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Resumen

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical, producto de la infeccion por el
Tripanosoma cruzi. La enfermedad fue descrita originalmente en 1909 por Carlo Chagas ,
un médico brasilero mientras trabajaba en el Instituto Oswaldo Cruz en Rio de Janeiro.
Numerosas referencias histdricas indican que la enfermedad de Chagas estaba presente en
Latinoamérica desde los inicios del Siglo XVI, afectando tanto a los habitantes indigenas
como a los conquistadores. En la actualidad se estima que 6,6 millones de personas, la
mayoria en México, América central y América del Sur sufren la enfermedad, resultando en
aproximadamente unas 8.000 muertes por afio. La mayoria pertenece a las clases sociales
pobres quienes no saben que estan infectados. La enfermedad de Chagas estd considerada
como una enfermedad tropical olvidada. El primer caso en Venezuela fue descrito por

Enrique Tejera en 1919.
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Summary

Chagas disease is a tropical disease, caused by an infection with the parasite Trypanosoma
cruzi. The disease was originally described in 1909 by Carlo Chagas, a Brazilian physician
while working at the Oswaldo Cruz Institute in Rio de Janeiro. Numerous historical
references indicate that Chagas disease was present in Latin America since the beginning of

the 16th century, affecting both the indigenous inhabitants and the conquerors. Currently an



estimated 6.6 million people, the majority in Mexico, Central America, and South America
suffer from the disease, resulting in approximately 8,000 deaths per year. The majority
belong to the poor social classes who do not know that they are infected. Chagas disease is
classified as a neglected tropical disease. The first case in Venezuela was described by

Enrique Tejera in 1919.
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Introduccion.

La enfermedad de Chagas (ECh) es el producto de la infeccion por Tripanosoma cruzi
descrita por Carlo Chagas (Fig. 1), un médico brasilero mientras trabajaba en el Instituto
Oswaldo Cruz en Rio de Janeiro [1]. ElI Dr. Chagas describio las formas del parasito 7.
cruzi como epimastigotes en el intestino anterior y tripomastigotes metaciclicos en el
intestino posterior de un insecto, el Panstrongylus megistus capturado en una vivienda rural
humana en el campo, en el Estado de Minas Gerais, Brasil, en 1909. Posteriormente
encontrd tripomastigotes en la sangre de un gato doméstico y durante la investigacion de
una fiebre persistente de origen desconocido en un nifio de 1 afio de edad encontrd por
serendipia tripomastigotes de 7. cruzi en la sangre periférica en una lamina de extendido de

sangre coloreada al microscopio de luz [2].
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Figura 1. Carlos Chagas en su laboratorio en el Instituto Oswaldo Cruz.

La tripanosomiasis americana es una enfermedad tropical, causada por 7. cruzi [3], [4]. Los
sintomas cambian durante el curso de la infeccion, al inicio son moderados o ausentes,
caracterizados por fiebre, malestar general, edema de los ganglios linfaticos, cefaleas, y
edema local en la piel en el sitio de la picada del insecto [3,4]. Posteriormente a las 8-12
semanas la persona entra en la fase cronica de la enfermedad no apareciendo mas sintomas
en el 60-70% de los infectados [5, 6] mientras en el 30-40% restante se desarrollan sintomas
10-30 anos después de la infeccion inicial [5] incluyendo un 20-30%, aumento de los
ventriculos cardiacos que conduce a la insuficiencia cardiaca [4], megaesofago y megacolon

en 10% de los pacientes [4].

Vectores principales:



Figura 2. Panstrongylus geniculatus. Reino: Animalia; Filo: Arthropoda; Clase: Insecta;
Orden: Hemiptera, Familia: Reduviidae; Subfamilia: Triatominae; Genero: Panstrongilus,

Especie: P. geniculatus. (Tomado de Wikipedia).

Figura 3. Rhodnius prolixus, ninfas y adultos. Autor: Thierry Heger. Reino: Animalia; Filo:
Arthropoda; Clase: Insecta; Orden: Hemiptera; Suborden: Heteroptera; Infraorden:
Cimicomorpha; Superfamilia: Reduvioidea; Familia: Reduviidae; Subfamilia: Triatominae

Género: Rhodnius; Especie: R. prolixus STAL, 1859. (Tomado de Wikipedia).

Figura 4. Triatoma infestans. Reino: Animalia; Filo: Arthropoda; Clase: Insecta; Orden:

Hemiptera; Suborden: Heteroptera; Infraorden: Cimicomorpha; Superfamilia: Reduvioidea;
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Subfamilia: Triatominae; Familia: Reduviidae; Género: Triatoma,; Especie: T. infestans

(Tomado de Wikipedia).

T. cruzise disemina en la especie humana y otros mamiferos mediante insectos
hematofagos llamados “insectos del beso” de la subfamilia Triatominae [6,7] que se
conocen por distintos nombres en varios paises: Vinchuca en Argentina, Bolivia y Chile;
Paragua o Barbeiro en Brasil; Pito en Colombia; Chinche en América Central y Chipo en
Venezuela [8]. La enfermedad también se transmite por transfusion sanguina, trasplantes de
organos, comer alimentos contaminados por parasitos, o por transmision vertical a través de

la placenta de la madre al feto [4].

El diagnostico de la enfermedad en su fase inicial se realiza al encontrar el parasito en la
sangre mediante el microscopio de luz [5]. La enfermad cronica se diagnostica mediante el
hallazgo de anticuerpos contra 7. cruzi en la sangre [5] o mediante el xenodiagnostico.
La prevalencia general de enfermedad de Chagas en 3.000 puérperas estudiadas fue de
0,73%; mayor en dos centros de salud ubicados en zonas rurales (2,2% en El Pedregal y
4,1% en La Joya) (P = 0,018) y la enfermedad estuvo asociada con el contacto directo
previo con el vector (P < 0,05) y con el haber nacido en una zona considerada endémica (P
< 0,01). Cuatro de las 20 puérperas con seropositividad (20%) tuvieron resultados positivos
en el xenodiagndstico. Ninguna conocia su estado de portadora de la infeccidon y no se
observaron sintomas o signos caracteristicos de la enfermedad de Chagas aguda o cronica.
En ninguna puérpera se detectaron anticuerpos IgM y solo un neonato, nacido de una madre
sin parasitemia, presentd un titulo de IgM de 1/8, pero en los controles posteriores no se
detectaron anticuerpos IgM o IgG. No se detectaron parasitos en la sangre de los neonatos
por ninguno de los dos métodos empleados. De los 20 neonatos evaluados, uno tenia
microcefalia y hepatoesplenomegalia y aunque tenia anticuerpos especificos IgG contra
T. cruzi al nacer, estos desaparecieron a los dos meses; el crecimiento y el desarrollo de los

demas recién nacidos fueron normales [9].

La prevencion de la ECh se basa en el uso de insecticidas y mosquiteros para prevenir la
picada de los Triatomineos [4,10], asi como el despistaje del parasito en las trasfusiones
sanguineas [4] pues una vacuna con eficacia protectora no ha sido desarrollada [4]. Las

infecciones tempranas se han tratado con Benznidazole o Nifurtimox [4]. Estos
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medicamentos producen la cura de la enfermedad si se dan al comienzo de la misma, pero
son menos efectivos a medida que la persona entra en la enfermedad de Chagas cronica,
donde pueden retardar el desarrollo de los sintomas finales de la enfermedad aunque no
tienen efecto sobre los amastigotes productores de las lesiones cardiacas [4]. El
Benznidazole y el Nifurtimox, causan efectos secundarios temporales en el 40% de los
pacientes [4] incluyendo lesiones en la piel, toxicidad cerebral e irritacion del sistema

digestivo [6], [11].

Se estima que 6,6 millones de personas, la mayoria en México, América central y América
del Sur tienen ECh segun los datos del afo 2015 [4,12,13] resultando en aproximadamente
unas 8.000 muertes por afio [14]. La mayoria pertenece a las clases sociales pobres [6]
quienes no saben que estan infectados [15]. Las migraciones de gran escala han aumentado
las areas geograficas donde se encuentra la ECh, incluyendo paises Europeos y los Estados
Unidos [4] que han visto un incremento de casos hasta el afio 2014 [16] donde existen
estadisticas poblacionales. La ECh esta clasificada como una enfermedad tropical olvidada
[17], afecta a més de 150 especies de animales en la jungla [6] asi como también animales

domésticos [18], y es transmitida por varios vectores ya mencionados [19].

El parasito Tripanosoma brucei
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Figuras 5 y 6. A la izquierda, Tripanosoma brucei brucei , forma sanguinea, imagen por

contraste de fase, barra: 10 um. Reino: Protista; Filo: Euglenozoa; Clase: Kinetoplastea;
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Orden: Trypanosomatida; Familia: Trypanosomatidae; Género: Trypanosoma; Especie: T.

brucei. A la derecha, T brucei entre globulos sanguineos.
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Fig 7. Ciclo vital de Trypanosoma brucei.

El T. brucei es un parasito que se encuentra en la sangre y puede invadir otros tejidos,
incluyendo el sistema nervioso. Causa la tripanosomiasis africana o enfermedad del suefio
en humanos y animales (nagana) en Africa. Hay tres subespecies de este parasito: 1. T.
brucei gambiense, que causa la tripanosomiasis crénica de inicio lento; 2. 7. brucei.
rhodesiense, que causa la tripanosomiasis aguda de inicio rapido; 3. T. brucei. brucei, que
causa la tripanosomiasis animal africana o nagana, al igual que otras especies de
tripanosomas. Estas especies de tripanosomas parasitan dos huéspedes, un vector insecto,
la mosca tse-tsé y un huésped mamifero. Debido a la gran diferencia entre estos dos
huéspedes, el parasito experimenta cambios complejos para facilitar su supervivencia en el
intestino de los insectos y en la sangre de los mamiferos. Asimismo, cuenta con una Unica y
notable cubierta de glicoproteina variante de superficie (VSG) en su membrana plasmatica,

con el fin de evitar al sistema inmunitario del huésped. Esta capa tiene dos funciones:
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1. Una barrera fisica que bloquea el reconocimiento de la célula por el sistema inmune
especifico del mamifero huésped y oculta las proteinas invariantes de la superficie tales
como los canales i6nicos, los receptores, al reconocimiento del sistema inmunitario; 2- Una
superficie variable para la célula, lo que permite la variacioén y adaptacion especifica para
evitar al sistema inmunitario. Se cree que esta capa, altamente variable, es codificada por
varios cientos de copias alternativas de un gen en el genoma. En cada célula, y en toda una
poblacion de células en el huésped, se expresa la misma capa de proteinas, pero esta
expresion es inestable y es probable que cambie con la proxima generacion de parasitos. Se
han apreciado tasas de conmutacion de hasta 1 por cada 50 células en una generacion. La
proteina se compone de un dominio N terminal muy variable de alrededor de 300 a 350
aminodcidos, y un dominio C terminal mas conservativo de unos 100 aminoacidos. El
dominio C terminal forma un paquete estructural de 4 hélices alfa, mientras que el dominio
N terminal forma un 'halo' alrededor de las hélices. La estructura terciaria de este halo es
bastante constante lo cual es sorprendente, dado que las secuencias de aminoéacidos varian
mucho, lo que permite el empaquetamiento proximo que se requiere para la formacion de la
barrera fisica VSG, la cual se ancla a la membrana celular por medio de un ancla GPI, un
enlace covalente del terminal C, a través de 4 azicares, al acido fosfatidilcolina-inositol
fosfolipido de la membrana celular. El genoma contiene multiples copias del gen que
codifica las VSG. Alrededor de 20 copias se encuentran en los cromosomas largos e
intermedios que estan activos y potencialmente transcritos, aunque sea solo uno por célula.
Alrededor de 100 copias se encuentran cerca de los telomeros de los mini-cromosomas.
Estos no estan activos, pero se activan a través de una recombinacion que se traslada a un
lugar de transcripcion activa, que producira una proteina VSG funcional. Por ultimo,
alrededor de 1000 copias se encuentran en secciones repetidas en el interior de los
cromosomas. Estos estan generalmente inactivos, debido a secciones omitidas o codones de
parada prematura, pero son importantes en la evolucion de nuevos genes VSG. Se calcula
que hasta un 10% del genoma 7. brucei podria estar compuesto por genes o pseudogenes
VSG. Tras la infeccion, el tripanosoma expresa una VSG en particular. Como el sistema
inmunitario del huésped genera una respuesta concreta a esta capa de proteinas, se
producira una disminucion de la poblacion de tripanosomas. En este punto, una célula que

exprese una VSG alternativa serd fuertemente seleccionada y repoblara la infeccion. El
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efecto general de este ciclo de proliferacion y decaimiento de la poblacion debido al ciclo
de la relacion predador/presa con el sistema inmunitario del huésped da lugar a una
sucesion de episodios de infeccion, cada uno debido a una poblacion con diferentes
expresiones de cubiertas VSG. Mucha de la investigacion sobre Trypanosoma brucei se
realiza primero sobre Crithidia fasciculata, un organismo similar pero que no es peligroso
para los seres humanos. El Tripanosoma brucei fue identificado por primera vez en 1895,
por el patdlogo David Bruce, como agente de la nagana y de la enfermedad del suefo. 7. b.
gambiense se describio primero, en 1902 por Joseph Everett Dutton. Ya en 1910, Stephens

y Fantham, describieron 7. b. rhodesiense [20].

Origen del 7. cruzi

Al analizar filogenéticamente el rRNA 18S se encontrdé que los tripanosomas salivales
transmitidos por picaduras de la mosca Tse-ts¢ del grupo 7. brucei se separaron de los
tripanosomas estercolarios como el 7. cruzi trasmitidos por contaminacion fecal de los
Triatomineos, aproximadamente hace 100 millones de afios [21]. Al mismo tiempo de la
separacion de Sur América, Antartica y Australia del Africa, se pensé que 7. cruzi y los
tripanosomas relacionados habian evolucionado en aislamiento en mamiferos terrestres
primitivos [22], idea conocida como la hipétesis del Stiper-Continente del sur. Basados en
este escenario se esperaria una gran diversidad en el grupo de tripanosomas en los
mamiferos terrestres Sur-Americanos, pues han estado presentes en esa area geografica
desde la separacion del Super-Continente hace 40 millones de afos [22], lo cual no ha
sucedido y ninguna especie nueva de buena fe ha sido descubierta en el grupo de T cruzi en
ningun mamifero terrestre Sur-Americano hasta el dia de hoy [22], por lo tanto no ha
habido co-evolucién generando genotipos especificos de especie en los huéspedes
mamiferos. Ademas grupos de 7 cruzi también estan presentes en mamiferos terrestres de
Africa y Australia [22], por lo tanto el papel del aislamiento geografico en la evolucién de

T. cruzi no es sostenible.
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Figura 8. El murciélago es el iinico mamifero volador del reino animal, existen mas de

1.000 especies en todas las latitudes del planeta.

El murciélago se alimenta de insectos o de pequefios vertebrados, solamente una de las
familias, los vampiros se alimenta de la sangre de otros animales pues son hematdfagos. El
murci¢lago tiene una vision limitada, es capaz de desplazarse durante la noche gracias a su
sistema de ecolocacion, pues tiene un radar incorporado, basado en la movilidad del animal
en el espacio, a partir de la percepcion de ondas sonoras. Este procedimiento tan singular
en el reino animal es posible porque el murci¢lago emite sonidos que se desplazan por el
espacio en forma de ondas proporcionandole informacion sobre la situacion de sus presas.
La evidencia molecular reciente indica, que el 7. cruzi evoluciono de tripanosomas de
murcié¢lagos lo cual se ha denominado como la hipotesis semilla-murciélago [22], basada
en el hecho de que el pariente mas cercano caracterizado genéticamente al 7 cruzi es el
T. marinkellei de los murciélagos Suramericanos [21, 23, 24, 25]. Ambos se separaron hace
6,5-8,5 millones de afios [26, 27] y pueden considerarse como subespecies, es decir 7. c.
cruziy T. c. marinkellei [28]. Los descritos recientemente 7. erneyiy T. livingstonei
encontrados en murci¢lagos de Mozambique [29, 30], y 7. dionisii encontrados en
murci¢lagos del Viejo y Nuevo mundos [21, 23, 25, 31] son también parientes cercanos de
T. cruzi. Mas aun T cruzi se ha detectado en murci¢lagos Suramericanos [23, 32, 33] con un
solo genotipo especifico el TcBat [34], relacionado estrechamente al 7" cruzi Tcl, asociado

con zarigiieya y Triatomineos del genero Rhodnius en ecotopes arboreos [22], lo cual nos
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hace suponer que el ancestro comun de los miembros del grupo de T cruzi era un
tripanosoma de murciélagos que colonizaron Suramérica via Norteamérica hace 7-10
millones de afios [35]. Posteriormente varias lineas de tripanosomas de murciélagos se
cambiaron a mamiferos terrestres viviendo en los mismos ecotopos facilitados por vectores
invertebrados alimentdndose en murciélagos y mamiferos terrestres [21]. Uno de esos
cambios dio lugar al 7. cruzi en el plioceno [36]. La diversificacion de 7. cruzi en los

corrientes lineajes DTU Tcl-TcVI 'y TcBat comenz6 hace 1-3 millones de afios [36].
Etapa Pre-Colombina

Existe evidencia de que tan pronto como los humanos poblaron a Sur América se infectaron
con T. cruzi. La primera demostraciéon de un humano infectado con 7 cruzi se realiz6é en
una momia de 9.000 afios de antigiiedad en la localidad de Chinchorro mediante
amplificacion por PCR de las secuencias del DNA del kinetoplasto del parasito [37]. Los
Chinchorros fueron los primeros asentamientos humanos identificados a lo largo de la
region costera del desierto de Atacama en la parte sur del Pert y el norte de Chile en Sur
América. Humanos infectados con 7 cruzi también se encontraron en culturas posteriores a
los Chinchorros viviendo en las mismas areas geograficas hasta el tiempo de la conquista
por los espafioles en el siglo XVI [37]. En estas poblaciones las prevalencia para la
infeccion por T cruzi fue de 41%, sin diferencias significativas entre las distintas culturas,
indicando que en la era precolombina la ECh estaba diseminada en las sociedades
civilizadas [37]. Las infecciones por 7. cruzi también se detectaron en otras excavaciones
arqueologicas en Ameérica [38], encontrandose DNA de 7. cruzi en un cuerpo humano
7.000 anos de antigiiedad desenterrados en el Valle Peruagu en el Estado de Minas Gerais
en Brasil [39, 40]. Otra infeccidon pre-histérica con 7. cruzi se reportd en una momia
encontrada hace 1.150 afios en el desierto de Chihuahuan cerca al Rio Grande en Texas
[38]. Ademas de haber detectado T cruzi en los restos humanos varias momias también
mostraron signos clinicos de la ECh [37, 38, 39, 41]. Numerosas evidencias de la
Tripanosomiasis Americana en tiempos precolombinos se encontraron en las ceramicas
peruanas de los siglos XIII a XVI que muestran posibles representaciones de la ECh,
incluyendo una cabeza con edema unilateral de la orbita reminiscencia del signo de

Romafia [42].
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Basados en datos paleo-parasitoldgicos existe la hipdtesis de que la ECh se origind en la
region de Los Andes [43]. Se cree que la poblacion de los Chinchorros fueron los primeros
en dejar una vida nomada y construir asentamientos permanentes para comenzar el arado de
la tierra, las siembras y el cuidado del ganado vacuno [37, 41, 42]. Una vez asentados, esta
poblacién prehistorica invadio el ciclo selvatico de 7. cruzi y gradualmente se establecio el
ciclo domestico de transmision de la ECh [37, 42, 43] facilitado por la habilidad de algunas
especies de Triatomineos, en particular el 7. infestans de adaptarse a la vegetacion mas
abierta y desarrollar una preferencia por el habitat humano en el tiempo [44]. Es de hacer
notar que los asentamientos rurales comprenden diversos grados de deforestacion la cual
estd unida al aumento de la prevalencia de la ECh [44]. Esta conclusion se apoya en el
hecho que la Tripanosomiasis Americana esta ausente en los indigenas de la region
Amazonica, que usan patrones socio-ambientales diferentes para ocupar la tierra,
incluyendo viviendas comunales abiertas, no favorables para la colonizacion de los vectores
de la ECh, estan en continua movilidad, y hay ausencia de animales domésticos, todo lo

cual impide la transmision por los vectores de la ECh [45].
La Enfermedad de Chagas en la época moderna
Etapa entre los siglos XVI a XIX

Del siglo XVI en adelante, médicos y viajeros describieron pacientes con sintomas
reminiscentes de la tripanosomiasis americana. Un primer reporte por el medico portugués
Miguel Diaz Pimenta (1661-1715) [46], en un libro publicado en 1707 relata posible
signos intestinales de la ECh describiendo una condicién llamada “bicho” causante de que
los humores sean retenidos, causando anorexia, sin embargo un analisis del texto sugiere
que estaba describiendo més bien hemorroides en vez del megacolon chagasico [47]. Una
descripcion mas clara del signo megavisceral de la ECh la realiz6 el medico Portugués Luis
Gomes Ferreira (1686-1764) quien describio en 1735 que la “corrupcion del bicho es un
aumento y distension del recto” [48, 49]. Otros records describen una condicion como “mal
de engasgo” que probablemente se refiere a disfagia con dificultad para tragar [50, 51, 52].
El medico Danés Teodoro J. H. Langgaard (1813-1884), quien emigr6 a Brasil en 1842
describi6 la siguiente condicion: “Usualmente el bolo alimenticio solo pasa por encima de

la parte superior del cardias por encima del estdbmago. Algunos pacientes son capaces de
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forzar el descenso de los alimentos al estdmago tomando pequenas cantidades de agua
después de cada bocado de comida. Como resultado de la nutricion defectuosa los pacientes
pierden peso llegando a la emaciacion” [48, 52]. Numerosas referencias historicas a la ECh
se encuentran en un articulo de Guerra [53], todo lo cual indica que la ECh estaba presente
en Latinoamérica desde los inicios del Siglo X VI, afectando tanto a los habitantes indigenas

como a los conquistadores.

También existen numerosos reportes de insectos Triatomineos en Suramérica antes de que
se hubiera descubierto su papel como vectores de T cruzi. [42, 48]. La mas famosa mencion
del “Insecto del Beso” viene de Charles Darwin (1809-1882). El 25 de marzo de 1835
anoto en el diario de su viaje en El Beagle: “En la noche experimente un ataque, pues no
merece un nombre menor, de la Benchuca, (una especie de Reduvideo), un insecto negro
grande de las Pampas. Es muy desagradable sentir insectos suaves sin alas alrededor de
una pulgada de largo, caminando sobre nuestro cuerpo. Antes de chupar sangre son
delgados pero después se trasforman en redondos repletos de sangre y en ese estado pueden
ser facilmente destruidos. Ellos también se encuentran en la parte norte de Chile y Peru.
Uno que capture en Iquique estaba muy vacio. Cuando lo coloque sobre la mesa rodeado de
gente y se le presentaba el dedo de una persona se abalanzaba sobre €l y si se le permitia, el
insecto empezaba a chupar sangre. Ningin dolor era causado por la herida del insecto. Era
muy curioso observar el cuerpo en el acto de chupar sangre, pues cambiaba en menos de 10
minutos de ser plano como una oblea a una forma globular. Después del festin por el cual la
Benchuca estaba en deuda con uno de los oficiales, se mantuvo gordo durante 4 meses,
pero después de la siguiente noche, el insecto estaba listo para otra chupada de sangre”
[54]. Basados en este encuentro con el Insecto del beso y los prolongados sintomas
gastricos y nerviosos de Charles Darwin, se ha pensado que Darwin estaba sufriendo de
ECh tarde en su vida. Sin embargo algunos autores no piensan asi, y opinan que la ECh no
es un diagnostico probable para la enfermedad cronica de Darwin pues los sintomas
desaparecieron al envejecer cuando no presento ninguno de los sintomas tipicos de ECh y
alguno de los sintomas ya los tenia antes del viaje en el Beagle [48]. A pesar de todos estos
reportes el papel critico de los insectos Triatomineos en la transmision de la ECh

permanecid sin descubrirse hasta 1909.
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Siglo XX

En la campana antimalérica para permitir la construccion de una via férrea en el Norte del
Estado de Minas Gerais en Brasil, un Ingeniero de la compafiia constructora alertd al
higienista brasilero Carlos Chagas (1879-1934) (Figura 1) sobre la existencia de insectos
grandes, chupadores de sangre, que vivian en grandes numeros en las casas de los
moradores locales y picaban a la gente dormida, preferiblemente en la cara [55]. A fin de
comprobar si estos insectos eran portadores de potenciales patogenos, Chagas los disecod
encontrando numerosos tripanosomas en su intestino posterior a los cuales llamo
Tripanosoma cruzi en honor a su mentor y profesor, el médico y bacteridlogo brasilero

Oswaldo Cruz (1872-1917), (Fig. 9) [56].

Fig 9. Oswaldo Cruz. Fuente: Wikimedia Commons.

Oswaldo Cruz, médico, bacteridlogo y epidemidlogo fue el mentor de Carlos Chagas quien
descubrid la tripanosomiasis americana. Algunos de los insectos con tripanosomas fueron
enviados a O. Cruz en Rio de Janeiro quien les permiti6 morder monos marmosete. A los
20-30 dias, los monos mostraron infeccidbn con numerosos tripanosomas en sangre
periférica. Posteriormente, Chagas demostré que el parasito infectaba a numerosos
animales de laboratorio [55]. Chagas estaba seguro de que habia encontrado un organismo
patogeno de una enfermedad infecciosa humana pero no sabia qué tipo de enfermedad. El
descubrimiento aparecié en 1909 cuando fue llamado a examinar una nifia de 2 afios de

edad llamada Berenice que tenia fiebre y aumento del tamafo del bazo y del higado [55].
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En el primer examen no encontrd parasitos pero 4 dias después, el 14 de abril de 1909 vio
numerosos tripanosomas sanguineos de morfologia similar a los vistos en los monos [55].
Chagas habia descubierto una nueva enfermedad humana que pronto llevaria su nombre.
Luego dio una descripcion clinica detallada de la fase aguda de la ECh y la uni6 con
algunos sintomas crénicos, lo cual fue admirable, considerando que la fase cronica de la
Tripanosomiasis Americana usualmente aparece décadas después de la infestacion con 7.
cruzi [57]. Su primer paciente, Berenice nunca desarroll6 la enfermedad cronica y murio6 a
los 73 afios de causas no relacionadas al Chagas. Es de hacer notar que si estuvo infectada
con T. cruzi toda su vida lo cual fue confirmado por el aislamiento de los parasitos cuando
tenia 55 y 71 afos de vida [58]. Posteriormente Chagas reporto que habia encontrado 7.
cruzi en un armadillo demostrando asi el primer reservorio selvatico de la enfermedad [59].
Gradualmente se encontraron mas animales reservorios selvaticos de la ECh suministrando
la evidencia de la existencia de un ciclo enzootico de 7. cruzi. Sin duda, el descubrimiento
de la Tripanosomiasis Americana estd totalmente unido a Carlos Chagas, habiendo
contribuido su mentor O. Cruz y el Instituto que €l y el gobierno brasilefio fundaron en
1900 para luchar contra las enfermedades endémicas, todos jugaron un papel importante en
el conocimiento de la ECh [60]. La identificacion y caracterizacion del 7. cruzi fue el
resultado de la colaboracion con el zodlogo y parasitologo Stanislaus Prowasek (1875-
1915), quien fue invitado por O. Cruz a pasar 6 meses en el Instituto Federal de Seroterapia
[61]. El ciclo intracelular de 7. cruzi, caracterizado por la forma amastigote, fue descrita
por el patdlogo brasilefio Gaspar de Oliveira Vianna (1885-1914) en el corazén y las
células musculares esqueléticas [62]. El modo de transmision de 7. cruzi fue establecido
por el parasitdlogo Francés Alexandre Joseph Emile Brumpt (1877-1951) quien suministrd
evidencia clara que la infeccion resultaba no por inoculacion del insecto, sino por
contaminacion de la herida producida por la mordida del parasito con las heces fecales
dejadas en la piel por el insecto Reduvideo [63]. El descubrimiento de una nueva
enfermedad por C. Chagas le trajo un reconocimiento en todo el mundo, pero también
animosidad y envidia en su propio pais [64], lo cual le costd no haber recibido el premio
Nobel al cual fue nominado dos veces en 1913 y 1921 y también detuvo el interés por la
enfermedad por casi 20 afos [60]. La investigacién en la ECh se reanudo en la década de

1930, cuando el médico y epidemidlogo argentino Salvador Mazza (1886-1946) describio
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mas de 1.000 casos de la ECh en la provincia Argentina del Chaco [65] y también fue el
primero en sugerir la posibilidad de transmision de la ECh por transfusion sanguinea [60].
La introduccion de pruebas de serodiagnostico para la ECh en 1940 demostré que la

infeccion por 7. cruzi estaba diseminada en toda Latinoamérica [56, 67].
Quimioterapia de la enfermedad de Chagas

La busqueda de compuestos para el tratamiento de la ECh comenz6 pronto después del
descubrimiento de la infeccion por el parasito pero sin resultados efectivos [68]. Pasaron 50
afios antes del descubrimiento de dos compuestos o drogas para la quimioterapia de la ECh,
en 1966 Hoffman-La Roche introdujo el Benznidazole para el tratamiento de la ECh y
Bayer en 1970 comercializo el antichagasico Nifurtimox (Fig 10) [68].

Figura 10. Benznidazole N-benzyl-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl) acetamide.
Nifurtimox (RS)-N-(3-metil-1, 1-dioxo-1, 4-tiazinan-4-il)-1-(5-nitro-2-furil) metanimina.
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Violeta de metilo 2B Violeta de metilo 6B Violeta de metilo 10B

El violeta de metilo, cominmente denominado cristal violeta o violeta de genciana, es el
nombre dado a un grupo de compuestos quimicos empleados como indicadores de pH y
colorantes. Los violetas de metilo son mezclas de: N-tetra, N-penta y N-hexametil p-

rosanilinas. Por la mezcla de diferentes versiones, el fabricante puede crear diferentes tonos
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de violeta en el colorante final. Cuanto mas metilado esté el colorante, su color serd de un
violeta més oscuro: 1-Tetrametilo (cuatro metilos) es conocido como Violeta de metilo 2B,
y encuentra usos especificos en quimica y medicina.2-Pentametilo (cinco metilos) es
conocido como Violeta de metilo 6B, y es mas oscuro como colorante que 2B. 3-
Hexametilo (seis metilos) es conocido como Violeta de metilo 10B, o especificamente

violeta cristal. Es mucho mas oscura que la 2B, y atin més oscura que la 6Bk.

Figura 12. Deltametrina 2, 2-dimetilciclopropano carboxilato de (S)-alfa-ciano-3-

fenoxibenzilo

La produccion de Nifurtimox fue suspendida en 1997 debido a la falta de demanda, pero
reasumida en el afio 2000 pues el compuesto formo parte de una combinacion terapéutica
para el tratamiento de la enfermedad del suefio en Africa [68, 69]. Al comienzo ambas
drogas se usaron para el tratamiento de los casos agudos de ECh pues eran considerados
menos efectivos para la fase cronica [68]. En 1953 se descubridé que el colorante cristal
violeta (Fig 11), mataba al 7. cruzi en las bolsas de sangre usadas para transfusiones
sanguineas [70]. Desde entonces el colorante ha sido ampliamente usado en los bancos de
sangre en las areas endémicas para eliminar los parasitos. El control del vector comenzoé en
1940, cuando se desarrollaron los primeros insecticidas organoclorados. EIDDT es
un insecticida organoclorado sintético de amplio espectro, accién prolongada y estable,
aplicado en el control de plagas para todo tipo de cultivos desde la década del cuarenta. Su
potencial ecotoxico reside en que mata a los insectos por contacto, afectando su sistema

nervioso. El DDT rédpidamente se encontrd sin efecto sobre la mayoria de los insectos
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Triatomineos sin embargo otros dos compuestos el Lindane y el Dieldrin fueron altamente
efectivos contra los vectores cuando se aplicaba en las paredes de las casas de habitacion
(Fig. 10), [71, 72]. La introduccién de insecticidas sintéticos como el deltamethrin y el
cyfluthrin (Fig 12) al comienzo de la década de 1980 ha sido un avance importante en el
control de los Triatomineos domésticos pues son mejores en términos de costo-efectividad

y no dejan olores y marcas indeseables en las paredes de las viviendas [71, 72].

(Las referencias correspondientes a esta parte se encuentran al final de la segunda parte).
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