores estrategias de control
del vector y de la enfermedad, asi como desarrollar métodos diagnosticos confiables,
medicamentos efectivos sin efectos secundarios severos y vacunas eficaces, debe ser una prioridad
para el sector salud no solo de paises endémicos, sino también de aguellos no endémicos en que las
vias de transmision no vectorial se han convertido en un riesgo constante y la ECh un problema de
salud importante.

Este trabajo fue apoyado por € donativo No. 6671 de CONACyT otorgado a RGMC.
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