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La investigacion biomédica y su relacion con el control de la enfermedad de Chagas

Biomedical research and its relationship with the control of Chagas disease

Felipe Guhl Nannetti'*

RESUMEN

En la Enfermedad de Chagas la investigacion
biomédica ha hecho avances importantes en areas del
conocimiento del parasito, vectores e interrelacion hospedero/
parasito. El nuevo contexto epidemioldlogicomuestra una
reduccion de casos de la enfermedad de Chagas en el
continente americano, sin embargo sigue siendo un problema
de salud publica. El estudio del genoma de Trypanosoma cruzi
deja como desafio el desarrollo de nuevos medicamentos,
vacunas y estudios de proteomica en el futuro inmediato. Por
otra parte el estudio del genoma de Rhodnius prolixus abre
camino para controlar el vector y hallar nuevas maneras de
prevenir la transmisiéon de la enfermedad. La demostracion
correcta del agente patdgeno o de sus productos en tejidos o
fluidos conlleva al diagnéstico acertado, en el caso del T. cruzi,
esta deteccion no siempre es posible debido a la baja presencia
del parasito en sangre, por esto los métodos de diagndstico
seroldgicos (indirectos) han sido los mas desarrollados y
utilizados. Los métodos de deteccién directa como la PCR
y la qPCR presentan alternativas diagnosticas. Recientes
estudios sobre la variabilidad genética del parasito han dado
nuevas luces sobre los diferentes escenarios de los ciclos
de transmision de la enfermedad, patogénesis en humanos,
ciclo zoonético y aspectos co-evolutivos. Benzonidazol
y Nifurtimox son las Unicas drogas que se utilizan para el
tratamiento. Las actividades de mineria, explotacién petrolera
y siembra de cultivos agroindustriales en América Latina han
ocasionado profundas modificaciones en los ecosistemas
con la consecuente alteracién del ciclo zoonético de la
enfermedad de Chagas. omo conclusioén se requiere continuar
con los esfuerzos en el desarrollo de nuevos medicamentos
y la busqueda de biomarcadores de eficacia terapéutica en
pacientes que reciben los actuales medicamentos y que
también permitan el prondstico de la patogénesis.

Palabras clave: Investigacion biomédica, control, Enfermedad
de Chagas.

SUMMARY

In Chagas disease, biomedical research has
made important advances in areas of knowledge of the
parasite, vectors, and host / parasite interrelationship.
The new epidemiological context shows a reduction in
cases of Chagas disease in the American continent,
however it continues to be a public health problem. The
study of the Trypanosoma cruzi genome leaves as a
challenge the development of new drugs, vaccines
and proteomic studies in the immediate future. On the
other hand, the study of the Rhodnius prolixus genome
opens the way to control the vector and find new ways
to prevent the transmission of the disease. Correct
demonstration of the pathogen or its products in tissues
or fluids leads to the correct diagnosis, in the case of
T. cruzi, this detection is not always possible due to the
low presence of the parasite in blood, for this reason
serological diagnostic methods (indirect) have been the
most developed and used. Direct detection methods
such as PCR and qPCR present diagnostic alternatives.
Recent studies on the genetic variability of the parasite
have shed new light on the different scenarios of
the disease transmission cycles, pathogenesis in
humans, zoonotic cycle and co-evolutionary aspects.
Benzonidazole and Nifurtimox are the only drugs that
are used for treatment. The activities of mining, oil
exploitation and planting of agro-industrial crops in Latin
America have caused profound changes in ecosystems
with the consequent alteration of the zoonotic cycle
of Chagas disease. As a conclusion, it is necessary
to continue with the efforts in the development of new
drugs and the search for biomarkers of therapeutic
efficacy in patients who receive the current drugs and
that also allow the prognosis of the pathogenesis.
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INTRODUCCION

La investigacion basica o fundamental en
biomedicina tiene una justificaciéon en si misma
como un ejercicio de la inteligencia humana. El
desarrollo de sus descubrimientos en productos
de utilidad para la prevencion y el control de las
enfermedades no es un proceso lineal ni simple
sino que se enmarca necesariamente dentro de un
contexto geopolitico y econémico.

En el caso de la Enfermedad de Chagas,
en los ultimos veinte afos, varias categorias de
productos se han derivado de la investigacion
basica y se concentran en el area de la prevencion
y el control: genética y bioquimica del parasito,
pruebas diagnosticas confiables, desarrollo de
nuevos medicamentos, genética de poblaciones de
vectores dirigido hacia la planeacion y evaluacion
de programas de control.

Al mismo tiempo la investigacion basica
ha hecho avances muy importantes en muchas areas
del conocimiento del parasito y de sus vectores e
igualmente en los mecanismos de la interrelacion
hospedero / parasito.

Algunos ejemplos de aplicaciéon de la
investigacion basica se discuten a continuacion
para ilustrar este punto sin pretender que ésta sea
una revision completa del tema. Por lo demaés, se ha
buscado dar una perspectiva de Salud Publica a la
discusion en la cual se presentan consideraciones
que no siempre estan en la misma dimensioén de
analisis que las puramente cientificas.

1. Un nuevo contexto epidemiologico
Logros

En los ultimos diez afos, por causa de la
exitosa interrupcion de la transmision vectorial
y transfusional de la infeccién por Trypanosoma
cruzi, su incidencia se ha reducido dramaticamente
en todo el continente americano y se ha logrado
crear conciencia de que la enfermedad de Chagas
se ha globalizado a causa de las migraciones hacia
paises no endémicos. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estima en 10 millones de individuos
infectados a nivel mundial, lo cual significa que a
pesar de los logros obtenidos, la enfermedad de
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Chagas continua siendo un serio problema de salud
publica. Las cifras para Colombia muestran mas
de medio millon de individuos infectados y cerca
de 5 millones de personas bajo reisgo de adquirir
la infeccion debido a la amplia distribucidon de
los insectos vectores y alrededor de 5000 casos
anueales nuevos de infeccion (OMS, 2015).

El Mapa 1 muestra la distribucion y el
numero de individuos infectados con T, cruzi.

Oportunidades

Dado el éxito obtenido en la reduccion
de la incidencia de casos de individuos infectados
con 7. cruzi gracias a la creacion de las Iniciativas
Continentales para el control de la enfermedad de
Chagasy alas acciones emprendidas por los diferentes
paises para el control vectorial y transfusional del
parasito, es el momento propicio para utilizar estas
plataformas e introducir nuevos objetivos teniendo en
cuenta los adelantos en los diferentes campos de la
biomedicina

Desafio

Un nuevo paradigma en este nuevo
contexto epidemiologico hace que las prioridades de
investigacion se ajusten a la nueva realidad y que las
agencias nacionales e internacionales reorganicen sus
criterios para la financiacion de la investigacion sobre
la enfermedad de Chagas.

2. El genoma de Trypanosoma cruzi
Logros

La secuencia completa del genoma del
protozoario patogeno Trypanosoma cruzi reveld
un genoma diploide que contiene 22,570 proteinas
codificadas por genes de las cuales 12,570 representan
pares alélicos. Mas del 50% del genoma consiste de
secuencias repetitivas tales como retrotransposones y
genes de familias grandes de moléculas de superficie
tales como trans-sialidasas, mucinas, gp63s, y
una nueva familia (>1300 copias) de proteinas de
superficie asociadas a mucinas (MASP) genes.

Analisis del genoma implica diferencias
en el ADN de otros eucariotas en particular en los
procesos de reparacion e inicio de replicacion.
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Mapa 1. Distribucion y nimero de individuos infectados con Trypanosoma cruzi.

Oportunidades

A pesar de que el genoma carece de varias
clases de moléculas de senalizacion, sus kinomas
contienen un largo y diverso tipo de kinasas y fosfatasas;
su tamafo y diversidad implican nuevas interacciones
y procesos regulatorios a nivel celular que seguramente
conduciran a la identificacion de blancos para el
desarrollo de nuevas drogas o vacunas y para una mejor
comprension de las relaciones hospedero-parasito.

Desafio

Utilizar los datos valiosos arrojados por
el genoma de 7. cruzi para el desarrollo de nuevos
medicamentos, vacunas y estudios de proteomica en
el futuro inmediato.

3. El genoma de Rhodnius prolixus
Logros

Un equipo internacional de cientificos
decodifico el genoma de uno de los principales

vectores de la enfermedad de Chagas, allanando el
camino para controlar el vector con mas efectividad y
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hallar nuevas maneras de prevenir la transmision de
la enfermedad. R. prolixus fue seleccionado porque
tiene el genoma mas pequefio de todos los insectos de
la familia de los triatominos.

Oportunidades

La secuenciacion de este genoma representa
el comienzo de la parte mdas interesante de la
investigacion, por ejemplo estudiar los mecanismos
involucrados en la transmision del parasito y disefar
estrategias para eliminarlos.

Desafio

Conocer los genomas de los insectos
vectores, deberd mejorar las estrategias de control
a través del desarrollo de trampas, inhibidores
del crecimiento del parasito, y la deteccion de la
resistencia de los insecticidas, entre otros.
4. Pruebas diagnosticas

Logros

El diagnostico acertado de un proceso
infeccioso consiste en la demostracion correcta del
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agente patogeno o de sus productos en tejidos o fluidos
del huésped. En el caso del 7. cruzi, esta deteccion
no siempre es posible debido a la baja presencia del
parasito en sangre, motivo por el cual los métodos
de diagndstico seroldgicos (indirectos) han sido los
mas desarrollados y por ende mas utilizados. Los
métodos de deteccion directa como la PCR y la gPCR
presentan alternativas diagnoésticas que dia a dia se
van implementando de forma mas universal.

Las aplicaciones del diagnostico seroldgico
de la enfermedad de Chagas deben contemplar
diversas situaciones tales como la confirmacion de
casos clinicos sospechosos, apoyo al diagndstico
clinico, control de la transmision transfusional,
encuestas de seroepidemioldgicas, identificacion
de la infeccion reciente, andlisis de la transmision
transplacentaria y perinatal, seguimiento del
tratamiento, evaluacion del impacto del control
vectorial e investigacion biomédica.

En la actualidad existe una amplia gama de
pruebas de diagndstico comerciales y que pueden ser
utilizadas en las diversas situaciones anteriormente
mencionadas teniendo en cuenta los siguientes
criterios para seleccion de pruebas:

Sensibilidad, especificidad, operatividad, facil
ejecucion, automatizacion y costos operacionales.

Oportunidades

Las prioridades y tendencias actuales
corresponden al uso de reactivos comerciales
con calidad validada y acreditada, refrendada por
programas de control de calidad interno y externo.
En el afio de 2011 se realiz6 un estudio internacional
para la evaluacion de los métodos de PCR para
deteccion de T cruzi en sangre de pacientes
infectados, liderado por el INGEBI en Buenos
Aires, Argentina y promovido por el TDR (ver lista
de referencias).

De igual forma, se realizd un taller en el
aflo 2013 en FIOCRUZ, Brasil, para establecer
un protocolo consensuado para monitorear la
parasitemia en pacientes cronicos con cardimiopatia
(ver lista de referencias).

La estandarizacion de técnicas y protocolos
a nivel continental a nivel representa un gran avance
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en términos de la obtencidn de resultados confiables
a nivel internacional.

También se han desarrollado y probado
procedimientos para almacenamiento y manejo de
muestras de sangre en terreno con lo cual se facilita
su uso rutinario en laboratorios periféricos. Se
requieren mas estudios en distintas areas endémicas
para validar la qPCR en diagnoéstico y en monitoreo
del tratamiento en nifios y adultos cronicos. Estudios
recientes demuestran el beneficio de utilizar esta
prueba como criterio de cura en individuos tratados
(ver lista de referencias).

Desafio

A 110 afios de evolucion del diagnostico
serologico de la enfermedad de Chagas, disponemos
de pruebas diagnosticas de alta confiabilidad para ser
aplicadas en cualquier situacion que se requiera.

El aumento de reactivos comerciales
con certificado de Calidad Internacional (ISO)
incrementara la calidad del diagndstico. El proyecto
de precalificacion de reactivos comerciales en un
Centro de Referencia y colaborador de OPS/OMS
es un elemento relevante para fortalecer la calidad.
Asimismo, el desarrollo de programas nacionales
e internacionales de evaluacion del desempeio
de nuevos diagnosticos fortalecera atn mas la
calidad y confiabilidad del diagnéstico seroldgico
imprescindible en esta fase de lograr la eliminacion
de la transmision de la enfermedad de Chagas.

Es deseable fortalecer en los paises, las redes
de laboratorios que realizan diagnostico seroldgico
de la enfermedad de Chagas a través del intercambio
de muestras entre los laboratorios de referencia
nacionales incluyendo los bancos de sangre.

El reto actual, cuando la atencidon esta
mas centrada en el paciente infectado que en la
eliminacion de los insectos vectores, es contar con
herramientas diagnosticas que permitan predecir el
curso de la infeccion y poder obtener un pronostico
de la patologia.

En la actualidad muchos grupos de
investigacion centran sus esfuerzos en la busqueda
de biomarcadores con el animo de llenar este vacio
existente a nivel diagndstico.

Bol. Mal. Salud Amb.



Una excelente revision del tema la ha
realizado la red iberoamericana NHEPACHA vy
publicada por Requena- Méndez, et al. en 2013.

5. Genética de parasitos
Logros

El completo entendimiento de la etiologia y
epidemiologia de la enfermedad de Chagas a través de
su distribucion geografica es complejo y permanece
bajo intensa investigacion en la actualidad. Los
recientes estudios sobre la variabilidad genética
del parasito han dado nuevas luces sobre los
diferentes escenarios de los ciclos de transmision
de la enfermedad y su patogénesis en humanos. El
proposito principal para la caracterizacion molecular
de T cruzi y sus multiples genotipos esta dirigido
hacia su asociacion con la clinica y la patogénesis de
la enfermedad, asi como el esclarecimiento del ciclo
zoondtico y los aspectos co evolutivos relacionados
con insectos vectores y reservorios.

En un esfuerzo para unificar la nomenclatura
de Trypanosoma cruzi se acordd un nuevo sistema
de nomenclatura en la segunda reunion satélite
(ver referencias biliograficas) basada en unidades
discretas de tipificacion (ver Fig. 1) .La meta de esta
recomendacion, fue la de unificar la nomenclatura al
interior de la comunidad cientifica involucrada en la
tematica de la enfermedad de Chagas.

Oportunidades

La caracterizacion molecular de los
diferentes aislamientos a partir de humanos, insectos
y reservorios, ha permitido identificar la amplia
variabilidad genética del parasito, abriendo nuevos
caminos hacia la busqueda de nuevos blancos
terapéuticos y pruebas diagndsticas mas especificas
que contribuyan a mitigar la enfermedad de Chagas.

De igual manera, la diversidad genética
del parasito ha permitido dirigir los esfuerzos del
desarrollo de nuevos medicamentos hacia blancos
mas especificos MM).

Desafio

Completar el mapa de distribucion de
las diferentes DTU’s a nivel del continente y de
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paises no endémicos con el animo de direccionar
acciones de diagnoéstico especifico y posibles nuevos
medicamentos.

Esclarecer cuales son los genotipos
circulantes en los diferentes escenarios de transmision
del parasito y asi fijar blancos terapéuticos.

6. Desarrollo de medicamentos
Logros

Las dos unicas drogas que se utilizan para el
tratamiento son el Benzonidazol y el Nifurtimox que
fueron desarrolladas hace mas de cincuenta afios. Sin
duda, nuevos tratamientos tripanocidas se necesitan
con urgencia. Los dos medicamentos existentes
requieren de tratamientos prolongados, presentan
efectos secundarios de consideracion y su eficacia es
variable.

En la actualidad dos ensayos clinicos
controlados que incluyen grandes cohortes de
pacientes cronicos (TRAENA y BENEFIT), evaluan
si el BZ tiene impacto sobre el prondstico de la
enfermedad.

Después de afios de poco progreso en
la investigaciéon y desarrollo de nuevas drogas
para tratar la enfermedad de Chagas, se han
realizado recientemente avances significativos en

Fig. 1. Nomenclatura actual de Trypanosoma
cruzi basda en Unidades Discretas de Tipificacion
(DTU’s) , su distribuciéon y patogenesis. (Tomado
de Zingales et al., 2014).

Discrete Typing Units(DTUs)
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Modiicado de Zingales et al, 2012
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el descubrimiento de drogas y optimizacion de
iniciativas con la ayuda de nuevas asociaciones y
un aumento en la colaboracion de la comunidad
cientifica (Fig. 2).

Avances en el area quimica han revelado
una actividad prometedora sobre 7. cruzi. Se han
completado ensayos clinicos de “Segunda Fase Ila”
que evaluan la actividad antiparasitica de inhibidores
posaconazol y ravuconazol (E1224, profarmaco) de
la biosisntesis de ergosterol en pacientes cronicos
(DNDi 2013, Molina et al. 2014) pero con resultados
fallidos. El inhibidor (derivado de vinilsulfona K777)
delacisteina proteasa (“cruzipain”), el 5-nitroimidazol
fenixidazol y el fungicida no tdxico fenarimol, entre
otros, estan en estudios pre-clinicos (Fig. 2). Se han
considerado regimenes de tratamiento alternativos,
incluyendo la combinacion de terapias con nuevas
drogas disponibles anti-7. cruzi (Diniz et al., 2013),
con potencial de sinergia, mejor tolerancia, evasion

de resistencia a medicamentos y para proporcionar
drogas de reserva cuando la resistencia aparezca.

Oportunidades

En la actualidad los resultados de un
ensayos clinico controlados que incluyé cohortes de
pacientes cronicos estadisticamente significativos,
(BENEFIT), han sido publicados (ver referencias).

Desafio

A pesar de que las actividades de
investigacion y desarrollo de nuevas drogas incluyen
un esfuerzo financiero muy significativo y también
un esfuerzo para aumentar la estandarizacion y
evaluacion de protocolos, asi como el desarrollo
de metodologias de alto rendimiento para pruebas
in vitro, es imprecindible continuar la busqueda de
nuevos medicamentos de mayor eficacia .

Fig. 2. Panorama del descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos (Zingales et al., 2014).

Chagas Disease Drug Discovery and Development Landscape
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Chagas disease drug discovery and development landscape in 2013/2014. Research activities: public and private partners are engaged in the
screening of chemical libraries. hit to lead and lead optimisation of new series for Chagas disease treatment: Translational activities: pre-clinical
studies. Phase I and IIa studies with new compounds are underway: Development activities: two double-blind, placebo-controlled clinical tri-
als are testing the potential beneficial effects of benznidazole (BZ) in chronic Chagas disease. The Argentine company Elea Laboratories is
manufacturing the generic version of BZ under the tradename Abarax. Paediatric formulations of BZ and nifurtimox are being implemented.
BENEFIT: Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis: BERENICE: Benznidazole and Triazole Research Group for Nanomedi-
cine and Innovation on Chagas Disease: Broad: Broad Institute: DDU@Dundee: Drug Discovery Unit at Dundee University: DNDJ: Drugs for
Neglected Diseases initiative; GNF: Genomics Institute of the Novartis Research Foundation; IPK: Institute Pasteur Korea: LSTMH: London
School of Tropical Medicine & Hygiene: NYU: New York University: STPH: Swiss Tropical and Public Health Institute: TRAENA: Tratami-
ento con Benznidazol en pacientes Adultos con Enfermedad de Chagas Cronica; UGA: University of Georgia.
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7. Transformacion de los ecosistemas
Logros

Las actividades de mineria, explotacion
petrolera 'y la intensa siembra de cultivos
agroindustriales en América Latina han ocasionado
profundas modificaciones en los ecosistemas con
la consecuente alteracion del ciclo zoonotico de la
enfermedad de Chagas. Tanto los insectos vectores
como los reservorios mamiferos sufren estos cambios
drésticos y consecuentemente se presentan con mayor
frecuencia algunos escenarios de transmision que
antes no representaban un problema de salud ptblica,
como es el caso de la transmision oral de 7. cruzi.

Durante la ultima década se han reportado
numerosos casos de infeccion por Trypanosoma
cruzi por via oral, debidos a la contaminacion de
alimentos con heces de triatominos silvestres o
con secreciones de reservorios en areas donde los
vectores domiciliados han sido controlados o no hay
antecedentes de domiciliacion.

Con base en criterios epidemioldgicos,
clinicos y socioecondmicos, la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecieron una clasificacion de los parasitos
transmitidos por contaminacion de alimentos en
diferentes regiones del mundo, en la cual 7. cruzi
ocup6 el décimo lugar de importancia en un grupo
de 24 parasitos. Los cambios ambientales, como la
deforestacion y el calentamiento global, han afectado
los ecotopos y el comportamiento de los vectores y
de los reservorios de 7. cruzi, de manera que estos se
han desplazado a nuevas zonas, generando una nueva
forma de transmision por contaminacion de alimentos
que requiere su evaluacion en el pais.

Por ejemplo en la region de la Orinoquia
colombiana, se cuenta con buena informacioén de
la distribucion de Rhodnius prolixus, y de algunas
especies consideradas como vectores de importancia
secundaria en la transmision humana como Rhodnius
pallescens, Triatoma venosay Triatoma maculata. Sin
embargo, no se tiene alin una informacion detallada a
una escala de mayor resolucion que proporcione mapas
de distribucion a nivel regional que permitan derivar
un analisis detallado de las determinantes geograficas
y ambientales responsables de la distribucion de las
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diferentes especies de insectos vectores asociados al
habitat humano. Los datos de colectas de campo que
incluyen las coordenadas geograficas, son de gran
valor y permiten establecer bases de datos utiles para
los programas de control.

El insecto candidato para intervenciones de
control a gran escala teniendo en cuenta su adaptacion
al habitat humano es R. prolixus en Colombia y
Venezuela.

El género Rhodnius esta estrechamente
asociado a las palmas como habitat ecologico en el
ciclo selvatico, convirtiendo la distribucion espacial
de palmas en uno de los factores de riesgo en la
transmision del pardsito a humanos y en procesos
de reinfestacion domiciliaria. La infestacion
en diferentes especies de palmas es frecuente y
ampliamente distribuida a lo largo de todas la region,
aunque con aspectos heterogeneos importantes,
algunos geograficos, algunos relacionados con
las caracteristicas propias de cada palma, y otros
relacionados con rasgos del paisaje. Muchas palmas
de importancia econdémica y cultural, incluso palmas
ornamentales, albergan poblaciones de triatominos.
En la region de la Orinoquia ocupan grandes
extensiones geograficas. Las palmas aparte de ser
un refugio para los insectos vectores del parasito
son el habitat ocasional o permanente para una
gran diversidad de fauna (mamiferos, aves, reptiles
y anfibios) que sirve como fuente de alimento para
los triatominos. En la Orinoquia colombiana se han
encontrado varias especies de palmas con presencia
de triatominos dentro de las cuales se encuentran:
Maximiliana elegans (cucurita), Mauritia flexuosa
(moriche) y Attalea butyracea (palma real) La
palma del género Attalea es la que presenta mayor
infestacion debido a que sirve como ecotopo natural
para varias especies de triatominos principalmente
del género Rhodnius.

Attalea butyracea es el biotopo natural con
mayores indices de, permitiendo la colonizacion de
triatominos debido al amplio rango de microhabitats
disponibles con microclimas estables.

Estudios realizados por el CIMPAT en la
region de la Orinoquia han revelado una situacion
epidemiologica de transmision particular de la
enfermedad de Chagas, caracterizada por altas tasas
de infestacion de R. prolixus en palmas proximas a las
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viviendas Estudios recientes han mostrado grandes
poblaciones de R. prolixus selvaticos asociadas
a palmas nativas de A. butyracea, y a palmas
introducidas en cultivos agroindustriales de la especie
Elaeis guineensis. Los indices de infeccion natural
reportados por 7. cruzi encontrados en los insectos
capturados en estas especies han sido de 67% y 41%
respectivamente, y los indices de infestacion de
92,8% y 100% respectivamente (ver referencias)

Otros estudios han mostrado que de 1417 R.
prolixus capturados en 148 palmas de A. butyracea ,
los indices de infestacion fueron del 100% y 67% el
indice de infeccion natural en triatominos y un indice
de infeccion por 7. cruzi de 89% en D. marsupialis.

La reinfestacion de triatominos en las
viviendas debido a poblaciones silvestres de R.
prolixus indica grandes cambios en el paisaje debido
principalmente a la intervencion humana, y la poca
eficiencia de las estrategias de control en areas
endémicas. Los resultados demuestra claramente
la necesidad de replantear las prioridades de
accion de los paises que conforman la subregion y
establecer mecanismos que permitan la continuidad
de las acciones de control incluyendo ademas
del rociamiento con insecticidas, la vigilancia
entomoldgica y el mejoramiento de la vivienda rural.

Las altas tasas de infeccion en triatominos
en palmas los cultivos de palma de aceite africano
constituyen un potencial factor de riesgo para los
pobladores que atin no ha sido debidamente evaluado,
en especial teniendo en cuenta que existen mas de
500 000 hectareas sembradas con Elaeis guineensis
en el pais.

Esta claro que la utilizacion de un método de
control no excluye la utilizacion de otros. El control
quimico debe considerarse como un complemento al
mejoramiento de la vivienda rural y al ordenamiento
del peridomicilio en donde frecuentemente se
encuentran especies de insectos vectores autdoctonos
(Triatoma dimidiata) que pueden infestar las
viviendas con relativa facilidad.

Oportunidades
La transmision oral de la enfermedad de
Chagas requiere énfasis en los estudios orientados

a identificar los factores de riesgo, las especies de
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triatominos involucradas, la fisiopatologia de la
infeccion oral y los genotipos del parasito que estan
implicados en esta forma de transmision en vastas
regiones de América Latina.

Desafio

Necesidad imperiosa de adoptar politicas
para el control y vigilancia epidemioldgica de la
transmision de 7. cruzi por via oral.

En los ultimos afios los reportes de brotes
orales por 7. cruzi han aumentado de manera
considerable no solamente en ambientes silvestres
sino a nivel urbano.

8. Calentamiento global
Logros

Se estima que bajo efecto del cambio
climatico la temperatura promedio global aumentara
de 1 a 3,5°C en los proximos 50 afos. Este rapido
aumento de temperatura tendra consecuencias
no sélo en la salud humana sino también en la
supervivencia de muchos otros animales. Debido
a que la mayoria de los organismos relacionados
con las enfermedades infecciosas transmitidas por
vectores son sensibles a las condiciones climaéticas,
se espera que bajo ocurrencia de cambio climatico,
la transmision de estas enfermedades se vea afectada.
Diferentes estudios demuestran que el incremento de
la temperatura y el cambio en la pluviosidad pueden
afectar el rango, la proliferacion, la viabilidad y
las tasas de maduracion tanto de los vectores como
de los agentes infecciosos, afectando los ciclos de
transmision de estas enfermedades. Recientemente
hemos terminado en el CIMPAT un proyecto sobre
efecto de cambio climatico en la transmision de
T cruzi , demoestrando que el incremento de la
temperatura y el cambio en la pluviosidad pueden
afectar el rango, la proliferacion, la viabilidad y las
tasas de maduracion tanto de los vectores como del
agente infeccioso, afectando el ciclo de transmision.
(Tamayo et al., 2018)

Desafio
Se hace necesario realizar estudios adicionales
que permitan dilucidar las posibles consecuencias del

cambio climatico en la transmision de la enfermedad

Bol. Mal. Salud Amb.



de Chagas, la expresion diferencial de los genes
involucrados en la metaciclogenésis del parasito y el
comportamiento de las diferentes DTUs en el insecto
vector. La Fig. 3 muestra los principales efectores del
cambio climatico y sus predicciones en relacion a la
transmision de la enfermedade de Chagas.

CONCLUSIONES

Ademas de los desafios planteados en cada
uno de los ocho temas enmarcados en la investigacion
biomédica aqui tratados, se hace necesario incrementar el
acceso a diagnostico y tratamiento con las herramientas

Guhl Nannetti F.

actuales y los medicamentos disponibles a toda la
poblacion de infectados.

Este nuevo paradigma dentro del nuevo contexto
epidemioldgico, hace que las prioridades de investigacion
se ajusten a una nueva realidad que debe ser incluida en
la iniciativas continentales existentes, al mismo tiempo
que las agencias nacionales e internacionales deban
reorganizar sus criterios para la financiacion de la
investigacion sobre la enfermedad de Chagas.

Se requiere continuar con los esfuerzos en
el desarrollo de nuevos medicamentos y también la

Fig. 3. Efectos medioambientales sobre diferentes efectores y sus consecuencias en enfermedades
transmitidas por vectores (Guhl, F. en WHO,Technical Report Series976, 2013).

diseases in Latin America

Environmental effects of different drivers and their potential effects on vector-borne

Driver

Potential environmental
effect

Potential effect on vectors,
pathogens and hosts

Climate change

More frequent extreme
high temperatures;
altered rainfall patterns

Faster development and
increased dispersion of vectors
and pathogens; possible
increases or reduction in
vector populations

Colonization of
sylvatic environments/
Mining industry/
Increased population
growth/

Deforestation

Increased human entry
into sylvatic Amazon
Region

More human contact with
sylvatic vectors

More breeding sites
Selection of parasite and
insect genotypes

Extensive new agro-
industrial plantations
(Elaeis guineensis)

Drastic changes in natural
ecosystems

Repercussion still unevaluated

Illicit coca plantations

Drastic changes in natural
ecosystems

Social conflict

Repercussion partially
evaluated

Urbanization

Increased density of
human hosts, poorer
sanitation, overcrowded
human settlements

Increased disease
transmission epidemics
(dengue fever in Rio de
Janeiro, yellow fever in
Asuncion)

El Nifio events

Prolonged dry periods in
tropical South America,
decreased precipitation;
increased air temperature

Malaria and dengue
outbreaks; new areas of
transmission

Selection of parasite—
reservoir-insect genotypes®

Forced human
migration

Various, e.g. logging,
mining, fires

Urbanization of diseases
Increased active and passive
transfer of pathogen and
vectors

# There is a co-evolutionary process batween insect vectors and trypanosome transmission. Some
triatomine species are able to transmit a particular Trypanosoma cruzi population more efficiently.
For example, Triatoma infestans transmits T. cruzi I, while Rhodnius prolixus transmits T. cruzi I more
efficiently. Altered temperatures will favour changed vectors and thus different parasites.
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blsqueda de biomarcadores de eficacia terapéutica en
pacientes que reciben los actuales medicamentos y
que también permitan el prondstico de la patogénesis.
Por otra parte, la transformacion de los ecosistemas y
las perspectivas futuras sobre el calentamiento global
y la transmision del 7. cruzi son temas que se deben
abordar desde la perspectiva de la investigacion basica.

Estas conclusiones se presentan teniendo
en cuenta los logros obtenidos hasta la fecha y las
oportunidades y desafios futuros que representan los
resultados obtenidos en la investigacion biomédica.
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