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Resumen ejecutivo

En América Latina, el desafio persistente de la enfermedad de Chagas se ha vuelto una
preocupacion de salud publica. Esta enfermedad tropical desatendida afecta a millones de
personas y representa una amenaza potencialmente mortal si no se aborda adecuadamente. Un
aspecto importante de esta es la falta generalizada de diagnéstico y tratamiento, ya que, segun
datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Coalicion Global de la
Enfermedad de Chagas, menos del 10% de las personas que padecen la enfermedad han sido

diagnosticadas y, de estos casos, menos del 1% recibe tratamiento.

Ademaés, debido al cambio climético se pueden provocar cambios en la distribucion
geogréfica de los vectores responsables de la transmision, agravando esta problematica. Por lo
cual es de importancia considerar su impacto durante la planificacion e implementacién de

programas de salud publica destinados a combatir esta enfermedad.

En respuesta a estos desafios, este proyecto propone una serie de soluciones y objetivos
integrales. Se han explorado avances en el diagndéstico, control y tratamiento de la
enfermedad, incluyendo la aplicacién de nuevas tecnologias y la adaptacidn de estrategias a
diferentes contextos de la transmision, donde resalta la importancia de la cooperacion
internacional en la lucha contra esta y otras enfermedades tropicales desatendidas y su
relacién con los desafios climaticos. EI préximo paso es la implementacién de estas

soluciones y la continua investigacion en este campo en constante evolucion.

Palabras claves: Enfermedad de Chagas, Cambio climatico, Tripanosoma cruzi,

Epidemiologia, Prevencion, Tratamiento, Diagnostico, Salud Publica, Transmision vectorial.



Introduccion

En los Gltimos afos la tasa de calentamiento global ha aumentado durante las ultimas décadas
y segun la comunidad cientifica, esto afecta directamente la salud a través de cambios a lo
largo de las precipitaciones, la temperatura y por supuesto los extremos climéaticos como lo
son las olas de calor, los huracanes e inundaciones repentinas, también se habla de la calidad
del aire y el aumento del nivel mar en las costas que afecta la disposicion del suelo de las
poblaciones. Por ello, el cambio climético es considerado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) una de las mayores amenazas para la salud humana. (1,2). Todos estos cambios
tienen un impacto negativo de las enfermedades infecciosas en la salud y el bienestar, ademas
de la combinacion de multiples factores impulsores, como por ejemplo la calidad en el
servicio de salud publica, el acceso de agua potable, alimentos y el saneamiento deficiente (2).
El analisis del cambio climético y su relacion con las enfermedades infecciosas es cada vez
mas relevante debido a los efectos directos del cambio climético, puesto que no solo afecta la
interaccidn entre patdgenos y humanos, sino también entre patdgenos y vectores que
dependen de variables fisicas y bioldgicas, ejemplo la transmision vectorial del Trypanosoma

cruzi, agente etiologico de la enfermedad de Chagas (EC) (3).

Esta parasitosis es una antropozoonosis endémica de América Latina, también llamada
tripanosomiasis americana, la cual produce alteraciones a nivel cardiaco, intestinal y
neurolégico; es causada por el Trypanosoma cruzi, el cual es un hemoparasito protozoario que
se transmite por los triatominos los cuales son comunes en las areas rurales y de escasos
recursos de Latinoameérica. (4) Sin embargo, existen casos de EC en Estados unidos, Europa y
Australia debido principalmente a migrantes, pero se ha demostrado que el vector es susceptible
a latemperatura, por lo cual es relevante estudiar como el aumento de temperatura producto del
cambio climatico afecta la distribucion de los vectores y por ende los nuevos casos de EC (3,5).
Actualmente, se observa un aumento de zonas endémicas donde se trasmiten la enfermedad por
vectores como se puede observar en la Figura 1 a la izquierda en rojo se resaltan las areas
endémicas donde la enfermedad es trasmitida por vectores en 2002, posteriormente a la derecha
una década después se resaltd en amarillo las areas donde ocasionalmente la enfermedad es
trasmitida por vectores, y por Gltimo en azul se destacan las areas donde la transmision es
causada por donaciones de sangre o trasplantes de drganos en areas no endemicas, esto debido
principalmente de la migracion de personas originarias de 49 areas endémicas, también a pesar
de los paises contar con programas de vigilancia entomoldgica para el control de la transmision

de enfermedades como Chagas, la falta de recursos, seguimiento y la generacion de resistencia
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a estos insecticidas son agravantes para la situacion, por ello se destaca la importancia de seguir
investigando y tomando medidas para controlar, diagnosticar y prevenir su propagacion (6).

Figura 1 Tomado de: Liu Q, Zhou X-N. Preventing the transmission of American trypanosomiasis and its spread
into non-endemic countries. Infect Dis Poverty [Internet]. 2015 [consultado el 1 de agosto de 2023]. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1186/s40249-015-0092-7

La EC afecta alrededor de 6 millones de personas, principalmente en Latinoamérica, a pesar de
ser una enfermedad que si se trata poco tiempo después de la infeccion puede ser curada, esto
es debido a que es una enfermedad tropical desatendida, la cual se calculan una pérdida
econdémica mundial de $ 7.19 mil millones por afio debido a costos médicos y disminucion de
productividad debido a una mortalidad temprana (4,5). Se transmite principalmente debido a
que los triatominos defecan en la piel de la persona o animal que pican para alimentarse de su
sangre. Si las heces del insecto estan infectadas con Trypanosoma cruzi, el parasito puede entrar
al cuerpo a través de la piel cuando la persona o animal se rasca o frota la picadura (5). Cabe
resaltar que la picadura por si misma no transmite la enfermedad, ya que también se pueden
transmitir por transfusiones de sangre u érganos infectados, consumo de alimentos o bebidas
contaminadas, por accidentes en un laboratorio o por transmision vertical (7). Los vectores de
la EC pertenecen al orden Hemiptera y comprenden 152 especies subdivididas en 16 géneros,
se distribuyen principalmente en Latinoamérica, pero, existen especies de diferentes géneros en
el viejo mundo, estos pueden habitar ambientes tropicales y templados como los de Colombia
y Argentina respectivamente. En el pasado, los vectores de esta enfermedad han demostrado la
capacidad de expandir su rango llegando a otros paises, por medio de comercio maritimo o por
medio de las aves, por lo cual, en un mundo globalizado, el calentamiento global y el cambio
de rutas comerciales aumenta la migracion de los insectos lo que conlleva el riesgo del aumento

de la transmisién vertical (7).

Objetivo general


http://dx.doi.org/10.1186/s40249-015-0092-7

Revisar la literatura cientifica sobre los avances mas recientes en el control vectorial,
tratamiento y diagnostico de la Enfermedad de Chagas desde el laboratorio, asi como revisar la

epidemiologia de la enfermedad en el contexto del cambio climético.

Obijetivos especificos

e Relacionar la influencia que tiene el cambio climatico en la epidemiologia de esta
parasitosis a partir de la revision de la literatura cientifica disponible en los Gltimos afios.

e Describir los métodos mas recientes para el diagnostico de esta enfermedad, enfocado
en técnicas de laboratorio, pruebas serologicas y moleculares.

e Revisar los avances méas recientes en el tratamiento de esta parasitosis, incluyendo
nuevos farmacos y terapias combinadas.

e Analizar y describir las estrategias actuales y futuras para el control vectorial de EC,
teniendo en cuenta los efectos del cambio climatico en su incidencia a nivel global y en

los problemas existentes en paises latinoamericanos.

1. Antecedentes

1.2 Epidemiologia de la enfermedad de Chagas

La EC causada por el parasito Trypanosoma cruzi, es una enfermedad parasitaria endémica en
América Latina, que fue descubierta en el afio de 1909 por el médico brasilefio Carlos Chagas,
quien identifico el parasito y describié la enfermedad junto con un grupo de trabajadores (4).
Desde su descubrimiento, la EC se ha reportado en los paises de América Latina, incluyendo
Bolivia, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay, Peru, Uruguay, Venezuela, Brasil, Argentina y
México. Estos tres Gltimos presentando mas de un millon de casos estimados. Esto debido a la
movilidad de la poblacidn en los Gltimos decenios, ademas se han detectado cada vez mas casos
en los Estados Unidos, en Canada y en muchos paises de Europa, como también casos

documentados en Asia y el Pacifico Occidental, como se evidencia en la Figura 2 (13,14).

Distribution of cases of Trypanosoma cruzi infection, based on official estimates
and status of vector ti ission, worldwide, 2006-2009
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Figura 2 Tomado de WHO [Internet]. Who.int. [citado el 2 de agosto de 2023]. Disponible en:
http://gamapserver.who.int/mapLibrary/app/searchResults.aspx

A lo largo de la historia, ha sido asociada con situaciones de pobreza, mala calidad de vida y
falta de acceso a servicios de salud. A pesar de los esfuerzos para combatirla, la EC sigue siendo
una amenaza para millones de personas en América Latina y en otros paises. Donde se estima
que alrededor de 6 a 7 millones de personas estan afectadas en todo el mundo, y en cada afio se
producen unas 10.000 muertes debido a complicaciones de la enfermedad, donde en el afio 2008
se registraron 11.000 defunciones (4,8). Sin embargo, la enfermedad sigue siendo un problema
de salud publica importante para América Latina, en especial areas rurales y periurbanas, por
ello es importante seguir realizando mayores esfuerzos para prevenir y controlar la propagacion
de la enfermedad (4).

Colombia se considera un pais endémico con regiones de alto riesgo como lo son los Llanos
Orientales, el Valle del Rio Magdalena, Boyac4, los Santanderes, la Serrania de Perija, la Sierra
Nevada de Santa Marta, la Amazonia y la Costa Atlantica, debido a las diversas formas de
transmision. Segun las estimaciones de la OMS, hay unos 4,8 millones de personas en riesgo
de infeccion; de estas, 438.000 estan enfermas y se estima la aparicion de 5.274 nuevos casos
cada afio. Y durante el periodo comprendido entre 2008 a 2012, la tasa de letalidad de esta
parasitosis fue del 12,5%. Sin embargo, el 4 de octubre de 2019, el pais recibid la certificacion
mundial de 66 municipios por haber interrumpido la transmisién vectorial de la enfermedad, un
logro por los esfuerzos continuos de los gobiernos municipales, departamentales y nacionales
realizados desde el afio 2017 en 34 municipios, con el objetivo de brindar mejores condiciones
de salud y equidad a los ciudadanos (15).

1.3 Chagas y cambio climatico

El cambio climatico es un fendémeno global que ha afectado a todo el planeta. Segiin modelos
de prediccion climatica, se espera que, hacia finales del siglo XXI, la temperatura global
aumente en un rango estimado de 0.3 °C y 4.8 °C (1). Este aumento en la temperatura se debe
principalmente a las emisiones de gases de efecto invernadero, principalmente causada por la
guema de combustibles fosiles. Estas emisiones han resultado en un incremento en la
temperatura global y cambio en los patrones de precipitacion, lo cual ha generado impactos
significativos en la salud humana, y en la propagacion de enfermedades infecciosas transmitidas

por vectores, incluyendo los insectos, que son sensibles a las condiciones climaticas (1,8).
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Ahora, las enfermedades infecciosas han tenido un papel importante en la historia, con brotes
que se registran desde la antigua Roma y Atenas, con epidemias como la peste negra en el siglo
XIV que causo la muerte a una gran cantidad de poblaciéon europea. Asi como también los
europeos llevaron enfermedades como el Sarampion y viruela a América, Australia y Sudafrica,
causando la muerte de poblaciones indigenas enteras y en tiempos recientes, el brote del Ebola
en 2014-2016 y el brote del Zika. En la actualidad, el impacto directo del cambio climético en
el habitat, el cambio de los ecosistemas y combinado con la creciente presion antropogeénica,
afectan aln mas la aparicion y transmision de las enfermedades infecciosas, especialmente,
aquellas transmitidas por vectores artropodos. Estos vectores son altamente sensibles a los
cambios climaticos, ya que su desarrollo y supervivencia esta influenciado por condiciones
ambientales, y la replicacidn de los patdgenos que transmiten se acelera a causa de las altas
temperaturas (2). Con lo que respecta a los vectores, se ha demostrado que son susceptibles a
la temperatura, por lo cual a causa del calentamiento producido por el hombre provoca un
aumento del rango de dispersion de varios vectores, incluyendo los triatominos, o0 un aumento
de la movilidad de los vectores de su entorno selvatico a construcciones hechas por el hombre,
o los humanos adentrdndose mas a zonas selvaticas. A todo esto, toca afiadir que el cambio
climatico, la deforestacion, la migracion, la urbanizacién, los vectores selvaticos y su
transmision de enfermedades requieren ser abordados de modo que se integren las dimensiones
econdmicas, sociales y ambientales que fomenten un desarrollo sostenible y a su vez que trate

el problema de salud puablica que es la EC al igual que otras enfermedades vectoriales (16).

1.4 Esfuerzo global

Hay que de destacar que hay esfuerzos por los cambios sociales y politicos dentro de la sociedad
en las ultimas décadas, siguiendo el proceso de la globalizacién, dentro a la superacion de las
enfermedades desatendidas, donde la Ex directora general de la OMS dijo que “los esfuerzos
para controlar las enfermedades tropicales desatendidas constituyen una estrategia a gran escala
en favor de los pobres. La légica ha cambiado: en lugar de esperar a que estas enfermedades
desaparezcan gradualmente a medida que los paises se desarrollan y mejoran las condiciones
de vida, ahora se considera que un esfuerzo deliberado para hacerlas desaparecer es una ruta
hacia el alivio de la pobreza que puede estimular el desarrollo socioeconémico” (17,18). Es
decir, hay que considerar estrategias importantes para reducir la carga de enfermedades en las
poblaciones mas pobres y vulnerables, lo que puede mejorar el bienestar y su capacidad en la

participacion de la economia. Ademas, la eliminacion de estas enfermedades puede hacer que
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se liberen recursos que antes estaban destinados a combatirlas y se pueda utilizar para fines de
productividad y desarrollo del pais.

Por ello, la OMS hace recomendaciones de prevencion y control con el objetivo de eliminar las
enfermedades tropicales desatendidas, entre ellas la enfermedad de Chagas como problema de
salud publica, a través de la agenda 2030 para el desarrollo Sostenible durante la Cumbre de
Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas, un plan de accion para las personas, el planeta,
la prosperidad y la paz, celebrada en septiembre de 2015 en la conferencia RIO+20 realizada
en Brasil, donde se plantearon 17 metas. (16). Por un lado, los estudios ecoldgicos y
epidemioldgicos estiman que podrian tener un impacto relevante en la reduccion de las
parasitosis, donde se establece el esfuerzo y el compromiso con el mantenimiento de los
espacios naturales propuesto en el Objetivo 13 las naciones unidas Ilamado accién por el clima,
el cual corresponde a la adopcion de medidas para combatir el cambio climatico debido a que
amenazan nuestra forma de vida y futuro del planeta, esto con el fin de reducir la expansion de
la distribucion geografica de los triatominos y frenar la deforestacion para la construccion de

nuevos asentamientos en areas endémicas (16,19).

1.5 Vectores y transmision de Chagas

Los triatominos son insectos vectores del Trypanosoma cruzi, el agente etioldgico de la
enfermedad de Chagas. Su distribucion se extiende por América Latina, con algunas especies
encontradas fuera del continente y se considera al Triatoma rubrofasciata como el vector
cosmopolita, el cual ha sido detectado en muchos paises de Asia y Africa. Los triatominos son
en su mayoria insectos hematofagos pertenecientes al orden Hemiptera y comprenden 152
especies distribuidas en 16 géneros. Habitan principalmente en Latinoamérica, en entornos que
van desde regiones tropicales como hasta regiones templadas con inviernos frios. En el Viejo
Mundo, las especies del género Linshcosteus se encuentran en India, mientras que ocho especies
del género Triatoma, especialmente el cosmopolita T. rubrofasciata, se encuentran en Africa,
Oriente Medio, el sudeste asiatico y en el Pacifico occidental. A través de su ciclo de vida
hematofagico, los triatominos funcionan como vectores para protozoos no patoégenos para el
ser humano como Trypanosoma rangeli y patdgenos como Trypanosoma conorhini y T. cruzi
(5). EI T. cruzi se transmite mas cominmente a través de las heces infectadas de los triatominos
que ingresan al torrente sanguineo humano. Sin embargo, también puede transmitirse a través

de transfusiones de sangre, trasplantes de 6rganos e ingesta de alimentos infectados. Ademas,
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se ha demostrado la transmision parasitaria congénita o transmision vertical. Se ha observado
que el clima puede influir en la dinamica de transmision, propagacién geografica y
reemergencia de enfermedades transmitidas por vectores a través de diversas vias. Esto incluye
efectos directos sobre el patdgeno, el vector, los huéspedes no humanos y los humanos. El
cambio climatico puede alterar habitats completos de ecosistemas incluidos los hébitats
urbanos, en los que los vectores o los huéspedes no humanos pueden prosperar o fracasar.
Debido a lo anterior y a que los triatominos y otros vectores son ectotermos, se espera que la
abundancia de vectores, la supervivencia y la actividad de alimentacion aumente junto con la

temperatura, al igual que la tasa de desarrollo del patdgeno dentro del vector (20).

1.6 Fisiopatologia y sintomatologia de la enfermedad

La EC se presenta en tres fases distintas: aguda, indeterminada y crénica. Después de un periodo
de incubacion de 7 a 15 dias en el caso de la transmision vectorial y alrededor de 30 a 40 dias
en la transmisidn por transfusion, comienza la fase aguda de la enfermedad, que dura de seis a
ocho semanas. En general, la fase aguda se resuelve por si sola sin necesidad de intervencion
terapéutica, lo que lleva al paciente a convertirse en un portador crénico de la infeccién. Como
resultado, la mayoria de los pacientes desarrollan la forma indeterminada de la enfermedad, que
se caracteriza por la falta de sintomas o signos de afectacion cardiaca o del tracto digestivo, y
sin alteraciones en el electrocardiograma o radiografia de térax, pero con seropositividad para
T. cruzi. Aunque la mayoria de los pacientes no muestran signos tempranos, durante esta fase
pueden ocurrir sintomas inespecificos en la fase aguda, que incluyen fiebre, malestar, dolor
muscular, hepatoesplenomegalia, anorexia, vomitos y diarrea. En algunos casos, pueden
presentarse signos en el sitio de la infeccion como el signo de Romafia y chagomas (21,22).
Décadas después de las fases aguda e indeterminada, menos de la mitad de los pacientes
desarrollan el compromiso cardiaco y/o gastrointestinal durante la fase cronica, las
manifestaciones gastrointestinales ocurren entre un 15 a 20% de los pacientes, incluyendo la
dilatacion del tracto gastrointestinal, principalmente del eséfago y del colon. Se estima que la
miocardiopatia crénica de Chagas afecta al 20-30% de los pacientes infectados y puede

presentar una amplia variedad de sintomas cardiacos (21).

1.7 Chagas y salud publica
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En lo que respecta a EC se estima que méas de 25 millones de personas estan en riesgo de
contraer la enfermedad en todo el mundo y aproximadamente 8 millones estan infectados, la
enfermedad es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad cronicas en América
Latina, y es la tercera enfermedad parasitaria mas prevalente en el mundo después de la malaria
y la esquistosomiasis (23). En varios paises de la region se cred un programa nacional de control
y prevencion de Chagas, en el caso de Colombia este se disefid enfocandose en la lucha anti
vectorial, el control transfusional mediante el tamizaje obligatorio de los donantes, en control
de la transmision congénita, el tratamiento de los pacientes infectados y mejoramiento de las
viviendas rurales en areas endémicas. Ademas, este programa identifico a los departamentos de
Arauca, Casanare, Cundinamarca, Norte de Santander y Santander como departamentos de alto
riesgo de transmision vectorial mediante una fase exploratoria (24). La prevencion de la EC
consiste principalmente en controlar la transmision vectorial, al igual que tener precaucién en
la donacion de sangre y 6rganos para evitar su transmision. Para ello es importante educar a las
poblaciones para que eviten vivir en casas que por sus condiciones sean propicias a ser
infestadas con triatominos, a utilizar repelentes, insecticidas y evitar el consumo de alimentos
0 bebidas contaminadas. Es importante ofrecer examenes medicos a las personas migrantes de
América Latina, especialmente a mujeres en edad fértil y nifios con madres de areas endémicas.

Un diagnostico temprano es crucial tanto en &reas endémicas como no endémicas (25).

El diagnostico se divide en diferentes etapas. Para detectar el parasito en las etapas aguda y
congeénita, se realiza una visualizacién directa de tripomastigotes en la sangre u otros liquidos
corporales usando formatos simples como por ejemplo el uso de sangre fresca en una lamina
de vidrio para posteriormente ser analizada en el microscopio, por otro lado, también se
emplean métodos indirectos como el xenodiagnostico, que se basan en la proliferacion de
parasitos en animales o en sistemas de cultivo in vitro. Los métodos parasitologicos indirectos,
como la PCR, son mas sensibles que los métodos de concentracién y se utilizan para el
diagndstico de transmision congénita. En cambio, en la fase cronica, el diagnostico se basa en
pruebas serologicas que detectan anticuerpos IgG contra T. cruzi, para ello se necesitan al
menos dos pruebas seroldgicas con diferentes antigenos para confirmar el diagndstico. Aun asi,
a pesar de los diagndsticos altamente sensibles y especificos, la falta de instalaciones equipadas
y personal capacitado en areas alejadas de los laboratorios de referencia limita su uso. Por lo
cual se necesitan algoritmos mas préacticos para proporcionar diagnosticos en el punto de
atencion (25, 27)
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En cuanto al acceso al tratamiento es una gran problematica en algunas zonas endémicas, el
benznidazol es generalmente el medicamento esencial y de primera linea para la enfermedad
segun la OMS, aun asi, han habido fallas en la produccion y distribucion de este medicamento
por parte del Laboratdrio Farmacéutico de Pernambuco, una empresa publica brasilefia que en
2011 dej6 a miles de pacientes sin tratamiento por esta problematica, debido a esto en Argentina
surgié una asociacion publico-privada para mejorar la produccién y distribucion de este
medicamento en la region (11). En el caso de Estados Unidos, el tratamiento esta limitado por
barreras financieras, organizacionales y de comportamiento por parte de la poblacion, la falta
de conciencia, de un seguro de salud, la preferencia a medicinas tradicionales, la falta de
disponibilidad de pruebas diagnosticas y de financiamiento son las grandes problematicas que
enfrentan especialmente los migrantes, por ello se necesita un mayor esfuerzo para aumentar la
conciencia publica sobre la enfermedad de Chagas y mejorar la vigilancia en las areas donde
vive la poblacion de riesgo, ademés de incentivar el monitoreo de la funcion renal y hepética
de los pacientes para ver tanto la respuesta al tratamiento como el posible dafio a estos érganos

ya sea por la toxicidad del tratamiento o por el mismo parasito (23).

2. Marco teorico

2.1 Introduccion a la enfermedad de Chagas

Esta parasitosis, también conocida como tripanosomiasis americana, s una zoonosis descrita
en Brasil, en 1909, que afecta cerca de 20 millones de personas distribuidas en todos los paises
de América, y debido a las migraciones, ahora se considera una enfermedad global. EI agente
causal de esta afeccidn es el Trypanosoma cruzi y puede transmitirse a través de diversas vias,
incluyendo la transmision vectorial, por medio de los triatominos, congénita, transfusional, oral,

accidentes de laboratorio, trasplantes y lactancia (28).

2.2 Historia de la enfermedad

El origen de la EC se remonta a la prehistoria, a través del estudio de cuerpos momificados.
Mediante técnicas moleculares, se ha encontrado ADN del parasito en momias chilenas y
peruanas entre los afios 9000-500 a.C. Ademas, se ha reportado la presencia del parasito en una
momia en Texas-Coahuila, Estados Unidos, fuera de América del Sur. Esta momia presentaba
megacolon, una patologia caracteristica de la enfermedad de Chagas; con estos hallazgos

arqueoldgicos se demuestra que la enfermedad tiene una larga historiay una amplia distribucion
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geogréfica (16). La EC descubierta hace mas de ochenta afios, continda siendo un grave
problema de salud publica en América Latina, asi como en Colombia. Esta enfermedad esta
estrechamente vinculada a la extrema pobreza que sufre la poblacion en las areas periféricas de
las ciudades y en las zonas rurales. ElI Dr. Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas, médico
brasilefio, descubri6 la enfermedad en 1909. Durante su investigacion, encontrd insectos
hemato6fagos conocidos como triatominos en la poblacion de Lassance, Brasil. Posteriormente,
identificd la presencia de tripanosomas, el parasito Trypanosoma cruzi, en la sangre de una nifia
enferma (29). Estos hallazgos condujeron al reconocimiento de una nueva tripanosomiasis
humana, la enfermedad de Chagas. A lo largo de los afios, se realizaron investigaciones
adicionales en Argentina, donde se encontraron los primeros casos de la enfermedad en 1924,
El Dr. Salvador Mazza fue uno de los principales investigadores en Argentina, y su trabajo
contribuyd a un mayor entendimiento de la enfermedad. En Colombia comienza en el afio 1928,
cuando César Uribe Piedrahita realiza el primer reporte de la enfermedad de Chagas al describir
el parésito en el tubo digestivo de un ejemplar de Rhodnius prolixus, y en el mismo afio, el Dr.

Ignacio Moreno Pérez observa en sangre humana un parasito compatible con T. cruzi (30).

2.3 Epidemiologia de la enfermedad en América Latina

La EC, originalmente prevalente en México, centro y sur América, ha experimentado
importantes cambios en su distribucion geogréfica debido a las migraciones a paises fuera del
continente, los cambios sociales que han llevado a la poblacién a trasladarse a areas urbanas, y
el creciente interés de los gobiernos regionales e internacionales en la implementacion de
medidas preventivas y el tratamiento de esta y otras enfermedades vectoriales, esto debida a
iniciativas de paises de Centroamérica, andinos y del Amazonas, donde los mayores avances
han sido en el cono sur, como se puede observar en la Figura 3 los diferentes programas
nacionales para la prevencion y control de la enfermedad han logrado en varias regiones

interrumpir la transmision por el vector (31).
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3 de agosto de 2023]. Disponible en:
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En la dltima década, se han observado cambios epidemioldgicos significativos en la aparicion
de casos por fuera de Latinoamérica, esto debido especialmente a los fendmenos de migracion
que se desarrollan en la region. Estos cambios han llevado a que la enfermedad se haya
extendido a paises que previamente no eran considerados endémicos. Los datos geoespaciales
recopilados entre 2002 y 2011 han revelado la presencia de la EC en paises fuera de América
Latina, lo que demuestra su expansion mas alla de las regiones donde solia ser prevalente (4).
Estos hallazgos han generado la necesidad de una mayor concienciay accion a nivel global para
prevenir, controlar y tratar EC en areas no endémicas. Como se observa en la Figura 1 los paises
en azules son no endémicos donde la aparicion de casos es debido a transfusion de sangre o
trasplante de 6rganos provenientes de personas infectadas, en el caso de los Estados Unidos
estos se dan por transmision vectorial ocasionalmente, pero debido al aumento de las
temperaturas por el cambio climatico pueden aumentar las transmisiones, ya que se ha
demostrado que los insectos triatominos son susceptibles a la temperatura, por lo cual se espera
un aumento del rango de dispersion de varios vectores, volviéndose endémico en nuevas areas
(6,12).

La cadena epidemioldgica de la EC empieza con el agente causal, el protozoo Trypanosoma
cruzi transmitido por insectos triatominos infectados, como podemos observar en la Figura 4,
también conocidos como "chinches besuconas" o "vinchucas". Estos insectos actan como
vectores y se encuentran principalmente en areas rurales y periurbanas de América Latina,
habitando en grietas de viviendas precarias. La transmision ocurre cuando el triatomino
infectado por el parasito pica a una persona o animal y defeca cerca del sitio de la picadura,
esto produce picazon en el area, lo cual provoca que el individuo al rascarse o frotarse la zona,

ayude a introducir el parasito en la piel a través de las mucosas o las micro heridas que resultan
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del rascado. Ademas de la transmision vectorial, la enfermedad de Chagas puede transmitirse
de madre a hijo durante el embarazo, por transfusiones sanguineas, trasplante de 6rganos y, en
raras ocasiones, a través de alimentos contaminados. Los seres humanos y otros mamiferos son
huéspedes susceptibles, y aquellos que viven en areas endémicas, en condiciones de pobreza y
con falta de acceso a servicios de salud adecuados, tienen un mayor riesgo. Interrumpir la
cadena epidemioldgica implica prevenir y controlar los triatominos, diagnosticar y tratar
tempranamente los casos infectados, y tomar medidas para evitar la transmision vertical,

transfusional y por otras vias no vectoriales (31).
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Figura 4 Tomado de Vicent HM. Cadena epidemiol6gica enfermedad chagas [Internet]. Issuu. 2017 [citado el 3
de agosto de 2023]. Disponible en:
https://issuu.com/mauriciovicentt/docs/cadena_epidemiologica_enfermedad_ch

2.4 Prevalencia de la enfermedad

La prevalencia de la EC es complejay varia ampliamente en terminos de distribucion geogréafica
y patrones de transmision. Los principales vectores de transmision son los insectos triatominos,
gue se encuentran en areas rurales y periurbanas. La prevalencia de la enfermedad varia segin
la regidn, siendo mas alta como ya mencionamos en areas rurales y en comunidades con
condiciones socioecondémicas desfavorables. Factores como la pobreza, la vivienda precaria y
la falta de acceso a servicios de salud adecuados contribuyen a la propagacion y persistencia de
la enfermedad (20).

En Colombia, hay entre 700,000 y 1,200,000 habitantes infectados y 8,000,000 en riesgo de

adquirir la enfermedad. Las areas afectadas incluyen el valle del rio Magdalena, la region del
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Catatumbo, la Sierra Nevada de Santa Marta, el piedemonte de los Llanos Orientales y la
Serrania de la Macarena. Estas regiones requieren atencion especial para controlar la
enfermedad, especialmente en la infestacion domiciliaria por triatominos, el riesgo de
transmision por triatominos no domiciliados y los brotes de transmision oral. Es necesario
abordar estas regiones que presenten factores de riesgo para proteger la salud de estas

poblaciones (32).

2.5 Etiologia de la enfermedad de Chagas

2.5.1 Biologia del parasito causante: Trypanosoma cruzi

Clasificacion cientifica

Dominio: Eucariota

Filo: Euglenozoa

Clase: Kinetoplastea

Orden: Trypanosomatida

Familia: Trypanosomatidae

Género: Trypanosoma

Especie: T. cruzi
La familia Trypanosomatidae comprende parasitos que afectan a vertebrados, invertebrados y
plantas. Uno de estos parésitos es el Trypanosoma cruzi, responsable de la enfermedad de
Chagas, que es endémica en Ameérica central y sur (33). Es T. cruzi es un protozoo heterogéneo,
cuyas formas pueden ser facilmente identificadas bajo el microscopio. La definicion de estas
formas se basa en la apariencia general de la célula, la posicion del kinetoplasto (donde se
encuentra el ADN mitocondrial) en relacion con el nucleo, y la region donde el flagelo emerge
del bolsillo flagelar como se observa en la Figura 5 (34). Segun estos criterios, se han
identificado las siguientes formas: amastigote, tripomastigote metaciclicos, epimastigote y
tripomastigote de torrente sanguineo (35). La reproduccion es principalmente asexual por
division binaria, pero también puede ocurrir hibridacion natural y reproduccion sexual (33).
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Figura 5 Guarner J. Chagas disease as example of a reemerging parasite. Semin Diagn Pathol [Internet].
2019;36(3):164-9. Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0740257019300401

Actualmente, T.cruzi es una especie heterogénea que se divide en seis unidades de tipificacion
discreta (DTU). Cada DTU consiste en parésitos genéticamente similares, con caracteristicas
similares en término de patologia, bioquimica, inmunogenicidad y resistencia al tratamiento
(34). En las naciones ubicadas al norte del cono sur, Tcl y Tcll son las Unidades de Tipificacion
Discretas mas comunes en seres humanos, vectores y reservorios. En el caso especifico de
Colombia, se puede observar que Tcl y Tcll son las DCU mas prevalentes en el insecto de
Rhodnius prolixus (1).

2.5.2 Ciclo de vida del parasito en los insectos vectores y en los seres humanos

El ciclo de vida del T. cruzi abarca diversas, etapas morfoldgicas que se adaptan a diferentes
ambientes presentes en el insecto vector, asi como en mamiferos y huéspedes humanos (37).
En los mamiferos, el parasito se encuentra en forma de tripomastigote de torrente sanguineo en
la sangre, los cuales son infectivos. Estos tripomastigotes invaden diferentes células y se
transforman en amastigotes replicativos, es decir, que se multiplican dentro del citoplasma de
las células huésped. En el vector, el T. cruzi presenta etapas de epimastigotes replicativos y
tripomastigotes metaciclicos infecciosos (36). La transmision del T. cruzi ocurre a través de la
picadura de un insecto vector triatomino infectado. Durante su alimentacion de sangre, el
insecto libera tripomastigotes metaciclicos en sus heces cerca del lugar de la herida. Estos
tripomastigotes pueden ingresar al huésped a través de la herida de la picadura, o por la mucosa
conjuntiva. Una vez dentro del huesped, los tripomastigotes invaden las células cercanas al sitio
de infeccion y se transforman en amastigotes intracelulares. Los amastigotes se multiplican por
fusién binaria y luego se diferencian en tripomastigotes que son liberados en la circulacion
sanguinea. Estos tripomastigotes infectan células de diversos tejidos y se convierten
nuevamente en amastigotes. El ciclo de replicacion de los tripomastigotes en la sangre se
detiene y solo se reanuda cuando los parasitos ingresan a una nueva célula o son ingeridos por

otro vector. El triatomino se infecta al alimentarse de sangre humana o animal que contiene
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tripomastigotes circulantes. Dentro del vector, los tripomastigotes se transforman en
epimastigotes en el intestino medio, donde se multiplican y se diferencian en tripomastigotes
metaciclicos infecciosos. Ademas de la transmision a traves de la picadura de la vinchuca,
existen otras vias menos comunes de transmision del T. cruzi, como transfusiones sanguineas,
trasplante de 6rganos, transmision transplacentaria y transmision por alimentos contaminados

con el insecto vector o sus heces. (38).
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Figura 6 American trypanosomiasis [Internet]. Cdc.gov. 2021 [citado el 3 de agosto de 2023]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/dpdx/trypanosomiasisamerican/index.html

2.5.3 Biologia de los insectos vectores

Hay tres vectores principales del T. cruzi: Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y Triatoma
dimidiata. Estos insectos conocidos a través de diversos nombres en diferentes regiones de
América Latina como Chinches, Vinchuca, Chinchorro, Pitos, entre otros, (34) se sienten
atraidos por las superficies himedas de la mucosa del huésped, estos insectos son pertenecientes
al grupo de los exopterigotos, que pasan por cinco etapas ninfales, como se evidencia en la
figura 7, antes de convertirse en adultos y las alas solo son evidentes en las ultimas etapas. A
diferencia de los insectos con metamorfosis completa, los triatominos tienen una metamorfosis
incompleta y la duracion del desarrollo puede variar segun la especie y las condiciones
ambientales, tomando alrededor de 5-6 meses a temperaturas entre 20 °C y 30 °C. Durante su
desarrollo, las ninfas se alimentan de sangre de vertebrados, lo que les permite infectarse y

transmitir el parasito T. cruzi. (39,40).
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Figura 7 CDC. Triatomine Bug FAQs [Internet]. Focus Daily News. 2020 [citado el 3 de agosto de 2023].
Disponible en: https://www.cdc.gov/parasites/chagas/gen_info/vectors/index.html
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Los huevos de los triatominos son elipsoides y tienen un opérculo. La forma del opérculo puede
servir para diferenciar especies y, en algunos casos, incluso microhabitats o comunidades
especificas. Los huevos pasan por distintos cambios de color hasta que alcanzan la madurez y
eclosionan, lo que suele ocurrir entre 10 y 40 dias después de la oviposicion. El tiempo de
desarrollo de un ciclo de vida de triatominos puede variar desde unos pocos meses hasta mas
de un afio, dependiendo de factores como la densidad de poblacion y la temperatura ambiente
(39).

Los insectos se encuentran en muchas areas de América del Sur y Central. Sin embargo, el
contacto de las personas con el vector se observa con mayor frecuencia en las comunidades
rurales, donde las casas tienen techos de paja. Algunos autores argumentan que el vector ya
habita en el area sur de Estados Unidos como Texas, donde se han reportado los triatominos en
las viviendas producto de las condiciones climéticas y la presencia de comunidades de
inmigrantes de paises endémicos que viven en condiciones de vida precarias (34,40 y 41).

2.6 Relacion entre el cambio climético y la propagacién de los vectores

El clima comprende una variedad de condiciones atmosféricas, como la lluvia, la temperatura,
la humedad y los vientos, entre otros factores. Estas condiciones desempeiian un papel
fundamental en la existencia y adaptacion de los seres vivos. Por esta razén los cambios
climaticos tienen un impacto directo o indirecto en los patrones de la enfermedad,
desempefiando un papel creciente en la emergencia de nuevas enfermedades infecciosas, asi
como en la reaparicion y distribucion de infecciones que alguna vez fueron olvidadas. Estos
cambios son especialmente significativos en los paises ubicados cerca de los trépicos, donde

estan situados la mayoria de los paises de Latinoamérica. Ahora, con el aumento de las
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temperaturas globales y las precipitaciones, se presencia un incremento en la incidencia y la
distribucion geogréfica de estas enfermedades (40).

2.6.1 Cambios en las condiciones climaticas y la distribucion de los vectores del Chagas

Los cambios en las condiciones climéticas productos del calentamiento global han demostrado
tener un impacto significativo en la distribucion de los vectores del Chagas. Estos vectores,
como los triatominos, son sensibles a factores ambientales como la temperatura, la humedad y
la disponibilidad de recursos. A medida que el clima se vuelve mas célido y himedo, algunas
areas pueden volverse mas propicias para la supervivencia y reproduccion de los vectores, lo
que podria ampliar su rango geografico. Ademas, los cambios en los patrones de lluvia y la
alteracion de los ecosistemas naturales pueden afectar la presencia y la densidad de estos
insectos. Por lo tanto, es crucial monitorear y comprender como los cambios en el clima pueden
influir en la distribucion de los vectores del Chagas como se observa en la Figura 8 donde
mediante modelos binarios se realiza proyecciones donde se destacan las areas con condiciones
climaticas mas propensas a albergar diferentes especies de triatominos. Al ver el posible gran
alcance que tienen los triatominos es crucial el implementar estrategias efectivas de control y

prevencion de la enfermedad. (5)
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Figura 8 Eberhard FE, Cunze S, Kochmann J, Klimpel S. Modelling the climatic suitability of Chagas disease
vectors on a global scale. eLife [Internet]. 2020 May 6 [citado 2023 Apr 23];9. Recuperado de
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7237218/

Las temperaturas mas altas afectan el ciclo de vida y la reproduccion de los vectores,
acelerandose, atribuido, a un aumento en la tasa metabdlica. Esto incrementa la frecuencia de

alimentacion del vector y su capacidad de invadir viviendas, aumentando las interacciones con
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los seres humanos y el riesgo de transmision de la enfermedad. Sin embargo, se ha observado
que el aumento de la temperatura puede reducir la vida util del vector y fortalecer su respuesta
inmune contra el parasito T. cruzi. (42). Por otro lado, segun los resultados obtenidos en analisis
cientificos, el aumento de la temperatura de 26 °C a 30 °C tuvo efectos en la duracién del ciclo
vital, la capacidad reproductiva del insecto y el desarrollo del parasito, donde las formas
infectivas de Tcl y Tcll aparecian més rapido a 30 °C y el nimero de formas infectivas para
Tcl fue mayor en comparacion con Tcll; sin embargo, se observo un incremento en el nimero
de formas infectivas de Tcll a 30 °C, lo que sugiere que la temperatura podria influir en la

capacidad del vector para transmitir el T. cruzi.

Esto indica que el cambio climatico podria aumentar la probabilidad de infeccion con T. cruzi
a nuevas regiones debido al desplazamiento de los vectores a nuevas areas que presenten sus
condiciones climaticas adecuadas, como se observa en la Tabla 1 donde se encuentra la
distribucion actual de las 10 especies de triatominos mas relevantes y a que posible nuevas
regiones puedan habitar a causa del cambio climatico, aun asi, se necesitan mas estudios para
comprender mejor los impactos de los factores climaticos y ecoldgicos en las interacciones

entre el parasito y el vector, y asi, predecir con mayor precision el futuro de la enfermedad. (1)

Distribucién actual Condiciones
Especie del vector Posible distribucion futura del vector climéticas Referencias
Centro América,
América del Sur, | Cono Sur de América, partes de Brasil, Bolivia y Perd,
Triatoma principalmente en México, el Caribe y Florida (EE. UU.), el Sur de Regiones
1 infestans Argentina, Bolivia, | Africa, partes de la Peninsula Arébiga, el Oeste y Sur | templadas y 5,43
Paraguay y algunas | de Australia, Nueva Zelanda y en Europa: Portugal, semiaridas
areas de Brasil y | Espafia, Francia, Italia, Grecia, Irlanda y Gran Bretafia
Uruguay.
América del Sur, | Cono Sur de América, partes de Brasil, Bolivia y Per,
. especialmente en México, el Caribe y Florida (EE. UU.), el Sur de Regiones
Triatoma . P . s
2 sordida paises como Africa, partes de la Peninsula Arébiga, el Oeste y Sur | templadasy 5
Argentina, Bolivia, | de Australia, Nueva Zelanda y en Europa: Portugal, semiaridas
Brasil y Paraguay. | Espafia, Francia, Italia, Grecia, Irlanda y Gran Bretafia
. P fo. Clima seco
Triatoma . Norte y sur de Africa Central y Sur de Africa . y
3 . Brasil . hamedo de 5, 43
brasiliensis Occidental.
sabana
Colombia,
. Venezuela, Guyana, Norte de Brasil, Perd, Africa central y partes del Clima
Triatoma . s . S .
4 maculata Surinamy la sudeste asiatico (Malasia, Indonesia, Filipinas, Nueva | principalment 5
Guayana Guinea) e tropical
Francesa
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Sur de México, Regiones tropicales de América del Sur, América
5 Triatoma centroAmérica, Central, el Caribe, Africa Central y Oriental, el este de | Clima tropical 5 43 va4
dimidiata | Colombia, Ecuador | Madagascar, el sur de la India y Sri Lankay en todo el himedo ey
y norte de Perd sudeste asiatico
Rhodnius | Colombia, Brasil y Region amazonica en América del Sur y el sudeste Cllm:a tropical
6 . . . . . himedo 2,45y 46
brethesi Venezuela asiatico (Indonesia, Malasia, Nueva Guinea) .
ecuatorial
desde el sur de . . - -
‘o regiones tropicales de América del Sur, América
México hasta al . Py . . .
Panstrongylus . Central, el Caribe, Africa Central y Oriental, el este de | Clima tropical
7 . norte de Argentina . . . 5,43, 45, 46
geniculatus . Madagascar, el sur de la India y Sri Lankay en todo el himedo
contando islas del o
. sudeste asiatico
Caribe
Regiones tropicales de América del Sur, América
Desde el sur de NP . . .
Panstrongylus .. Central, el Caribe, Africa Central y Oriental, el este de | Clima tropical
8 ) México hasta el . . , 5,46
megistus . Madagascar, el sur de la India y Sri Lankay en todo el himedo
norte de Argentina i
sudeste asiatico
Centroamérica Regiones tropicales de América del Sur, América
Rhodnius . ' Central, el Caribe, Africa Central y Oriental, el este de | Clima tropical
9 . Colombiay ; . , 5,44
prolixus Madagascar, el sur de la India y Sri Lankay en todo el himedo
Venezuela i
sudeste asiatico
. . . Clima tropical
Rhodnius Oeste de Ecuador, partes de Indonesia, Malasia y ,
10 . Ecuador , . . himedo 5
ecuadoriensis Papua-Nueva Guinea, asi como en la cuenca del Congo ecuatorial

Tabla 1 Posible expansion de las especies de Triatominos: Distribucion Actual y Posible Futura.

2.6.2 Afectacion de la propagacion de la enfermedad por el cambio climatico

La enfermedad es responsable de alrededor de 45 mil muertes anuales y afecta entre el 6-7
millones de personas en América Latina y en el mundo. Se espera que los cambios en la
distribucion de estos vectores debido al cambio climéatico modifiquen los patrones de riesgo de

la enfermedad, incluyendo posibles expansiones de alto riego en zonas no endémicas.

Con base en investigaciones, se ha determinado que el sur de los Estados Unidos presenta alta
vulnerabilidad a los brotes de enfermedades transmitidas por vectores. Esta situacion se debe a
diversos factores sociales, como su frontera con México y la actividad migratoria en la region,
lo cual ha contribuido al aumento de la distribucion geogréafica de la enfermedad de Chagas.
Para abordar esta problemaética, en el estudio, se utilizd un modelo de distribucion de especies
basado en algoritmos de aprendizaje automatico, y plataformas de sistema de informacion
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geogréfica para predecir las areas donde los vectores (Triatoma gerstaeckeri y T. sanguisuga),
responsable de la transmision del parasito Trypanosoma cruzi podrian habitar debido al cambio
climatico en el afio 2050, y los resultados indican que ambos vectores podrian experimentar
desplazamientos en su distribucion hacia el noroeste de los Estados Unidos, siendo T.
sanguisuga el que muestra una mayor capacidad de dispersion y establecimiento en areas como
Michigan y New York. Ademas, se discute la correlacion entre el aumento de la temperatura y
el riesgo potencial de enfermedad de Chagas, y se menciona que T. sanguisuga, a pesar de no
considerarse un vector eficiente para transmitir el parasito a los humanos, representa una

amenaza significativa en el noreste de los Estados Unidos (47).

Lo mismo se realizd en Chile, se utilizaron modelos de distribucién de especies utilizando
variables climéticas para evaluar su idoneidad climatica actual y predecir su distribucién
potencial en escenarios climaticos futuros, para las especies triatominas Mepraia spinolai y
Mepraia gajardoi. Los resultados mostraron que M. spinolai prefiere areas con precipitaciones
moderadas y temperaturas calidas, pero no extremas (por debajo de los 24°C). Por otro lado, M.
gajardoi se encuentra principalmente en areas costeras con temperaturas y humedad estables,
ademas, también se ha reportado la presencia de otra especie de Mepraia como M. parapatrica,
lo que sugiere que estas especies podrian estar coexistiendo o incluso hibridando en esta area.
En resumen, se proyecta que la distribucién potencial de ambas especies aumentara en

escenarios climaticos futuros, aunque con una disminucion en areas de menor riesgo (48).

En otro estudio se evalu6 el impacto del cambio climatico en la distribucién y transmision de
enfermedades transmitidas por vectores, en particular la enfermedad de Chagas, causada por el
parésito T. cruzi y transmitida por triatominos con las especies Rhodnius prolixus y Triatoma
infestans, en Venezuela y Argentina, respectivamente, donde utilizaron modelos de nicho
ecologico para predecir la idoneidad climatica actual y futura de las especies, considerando
variables climéaticas como la temperatura y la precipitacion. Se determind que las variables
relacionadas con la temperatura fueron importantes para determinar la idoneidad climatica de
ambas especies, siendo las temperaturas minimas de los meses mas frios las mas relevantes. Sin
embargo, para R. prolixus, las variables de precipitacion también tuvieron influencia en su
idoneidad climatica. En Venezuela, se proyectd un aumento en la distribucion geografica de R.
prolixus, principalmente en areas que actualmente se consideran de bajo riesgo de transmision.

Esto indica un cambio potencial en la transmision de la enfermedad de Chagas en el pais. Por

27



otro lado, se previd una disminucion en la idoneidad climética de T. infestans en Argentina, lo

que sugiere una disminucion en su distribucion geografica (3).

2.6.3 Urbanizacion y deforestacion como factores de transmision

Para comprender el concepto de calentamiento global, es necesario entender el fendmeno como
el efecto invernadero. El término “efecto invernadero” fue acufiado por primera vez por el
cientifico Jean Baptiste Fourier en el afio 1827 y posteriormente demostrado por Jhon Tyndall
en 1871. Este fendmeno se refiere a la capacidad de ciertos gases de retener la energia radiante
del sol en la atmosfera terrestre, lo que provoca un aumento en la temperatura. Entre los gases
de efecto invernadero se encuentra el dioxido de carbono, el metano, el 6xido nitroso y otros
compuestos generados por la quema de combustibles fosiles. En la naturaleza, el efecto
invernadero es necesario para mantener una temperatura adecuada que permita la vida. Sin
embargo, la actividad humana, como la deforestacion descontrolada, ha aumentado la
produccion de gases de efecto invernadero y ha perturbado el equilibrio natural, lo que
contribuye al cambio de la atmdsfera impulsando el calentamiento global y podria llevar a un

desastre ambiental en ultima instancia (41).

Las modificaciones de la composicion atmosférica causada por la actividad humana estan
vinculada al incremento en el rango de distribucién de los triatominos, asi como a un aumento
en la movilidad de estos vectores desde un entorno selvatico hacia las edificaciones humanas,
favoreciendo el aumento de la incidencia de la parasitosis. Por ejemplo, en Brasil, se han
identificado 66 especies de triatominos, insectos que transmiten la enfermedad. Algunas de
estas especies tienen la capacidad de colonizar viviendas y aumentar la transmision. En los
biomas brasilefios de la sabana del Cerrado y la Caatinga, especies nativas transmiten T. cruzi,
favorecida por la deforestacion, como el insecto Panstrongylus megistus en Lassance en el
pasado a principios del siglo XX. En la region norte andina, el cambio climatico, la
deforestacion y la urbanizacion desordenada estan relacionados con el aumento del riesgo de
enfermedades transmitidas por vectores. La reduccion de la variabilidad genética de los
vectores y huéspedes debido a estos factores aumenta la probabilidad de contacto entre los
vectores y los humanos. Aungue el cambio climéatico puede no incrementar directamente la
transmision de la enfermedad de Chagas por el vector R. prolixus, se espera que el aumento de
la temperatura en areas elevadas amplie el habitat del vector, lo que podria tener consecuencias

importantes en la propagacion de la enfermedad (16).
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2.7 Avances en el diagnostico de la enfermedad de Chagas

El diagndstico preciso y oportuno de la EC es crucial para garantizar un tratamiento adecuado
y prevenir su progresion. Sin embargo, la falta de herramientas estandarizadas y biomarcadores
dificulta el diagndstico preciso. Es importante detectar la enfermedad durante la fase aguda
antes de que se produzcan dafios cardiacos o digestivos esto debido a que el costo para el
tratamiento de Chagas varia mucho dependiendo de la fase en la que se encuentre el paciente,
el nivel de atencion prestado y del avance de la enfermedad, por ello este varia entre 500 US$
a 47 US$ por paciente cronico al afio, este costo esta sujeto al dafio organico que presente el
paciente y a la evolucion de la enfermedad, por lo cual el tratamiento precoz reduce el costo
significativamente para el sistema de salud por ello se destaca la importancia de un diagnostico
temprano (49), el cual permite implementar medidas preventivas y terapéuticas adecuadas.
Ademas, un diagndstico preciso ayuda a identificar a los pacientes que requieren tratamiento
especifico, optimizando el uso de recursos médicos y evitando los grandes costos al sistema de
salud que produce un paciente en estadio cronico. Por ello, es necesario continuar investigando
y desarrollando métodos mas efectivos para mejorar la deteccion y el manejo de esta
enfermedad (11).

2.7.1 Métodos de diagndstico actuales

A nivel mundial, se emplean diferentes enfoques diagnosticos para la deteccion de EC los
cuales podemos dividirlos dependiendo del estadio de la enfermedad, durante la fase aguda
predominan el uso de métodos directos, mientras que en la fase cronica de la enfermedad se
usan métodos indirectos debido a la baja parasitemia. Actualmente, no se ha establecido un gold
estandar para la deteccion de esta enfermedad, ya que las pruebas comerciales disponibles
presentan una alta tasa de falsos positivos. Por esta razon, la OMS recomienda utilizar dos
pruebas convencionales que detecten diferentes antigenos durante la fase cronica, y en el caso
de obtener resultados ambiguos o discordantes, se sugiere realizar una tercera prueba para
obtener un diagnoéstico mas preciso. Esta estrategia busca aumentar la confiabilidad del

diagnostico y reducir la posibilidad de errores en la deteccion de la enfermedad de Chagas (27).

Histéricamente, el xenodiagnostico fue el primer procedimiento utilizado consistia en alimentar
a los insectos triatominos con la sangre de los pacientes, y de 30 a 60 dias después de ser

alimentados, se examina sus heces para detectar la presencia de parasitos. No obstante, rara vez
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se utiliza, ya que solo se puede realizar en centros de referencia donde se crian triatominos.
También se usaba el hemocultivo que requeria de la recoleccion de sangre heparinizada de un
caso sospechoso, la extraccion del plasma y la adicion de medios estériles para apoyar el
crecimiento de cualquier tripomastigote potencial del torrente sanguineo presente (50).
Actualmente, durante la sospecha de un paciente en fase aguda de la enfermedad en Colombia
se usan ciertas pruebas para su confirmacion, como se observa en el Anexo 1, Se sabe que
después del periodo de incubacion, los parasitos son detectables por microscopia, en donde
buscamos tripomastigotes mdviles en un frotis de sangre periférica, también existe otra técnica
como el de gota gruesa la cual permite concentrar varias capas de sangre y es ampliamente
utilizado también para el diagnostico de malaria (26). Cuando no se observan tripomastigotes
y persiste la sospecha clinica, se puede aplicar un método de concentracion para aumentar la
sensibilidad como el micrométodo, microhematocrito y el método de Strout. La sensibilidad de
estos métodos microscopicos depende en gran medida de la experiencia del personal de salud
y de la carga de trabajo disponible para dedicar el suficiente tiempo al estudio de cada una de
las muestras, el cual tienden a ser limitado en los establecimientos de salud que atienden a las
comunidades endémicas de esta enfermedad (50). La busqueda de anticuerpos IgM anti-T. cruzi
se puede realizar cuando se sospecha un caso agudo y no se encuentran parasitos. Sin embargo,
en la préctica clinica, con la introduccion de técnicas moleculares, las estrategias basadas en

IgM y los métodos parasitoldgicos indirectos se estan dejando de usar gradualmente.

Para controlar la transmisién congénita y sus consecuencias futuras al bebe, el diagndstico
parasitologico debe realizarse al nacer o durante los primeros meses de vida, Se necesita una
muestra fresca para permitir la deteccion de formas moviles de tripomastigote ayudandose del
método de Strout. Los bebés infectados congénitamente corren el riesgo de desarrollar, afios
mas tarde, patologia cronica incapacitante y potencialmente mortal. Por lo tanto, es de suma
importancia prevenir la transmision congeénita, asi como diagnosticar y tratar rapidamente a los
recién nacidos infectados congénitamente. Esto debe enfatizarse particularmente, considerando
que la administracién del tratamiento cerca del parto logra tasas de curacion de casi el 100%.
En las mujeres que dan a luz en los servicios de maternidad, es ideal tener un diagndstico
parasitologico y molecular de los recién nacidos dentro de sus primeras 72 horas después del
parto, para brindarle el tratamiento en caso de hallazgos positivos y evitar la pérdida de

seguimiento después de la madre y bebé al dejar el servicio de salud (50).
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Se han probado métodos moleculares en recién nacidos y bebés para un diagndstico temprano
y sensible de la infeccion por T. cruzi, con el objetivo de evitar pérdidas durante el seguimiento.
Entre estos métodos se encuentra la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR)
TagMan, que ofrece una mayor sensibilidad que los métodos convencionales. Esta técnica
utiliza un control interno para la integridad del ADN de la muestra y ha demostrado ser efectiva
al utilizar pequefias cantidades de sangre periférica mezclada con una solucion estabilizadora
de ADN. Ademas, se ha observado que el primer mes de vida es el mejor momento para llevar
a cabo el diagnostico molecular de la transmision congénita, ya que la carga parasitaria alcanza
su punto méaximo y se minimizan los falsos positivos debido a la transmisién de ADN de la
madre al feto. Otro enfoque molecular alternativo es la amplificacion isotérmica mediada por
bucle (LAMP), que resulta mas adecuada para laboratorios con recursos limitados. Esta técnica
utiliza una ADN polimerasa Bst de desplazamiento de hebras y no requiere un termociclador,
sino solo un termobloque o bafio de agua. EI LAMP ofrece la ventaja de una visualizacion
sencilla del producto, ya sea a simple vista 0 mediante técnicas de turbidez o fluorescencia. Se
han desarrollado kits basados en el LAMP que contienen reactivos secos y se han demostrado
igualmente sensibles que la qPCR en la deteccion de la infeccién por T. cruzi en muestras de
sangre de casos infectados congénitamente. Estos métodos moleculares ofrecen opciones
efectivas para el diagndstico temprano y preciso de la infeccion por T. cruzi en recién nacidos

y bebés, contribuyendo asi a una mejor gestion de la enfermedad (51).

La deteccion durante la fase cronica consiste en la utilizacion de al menos dos métodos
serolégicos convencionales para su confirmacion, en Colombia en algunos casos se usa una
tercera prueba como se observa en el Anexo 2, estas pruebas pueden ser de inmunoabsorbentes
ligados a enzimas (ELISA), prueba de fijacion del complemento (CFT), ensayos de
hemaglutinacion indirecta (IHA), inmunofluorescencia indirecta (IIF), ensayo de
radioinmunoprecipitacion (RIPA) y el western blot (WB) (27). Todas estas pruebas indirectas
buscan los anticuerpos especificos contra T. cruzi y para ello utilizan plasma proveniente de
una muestra de sangre venosa, estos métodos requieren de un personal calificado y de una
cadena de frio para el manejo de la muestra, en el caso de ELISA e IIF que presentan un mejor
rendimiento que IHA requieren de costosos equipos, un mantenimiento regular de estos y
electricidad, todos estos requerimientos son un obstaculo para las regiones rurales que son

extensas y donde escasean centro médico que ademas presentan carencias (52).
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La enfermedad de Chagas requiere un enfoque integral en su diagnostico, tratamiento y
seguimiento (Anexo 3). Este anexo presenta un resumen detallado de los criterios y protocolos
recomendados para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Chagas en
diversas situaciones clinicas, facilitando la comprension y aplicacion de los lineamientos

establecidos por el Ministerio de Proteccion Social.

2.7.2 Nuevas tecnologias y herramientas en el diagndstico de la enfermedad

En la actualidad existe una falla en los algoritmos de diagnostico para diversos casos de
infeccion por Trypanosoma cruzi debido a que no se implementan en las areas alejadas y con
dificil acceso a los laboratorios de referencia, lo cual dificulta el establecimiento de directrices
gubernamentales tanto en paises endémicos, como no endémicos, esto presenta dos
inconvenientes principales: un riesgo alto en que se pierda el tratamiento durante el
seguimiento, lo que conlleva una disminucion en la efectividad de los medicamentos a medida
que se retrasa su administracién (11). En consecuencia, se busca interrumpir esta forma de
transmision mediante la ampliacion del acceso al diagndstico, lo cual se establece como uno de

los principales objetivos de la hoja de ruta de OMS para el afio 2030 (19).

De acuerdo con los inconvenientes, se han desarrollado avances tecnoldgicos para superar las
limitaciones en el diagndstico de etapas agudas y cronicas de la parasitemia. En el caso del
diagndstico en etapa aguda, se han creado métodos de amplificacion isotérmica que son mas
accesibles y féciles de realizar que las pruebas de PCR tradicionales. Uno de esos métodos es
la amplificacién isotérmica en bucle (LAMP) que ha mostrado un rendimiento comparable a la
PCR en muestras de sangre; este método utiliza un ADN polimerasa microbioldgica que
amplifica el ADN del paréasito a una temperatura constante durante 45 minutos, los resultados
obtenidos se visualizan a simple vista. Otro método es el ensayo polimerasa recombinasa (RPA)
que, segun investigaciones, ha demostrado ser efectivo y rapido, utilizando una temperatura de
amplificacion mas baja y un tiempo mas corto. Y cabe resaltar que existen RPA para la

deteccidn de otras enfermedades tropicales desatendidas. (11).

Ademas, se han desarrollado pruebas de diagnostico rapido (PDR) para detectar anticuerpos
IgG especificos para T. cruzi, con el proposito de la vigilancia epidemioldgica, altamente
valiosas para las regiones remotas, donde los tiempos prolongados de procedimientos

serologicos convencionales, como ELISA, y lademora en la obtencion de resultados, complican
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el diagnostico de infecciones crénicas por T. cruzi. Las PDR son similares a los ensayos
inmunocromatograficos empleados en el diagndstico de otras enfermedades como el VIH, la
malaria y, por otro lado, las de embarazo. Esta prueba consiste en una membrana sensibilizada
con antigenos recombinantes a la cual se le agrega una pequefia cantidad de suero o sangre (50).
La PDR tiene ventajas sobre la serologia convencional, ya que puede almacenarse a temperatura
ambiente, puede realizarse con una pequefia cantidad de sangre obtenida de un pinchazo del
dedo, lo cual facilita la logistica y la disposicidn de los pacientes a someterse a esta prueba. No
requiere de equipos especificos para incubacion o lectura de resultados, obteniendo un tiempo
de respuesta rapido, generalmente entre 10 minutos y menos de 1 hora (11). Se ha demostrado
que algunas de estas pruebas tienen una sensibilidad y especificidad razonable, sin embargo, es
de tener en cuenta que las PDR son herramientas de deteccidn y no debe considerarse como un
diagnostico concluyente. Por lo tanto, se requiere de una segunda prueba seroldgica
convencional para confirmar el diagndstico. Aunque las PDR han demostrado buen rendimiento
en ciertas ubicaciones geograficas, por lo que requiere de mas estudios para evaluar su

rendimiento en diferentes regiones (50).

En cuanto a la enfermedad de Chagas congénita (CChD), segln la literatura cientifica
pertinente, se evalud la precision de la prueba de antigeno de fase aguda de eliminacién de
inmunoglobulina M (IgM-SAPA), realizada mediante ELISA utilizando el antigeno
recombinante sh-SAPA, demostrando que tiene una precisién similar a la reaccién en cadena
de la polimerasa cuantitativa (QPCR) en el diagnéstico de CChD en recién nacidos. Se sugiere
que la IgM-SAPA puede ser una herramienta diagndstica temprana en areas donde el
diagnostico se basa principalmente en microscopia. Ademas, se menciona que la IgM-SAPA
como el TESA blot son pruebas Utiles en el diagndstico de CChD congénita, pero la IgM-SAPA
puede ser mas practica y accesible en areas endémicas. (53) Aunque también se ha desarrollado
un ensayo de deteccion llamado Chunap, que utiliza nanoparticulas para diagnosticar la CChD
mediante una muestra de orina tomada al mes de vida. Este ensayo ha demostrado tener una
sensibilidad superior al 90% y una especificidad superior al 95%. Sin embargo, su
implementacién puede ser complicada debido a que se requiere el uso de una ultracentrifuga,

lo que lo haria inviable en muchos laboratorios. (50)

2.8 Avances en el control y la prevencion de la enfermedad de Chagas
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En los ultimos tiempos, se ha observado un aumento en las enfermedades transmitidas por
vectores, debido a diversos factores como el medio ambiente, la ecologia, los aspectos sociales,
econdmicos y politicos. Estas enfermedades son causadas por parasitos, virus, bacterias que son
transmitidos por diferentes tipos de insectos y otros vectores. La EC, causada por el parasito
Trypanosoma cruzi y transmitida principalmente por insectos triatominos, los cuales su nombre
varia mucho dependiendo del pais y la region, entre los mas conocidos estan sangrejuela en
Cuba, chinche besucona o chinche picuda en México, pito o chinche picuda en Colombia,
vinchuca en Argentina, Chile, Uruguay y Bolivia, chirimacha en Peru, chinchorro en Ecuador,
barbeiro, chupéo o bicudo en Brasil y kissing bug en Estados Unidos entre otros nombres (47);
representan un importante problema de salud pablica y el control vectorial es el método mas
efectivo para prevenir la enfermedad, ya que ain no existe una vacuna disponible y los

tratamientos existentes tienen limitaciones en términos de eficacia y efectos secundarios (54).

2.8.1 Estrategias actuales para el control y la prevencion

La EC afecta principalmente a comunidades desfavorecidas, los métodos utilizados para
prevenir y controlar los vectores incluyen el mejoramiento de viviendas para eliminar grietas,
la fumigacion de casa con insecticidas, la educacion sobre los insectos vectores, como
protegerse de las picaduras de insectos y la manipulacion segura de alimentos, especialmente
en areas donde la enfermedad es endémica o esta en riesgo de expansion por el cambio
climatico. En areas de México, América Central y América del Sur, la mejora de vivienday la
pulverizacion de insecticidas dentro de la vivienda han sido eficaces para reducir la propagacion
de la EC (55). También, es importante realizar la deteccion de la enfermedad en donaciones de
sangre para prevenir la transmision a través de transfusiones, siempre siguiendo los pasos de la
cadena de seguridad transfusional. Ademas de priorizar la deteccion temprana y el tratamiento
adecuado de los nuevos casos, especialmente los casos congénitos, pues son un objetivo en la
hoja de ruta de la OMS para enfermedades infecciones debido a que se estima que al afio nacen
de 8.000 a 15.000 bebés infectados, por lo cual se recomienda realizar un tamizaje universal a
las gestantes y proporcionar un tratamiento etioldgico a las mujeres durante todas las etapas de
gestion, desde previo al embarazo hasta después de la lactancia exclusiva para reducir de esta
manera la parasitemia y evitar transmisiones congénitas futuras Por otro lado, en areas donde
la enfermedad tiene una presencia limitada, como lo es Estados Unidos, se enfocan en prevenir
principalmente la transmision a través de transfusiones sanguineas, trasplantes de 6rganos y

transmision vertical de madre e hijo. (55,54).
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La lucha anti vectorial con insecticidas ha sido eficaz, ya que estos son susceptibles al control
quimico, debido a su baja tasa de reproductividad y baja variabilidad genética, lo que dificulta
el desarrollo de resistencia a los insecticidas. Aunque las ninfas de quinto instar son mas
tolerantes que otros instares y adultos, siguen siendo sensibles al contacto con insecticidas. Se
debe tener en cuenta que la aplicacion de insecticidas a base de piretroides tiene propiedades
residuales en diferentes &reas de la vivienda, como muros internos, muros externos, estructuras
peri-domiciliares y montones de material almacenado en el patio. La maxima eficacia se logra
cuando se realiza antes del inicio de la temporada de lluvias. Se recomienda aplicar los
insecticidas cada 6 meses durante al menos 3 afios para lograr un control efectivo, seguido de
una fase de consolidacion con un rociado anual durante 2 afios adicionales (54). Por
consiguiente, los métodos de tratamiento y control actuales no son un método sostenible y
representan riesgos para la salud y el medio ambiente, ademas de enfrentar el desafio de la
resistencia a los medicamentos y los insecticidas. Solo en Argentina y Bolivia se han reportado
focos de resistencia, en los demas paises sus datos son escasos Yy carecen de continuidad, por lo
cual la manera de abordar esta problematica de resistencia es limitada (55). Es necesario invertir
mas recursos y atencion en el desarrollo de estrategias y tecnologias mejoradas. Asimismo, se
aconseja actualizar las tacticas existentes con el fin de comprender los patrones epidemiolégicos
y los resultados del tratamiento de la patologia en el contexto del cambio climético, estos
esfuerzos son necesarios para mantener y expandir los logros alcanzados en el control de la
enfermedad en las areas endémicas (56). Las nuevas tecnologias pueden utilizar para los
programas de control con el uso de herramientas geoespaciales y sistemas de informacién
geografica para el uso y desarrollo de aplicaciones telefonicas que use la comunidad para
notificar los casos nuevos o los hallazgos de triatominos en viviendas para ser evaluados
posteriormente esos datos por un personal capacitado, estas aplicaciones podrian fortalecer los
sistemas de vigilancia de la enfermedad, pero requiere de capacidades humanas y tecnologicas
para su aplicacion. De este modo se puede garantizar la supervision y vigilancia de la calidad
del proceso en la red de atencién primaria de salud. Lo cual implicaria que el personal
responsable del sistema de salud debe asegurar un mejor manejo de la enfermedad de Chagas
como problema de salud publica, con un compromiso politico sélido para respaldar estas
acciones (55). Es importante también respetar la capacidad de las instituciones de salud locales
y establecer plazos realistas, asi como aumentar progresivamente el nimero de personas
diagnosticadas y tratadas. Esto permitird satisfacer adecuadamente las necesidades de la

poblacién afectada por la enfermedad. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que factores
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externos, como la escasez de medicamentos para el tratamiento de la enfermedad, pueden tener

un impacto negativo en la implementacion de estos planes (11).

Ademas, de los métodos convencionales, se estan explorando alternativas mas sostenibles como
el uso de controladores bioldgicos nativos. Estos organismos han demostrado éxito en el control
de la proliferacion de triatominos, como el uso del hongo Beauveria bassiana en Argentina y
hongos entomopatdgenos (Isaria fumosorosea y Metarhizium anisopliae) en México para
eliminar huevos de triatominos. Estas alternativas ofrecen una forma mas segura y efectiva de

controlar la enfermedad de Chagas sin depender exclusivamente de productos quimicos (54).

2.8.2 Programa nacional para la prevencion y control

En Colombia, se han alcanzado varios hitos importantes en el estudio y control de la enfermedad
de Chagas. En 1990, se logro establecer claramente la distribucion de los principales vectores
de Trypanosoma cruzi en el pais. En 1995, se implementd la obligatoriedad del tamizaje de la
infeccion en todos los bancos de sangre, logrando una cobertura del 100% y una baja
prevalencia. En 1997, Colombia se uni6 al Convenio Hipélito Unanue, comprometiéndose a
controlar la transmision vectorial y transfusional de la enfermedad en la region andina. En 2013,
la enfermedad de Chagas fue reconocida como un problema de salud publica prioritario en el
Plan Decenal de Salud Pablica de Colombia. Se establecieron metas para lograr la certificacion
de la interrupcién de la transmision vectorial y la reduccion de la letalidad por casos agudos.
Se asignaron recursos para el programa nacional de prevencion, control y eliminacion de la
enfermedad. Ademas, segun la hoja de ruta de la OMS de 2021 a 2030 para esta enfermedad la
cual consta de cinco objetivos especificos, Colombia ha logrado avanzar en los primeros dos
verificando la interrupcion de la transmision vectorial domiciliaria y transfusional y también en
disminuir el problema de salud publica de Chagas congénita. Sin embargo, todavia tiene retos
en lograr la verificacion de la interrupcion en los trasplantes de drganos y en suministrar el
tratamiento al 75% de la poblacion. Este Gltimo objetivo es el mas lejano debido a que a nivel

general solo el 7% de las personas han sido diagnosticadas y el 1% reciben tratamiento. (57)

En Colombia, ante la deteccion de un caso probable de Chagas, es importante confirmar el
diagnostico de manera eficiente y precoz, iniciando un tratamiento integral y oportuno segun
las indicaciones establecidas. Asimismo, se debe notificar de inmediato el caso a las autoridades

sanitarias y seguir los pasos recomendados por la OMS en caso de un posible brote. Con la
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presencia de dos casos confirmados y relacionados, se ratifica la ocurrencia de un brote por
enfermedad de Chagas. Los objetivos frente a la confirmacion de un caso o brote de Chagas
incluyen captar precozmente los casos, determinar los factores de riesgo y mecanismos de
transmision, identificar a las personas expuestas al riesgo, establecer medidas de control y
comunicar de manera efectiva la situacion a las instancias pertinentes y al pablico en general.
Ademas, se busca desarrollar un plan que mejore y monitoree las condiciones de salud de la

poblacién afectada.

Las acciones para el control de la enfermedad de Chagas involucran el mejoramiento de
vivienda para prevenir la presencia de los vectores, el fomento de cambios conductuales
mediante estrategias educativas, el uso de insecticidas de accion residual para controlar los
vectores, y la implementacion de medidas sanitarias y fitosanitarias para evaluar y gestionar el
riego de alimentos en zonas de alto riesgo de transmision. Aungue ha habido mejoras
significativas en la prevencion y control de la enfermedad, se han quedado estancados sus
avances debido a los desafios que se presentan en el diagnostico y tratamiento en toda la region
(57). Es decir, se establecen programas integrales y regulares que abordan la promocion,
prevencion, vigilancia y control de la parasitosis. Involucrando a las comunidades y respetando
sus creencias. También se debe capacitar a los profesionales de la salud y promover una
comunicacion efectiva con la comunidad, con el fin de lograr una participacion en el control de

la enfermedad y mejorar las condiciones de salud de las personas afectadas (58).

2.9 Avances en el tratamiento de la enfermedad de Chagas

El tratamiento etiol6gico oportuno para la enfermedad de Chagas puede retrasar o prevenir el
desarrollo de la cardiopatia con un costo aproximado de 30 US$ por paciente, sin embargo,
menos del 1% de las personas afectadas en Colombia y en otros paises reciben tratamiento
oportuno. Actualmente, existen dos medicamentos, nifurtimox (NFX) y benznidazol (BNZ),
para tratar la enfermedad, pero su eficacia se limita a las fases iniciales de la infeccion,
especialmente en recién nacidos menores de un afio. Sin embargo, puede causar efectos
secundarios adversos. Ademas, se ha observado resistencia a estos farmacos en algunas cepas

del parasito, lo que dificulta ain mas el tratamiento. (59, 60)

2.9.1 Medicamentos actuales y su efectividad
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El tratamiento todavia se basa en dos medicamentos aprobados hace més de 50 afios: NFX,
lanzado por Bayer en 1965, y BNZ, lanzado por Roche en 1971 (61). La efectividad de estos
medicamentos varia dependiendo de la fase y la ubicacion geografica, asi como la variabilidad
genética de los pacientes y la presencia de cepa del parasito. En la fase aguda se observa una
tasa de curacion aceptable, con resultados aproximadamente del 65% al 80%. En casos de
transmision congénita tratados tempranamente, se puede alcanzar tasas de curacion superiores
al 95%. Sin embargo, en los casos de infeccion cronica, la tasa de curacion es baja entre el 15%
y 40% (64). Para evitar que lleguen a fase cronica y que el tratamiento actual pueda evitar
mayores complicaciones, es necesario eliminar las barreras en el tratamiento. En Colombia, la
cual comparten probleméticas similares con los demés paises de la region, se encuentran
multiples barreras para su tratamiento, las cuales empiezan con el diagnostico, debido al
desconocimiento de la enfermedad o la falta de suministros, equipo y protocolos. También
existen barreras en los medicamentos a causa de los retrasos en las importaciones y distribucion
de los mismos a nivel regional y municipal, las barreras en el tratamiento son a causa de la gran
distancia de los pacientes rurales con los centros de salud y por ultimo, barreras sistematicas
como la falta de metas y mediciones en torno al tratamiento, cada una de estas barreras son las

que generan complejidades y retrasos en el proceso de diagnéstico y tratamiento. (60)

El BNZ es un medicamento derivado del nitroimidazol y es considerado el tratamiento de
primera linea de la enfermedad, como profarmaco, el cual requiere activacion por una enzima
parasitaria Ilamada nitroreductasa tripanosomal I. Esta activacion libera moléculas que
bloguean el ADN y el ARN del parésito, lo que lo hace susceptible al dafio oxidativo. Este
medicamento se absorbe principalmente en el tracto gastrointestinal y se elimina principalmente
por los rifiones, aunque el 20% se excreta en las heces. Tiene una buena biodisponibilidad oral
y su concentracion maxima en plasma se alcanza aproximadamente 3,5 horas después de la
administracion. EI medicamento tiene una vida media de 12,1 horas antes de ser completamente
eliminado (61). EI NFX es derivado de un nitrofurano, que se ha observado que este
medicamento genera radicales nitroaniones por medio de nitroreductasas, los cuales, en
presencia de oxigeno, producen radicales libres que dafian al parasito. Este radical también
blogquea la sintesis de ADN Yy acelera su degradacion, lo que lo hace eficaz para eliminar las
formas parasitarias como el amastigote y su forma reproductiva. Este medicamento se absorbe
en el tracto gastrointestinal y luego se somete a un extenso metabolismo hepatico, para luego

ser eliminada en la orina, aunque su eliminacién por esta via es minima, representando menos
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del 1% del farmaco. Es de destacar, que el NFX ha experimentado restricciones en su
comercializacion en algunos paises debido a su perfil de toxicidad (61).

El acceso a estos medicamentos también es un desafio en &reas endémicas. El BNZ,
recomendado como de primera linea, es considerado un medicamento esencial por la OMS. Sin
embargo, hubo una escasez significativa debido a problemas de produccion y distribucion por
parte de una empresa brasilefia, lo que dejé a muchos pacientes sin tratamiento, y en respuesta
a esto se establece una asociacion en Argentina para asegurar la disponibilidad equitativa. Por
otro lado, el NFX, utilizado como opcidn de segunda linea, es producido por Bayer y distribuido
por la OPS. De esta manera se estd garantizando una produccion regular, segura y accesible a
los pacientes con la EC. Una limitacion, también significativa, de los tratamientos actuales, es
la aparicion de las reacciones adversas a los medicamentos. Lo que afecta la adherencia y la
eficacia del tratamiento. Estas se pueden manifestar de varias formas, como dolores de cabeza,
manifestaciones dermatoldgicas y sintomas gastrointestinales con el BNZ, y sintomas
digestivos con el NFX. Sin embargo, con un buen manejo clinico, la mayoria de los pacientes
pueden completar el tratamiento a pesar de las reacciones adversas a los medicamentos (11).

Otro factor que complica el manejo farmacoldgico de esta enfermedad es la aparicidon de
resistencias de ciertas cepas de T.cruzi a los farmacos utilizados, un factor que puede conducir
al fracaso del tratamiento. En un analisis de cepas colombianas de T. cruzi, se encontr6 que el
36% eran sensibles, el 48% moderadamente sensible y el 16% resistentes al BNZ. Asi mismo,
un estudio también identificé una forma latente del parasito T. cruzi que puede persistir después
del tratamiento con BNZ durante 30 dias, lo que podria explicar también el hecho del porqué el
tratamiento no siempre logra curar la enfermedad. (59) En resumen, aunque el BNZ y el NFX
siguen siendo los medicamentos principales, su efectividad va a variar segun la fase de la
enfermedad y la ubicacion geografica. Por ello, se requiere de mas opciones o alternativas, por
ende, mas investigaciones terapéuticas para mejorar las tasas de curacion en los casos de la
enfermedad en los pacientes. Aun asi, su uso es crucial para aumentar los afios de vida
saludables y productivos de los pacientes y, al mismo tiempo, reducir significativamente la

carga econdmica sobre el sistema de atencién médica. (60)

2.9.2 Investigacion en nuevos tratamientos para la enfermedad
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En los ultimos afios, se han realizado importantes avances en la busqueda de alternativas
terapéuticas para la EC. Los estudios han explorado el uso de medicamentos en monoterapia o
en combinacion con los tratamientos convencionales. Ademas, se han investigado productos
naturales como posibles opciones para tratar a las personas infectadas. Paralelamente, se han
identificado dianas terapéuticas que permitirian desarrollar farmacos més especificos y reducir
los efectos toxicos durante el tratamiento. En la fase preclinica de la investigacion, se han
estudiado diferentes enfoques como la reutilizacion y re-dosificacion de farmacos actuales
secundarios, asi como la combinacion de medicamentos para mejorar la eficiencia y reducir los
efectos secundarios. También se estan desarrollando nuevos compuestos, como el fexinidazol
y el GNF6702, como potenciales tratamientos para la enfermedad, como se detalla en la Tabla
2. Ademas, se han observado resultados alentadores utilizando medicamentos previamente
utilizados para otras enfermedades como los triazoles, que han demostrado actividad contra
T.cruzi (59).

Estado de
Farmacos/Compuesto |Actividad contra T. cruzi Resultados en estudios desarrollo
. Reduccion de efectos Reduccion de la deteccién de Uso clinico, en
Benznidazol . L L. . , . .,
. secundarios, mayor eficiencia parasitos, resultados variables segiin [investigacion.
combinado ., e
ubicacion geografica.
Alta eficiencia en curar Buen perfil farmacoldgico y En ensayos
Fexinidazol infecciones agudas y cronicas en |toxicol6gico clinicos de fase Il

modelos animales

Triazoles (itraconazol,

Actividad tripanocida in vitro e

Resultados variables en ensayos

Algunos en

voriconazol, in vivo clinicos ensayos clinicos,

posaconazol, otros en

ravuconazol) desarrollo
Eficacia controvertida en Algunos resultados positivos en Resultados
humanos, efecto sinérgico en pacientes cronicos mixtos en

Alopurinol

combinacién con benznidazol en
ratones

ensayos clinicos

AN4169 (Oxaborol)

Alta eficacia in vitro, cura en
infeccidn aguda en ratones con
administracion continua

En investigacion preclinica

En investigacion

GNF6702
(azabenzoxazol)

Efectivo en infeccién crénica en
ratones

Bien tolerado en ratones

En pruebas
toxicoldgicas
preclinicas

Tabla 2 Actualizacion del Estado de Desarrollo de Tratamientos contra T. cruzi (59)

El uso de medicinas tradicionales también sigue siendo comun en muchas partes del mundo, y

se esta investigando su potencial efectividad para tratar enfermedades, incluida la enfermedad
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de Chagas. Aunque es dificil encontrar plantas medicinales especificas para esta enfermedad,

algunas utilizadas para otras enfermedades protozoarias resultan prometedores contra el

parasito T. cruzi. En paises como Colombia, Brasil, México y Argentina, se han realizado

numerosos estudios analizando extractos de plantas y compuestos derivados, encontrando que

especies como Guarea polymera, Annona muricata, Piper jericoense, Physalis angulata, entre

otras, han demostrado actividades prometedoras contra el parasito en diferentes etapas, tanto in

vitro como en modelos animales. Sin embargo, la mayoria de estos estudios se encuentran en

etapas tempranas de investigacion, y ninguno ha llegado a la fase clinica para el desarrollo de

nuevos farmacos.(59)

muricata, y otras

Pais Plantas con actividad antiparasitaria Formas de T. cruzi afectadas  |Resultados
Guarea polymera, Marila laxiflora, Conobea Epimastigotes, tripomastigotes, |Actividad
scoparioides, Otoba novogranatensis, Otoba amastigotes antiparasitaria

Colombia |parviflora, Annona muricata, Rollinia exsucca, in vitro e in
Rollinia pittieri, Xylopia aromatica, y otras vivo
Trichilia catigua, Polygala sabulosa, Polygala Epimastigotes, tripomastigotes, | Actividad
cyparissias, Baccharis platypoda, Eugenia amastigotes antiparasitaria

Brasil jambolana, Handroanthus impetiginosa, Ageratum invitro e in
conyzoides, Ruta graveolens, y otras vivo
Eryngium heterophyllum, Haematoxylum brasiletto, |Epimastigotes, tripomastigotes, [Actividad
Marrubium vulgare, Schinus molle, Serjania amastigotes antiparasitaria

Meéxico yucatanensis, Bourreria pulchra, Persea americana, invitroein
Carica papaya, y otras vivo
Eupatorium buniifolium, Lippia integrifolia, Mulinum | Epimastigotes, tripomastigotes, [Actividad
spinosum, Satureja parvifolia, Vernonanthura amastigotes antiparasitaria

Argentina |nebularum, Elephantopus mollis, Mikania micrantha, invitroein
Smallanthus sonchifolius, y otras vivo
Podanthus ovatifolius, Berberis microphylla, Tripomastigotes Actividad

Chile Kageneckia oblonga, Drimys winteri, y otras antiparasitaria

in vitro
Scoparia dulcis, Acnistus arborescens, Maianthemum |Epimastigotes, tripomastigotes, |Actividad
paludicola, Chromolaena leivensis, Piper amastigotes antiparasitaria

Otros aeruginosibaccum, Caesalpinia paraguariensis, in vitro

paises Argemone subfusiformis, Piper barbatum, Annona

Tabla 3 Actualizacion plantas medicinales usadas contra la infeccidn por T cruzi (59)

Por otro lado, se han identificado dianas terapéuticas en el parasito T. cruzi que podrian mejorar

el tratamiento de la enfermedad de Chagas y, a su vez, reducir los efectos secundarios. La
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Unidad de Descubrimiento de Farmacos de la Universidad de Dundee establece ciertos criterios
para evaluar estas dianas, buscando caracteristicas como esencialidad genética y quimica, sitio
activo farmacoldgico, ausencia de homologos humanos esenciales y falta de isoformas en el
parasito para evitar resistencias. Ademas, se han identificado enzimas y vias metabdlicas como
potenciales dianas terapéuticas. Algunas de ellas son la sintesis de ergosterol, el sistema
antioxidante, las enzimas de invasion celular y evasion inmune, las trans-sialidasa y la via de
rescate de purinas. El ergosterol es esencial para el parasito y los cientificos han buscado y
evaluado enzimas inhibidores de su via biosintética como el esterol 14a-desmetilasa (CYP51),
escualeno sintasa (SQS), escualeno monooxigenasa (SQLE), lanosterol sintasa (OSC), entre
otros. Siendo la 14a-desmetilasa (CYP51) la més estudiada a detalle como diana terapéutica,
ya que la misma se encuentra en hongos, como azoles, aunque no ha tenido éxito clinico.
También se han identificado objetivos antioxidantes prometedores, como la tripanotione
reductasa y el superdxido dismutasa de hierro (Fe-SOD). Ademas, enzimas como la cruzapaina,
involucrada en la nutricion y evasion del sistema inmune, ha sido estudiada como diana
terapéutica y potencial vacuna. La trans-sialidasa, esencial para el parasito, también se investiga
como objetivo. Ademas, la via de rescate de purina y el sistema ubiquitina-proteosomas son

esenciales y pueden ser potenciales dianas terapéuticas (59).

3. Disefio metodoldgico

La investigacion realizada es de naturaleza cualitativa, principalmente de caracter descriptivo
y exploratorio. Se realizd una revision documental que clasificé los documentos segun el
idioma, afio, lugar de publicacion, tema de interés y tipo de documento. Se incluyeron
articulos cientificos, protocolos, informes de organismos internacionales, tesis y estudios
epidemioldgicos entre otros, que abordaron temas como el diagnostico desde el laboratorio
clinico, tratamiento, control vectorial y la epidemiologia enfocada desde los restos del cambio
climatico de la EC. La busqueda abarco publicaciones recientes y antiguas provenientes de
diferentes bases de datos por medio del uso de las siguientes palabras clave en espafiol y en su
respectiva traduccion al inglés, Enfermedad de Chagas, Cambio climatico, Tripanosoma
cruzi, Epidemiologia, Prevencion, Tratamiento, Diagnoéstico, Salud Publica y Transmision
vectorial. Ademas de informacién de paginas web oficiales como las de la OMS y la OPS,
con el objetivo de recopilar y sintetizar la informacion mas relevante sobre los diversos

aspectos relacionados con esta enfermedad. (ver anexo
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3.1 Universo, poblacion, muestra

Universo

El universo de esta investigacion comprende todos los estudios, informes y documentos
relevantes relacionados con la EC. Este universo abarca publicaciones académicas, articulos
de revistas cientificas, informes gubernamentales, guias de organizaciones internacionales y

otras fuentes pertinentes en el tema.
Poblacion

La poblacion incluy6 un conjunto de documentos relevantes, tales como articulos cientificos,
informes de organismos internacionales, tesis y estudios epidemioldgicos. Estos documentos
provienen de bases de datos reconocidas, como Science Direct, NCBI, SciELO y Elsevier,
paginas web oficiales como la OMS y la OPS. Ademas, se consideraron tesis, informes
epidemioldgicos, protocolos y guias que abordan temas relacionados con el tratamiento,
diagnostico en el laboratorio, control vectorial y epidemiologia de la EC, abordando este

ultimo tema en un contexto del cambio climatico.

Muestra

Para la muestra de esta investigacion consiste en el uso de los documentos mas relevantes y
representativos mediante un proceso de blsqueda y de seleccion que se basé en criterios de
relevancia, calidad cientifica, actualidad y disponibilidad. Para asegurar la representatividad de
la muestra, se utilizaron herramientas como SCImago Journal Rank para determinar los
cuartiles unicamente de los articulos, lo que ayudo a definir el alto impacto y calidad de los
articulos tanto de investigacion como de revision seleccionados, asegurando asi la

representatividad de la muestra
Criterios de inclusion

Como criterios de inclusion se considerd toda la literatura cientifica de caracter relevante,
incluyendo articulos de revision, ensayos clinicos, tesis, informes, revisiones sistematicas,
protocolos, guias y notas informativas publicadas en revistas cientificas o de organismo
internacionales reconocidos. Se abordaron temas especificos relacionados con los objetivos
planteados, como la influencia del cambio climatico en la epidemiologia de la enfermedad de
Chagas, asi como los avances en diagnostico en el laboratorio, control vectorial y tratamiento

de la enfermedad. Se dio prioridad a las publicaciones de los ultimos afios para asegurar la
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actualidad de la informacion, aunque no se descartaron articulos anteriores que proporcionan

datos relevantes acerca del tema.
Criterios de exclusién

Como criterios de exclusion, se excluyeron aquellas publicaciones que no abordaban
directamente los temas definidos en los criterios de inclusion, asi como documentos publicados
hace méas de diez afios, a menos que proporcionaran informacion historica relevante. Ademas,
se descartaron publicaciones de caracter no cientifico, como opiniones, cartas al editor o
informes no técnicos. Se descartan documentos que no estén publicados en sitios que no cuenten
con una revision sobre su calidad y por ultimo, publicaciones que no puedan ser consultados en

su totalidad o no se pueda obtener acceso completo al documento.

3.3 Técnicas y procedimientos.

Para la recoleccion de datos, se realiz6 una revision documental de la literatura cientifica por
medio de las palabras claves en bases de datos especializadas, como Science direct, NCBI,
SciELO, Elsevier entre otros, asi como datos de paginas oficiales como la OMS y la OPS, a los
cuales se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion definidos previamente para seleccionar
los articulos relevantes. La magnitud de la muestra se determind en funcion de los criterios de
inclusion y exclusion y tipo de publicacion incluidos en el analisis. Este enfoque metodoldgico
permitio abordar de manera integral los objetivos de la investigacion y garantizar la calidad y

validez de los resultados obtenidos.
Andlisis de la informacion

Se realiz6 un analisis multicriterio que incluyé aspectos como el idioma, fecha de publicacion,
distribucion geogréafica de las publicaciones, tipos de documentos, clasificacion de cuartiles y
en areas teméaticas como ultimos avances en tratamiento, control vectorial, diagnostico en el

laboratorio y epidemiologia abordada desde el cambio climéatico (Anexo 4).

4. Resultados

Para la realizacion de esta revision documental se utilizaron un total de 82 documentos

bibliograficos de los cuales 21 se excluyeron por no cumplir con los criterios de inclusion,

dejando un total de 61 documentos de caracter cientificos de diferentes bases de datos y paises,

los cuales aportaron la informacion requerida para la elaboracion de este trabajo (Anexo 4). Se
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busca en su gran mayoria usar bibliografia escrita en inglés. Pero debido a tratarse de una
enfermedad tropical desatendida que afecta principalmente paises cuyo idioma oficial es el
espafol mucha de la informacion relevante se encontraba en este idioma, sin embargo, en su
gran mayoria las referencias bibliograficas utilizadas fueron en inglés correspondiendo a un

74% de los documentos consultados. (Figura 9)
IDIOMA DE LA PUBLICACION

26% (16)

74%(45)

= Ingles = Espaiiol

Figura 9 Distribucién porcentual de las referencias segun el idioma de publicacién. Elaboracion propia

Las referencias consultadas para la elaboracion de este trabajo van desde el 2023 hasta el 2008,
donde la mayoria fueron publicadas entre 2019 y 2020. Las referencias publicadas durante 2008

a 2016 fueron utilizadas en menor cantidad.

ANO DE PUBLICACION

W Intervale 2023 2019  m Intervalo 2018 2015  m Menor a 2016

13%(8)

30%(18) 579(35)

Figura 10 Distribucion porcentual de las referencias segun afio de publicacién. Elaboracion propia

Los tipos de referencias usadas fueron principalmente articulos de investigacion en un 34 %,
articulos de revision en un 33%, notas informativas y paginas oficiales como el ministerio de
salud de Colombia o la OMS en un 23%, tesis en un 5% y finalmente guias y protocolos

oficiales también en un 5% (ver gréfica 11)
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Figura 11 Distribucion porcentual de la bibliografia segun el tipo de referencia. Elaboracion propia

Para determinar la calidad y el impacto de los articulos de revision y de investigacion se tuvo
en evaluado los cuartiles los cuales se pueden ver en el anexo 5 para cada articulo, en cuanto a
los cuartiles observamos que el 73% de los articulos utilizados pertenecen a los cuartiles Q1 y
Q2, el 22% en Q3 y solo el 5% estando en Q4, estos Ultimos pertenecen principalmente a

articulos utilizados para informacion basica y antecedentes de los temas.

DISTRIBUCION DE LOS CUARTILES
5% (2)

22%(9)

49%(20)

24%(10)

=0l =mQ2 =Q3 =04

Figura 12 Distribucion porcentual de las referencias segun los cuartiles. Elaboracién propia

Las 61 referencias bibliograficas provienen de publicaciones de un total de 13 paises, los cuales
clasificamos en la siguiente grafica ver figura 13, de esta podemos observar que la mayoria
pertenecen a paises de Latinoamérica donde afecta principalmente la enfermedad, de los cuales
destacamos Brasil y Colombia. Cabe resaltar que mas de la mitad de los documentos utilizados
fueron publicados en Estados Unidos y varios paises de Europa, de los cuales resaltan Espafia

y Reino Unido.
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Figura 13 Distribucion porcentual de las referencias segun el lugar de publicacion. Elaboracién propia
También se clasificd la totalidad de la bibliografia utilizada en los dos temas de interés
principales de este trabajo. Dando como resultado un 67% de la documentacion utilizada en los
temas que abarcan a los Gltimos avances en el diagnostico en el laboratorio, tratamiento y
control vectorial de la EC, y con un 33% el impacto del cambio climético en la epidemiologia

de EC (ver figura 9)

TEMA DE INTERES

m Ultimos avances  ® Cambio climatico

33%(20)

67%(41)

Figura 14 Distribucion porcentual de las referencias segun el lugar de publicacién. Elaboracién propia

Por altimo, se organizé toda la informacion en una tabla donde se consolida cada referencia con

su autor, cuartil, idioma, tipo de la referencia, afio y lugar de publicacion, ver Anexo 5.

5. Discusion

La enfermedad de Chagas (EC), causada por el parasito Trypanosoma cruzi, es endémica en
varios paises del hemisferio sur de América. El vector de esta enfermedad son los triatominos,
insectos que suelen habitar en areas rurales de bajos recursos. Aungue la EC es prevalente en
esta region, se han registrado casos en otras partes del mundo, incluyendo Estados Unidos,
Europa y Australia, debido a las migraciones y los efectos del cambio climatico. Es crucial
analizar la relacion entre el cambio climético y la EC, ya que el aumento de la temperatura y
los cambios en las precipitaciones afectan la distribucion y expansion de los vectores de la
enfermedad. Como resultado, se anticipa una modificacion en los patrones de riesgo de la EC,
con expansiones a posibles zonas no endémicas, incluyendo el sur de Estados Unidos y areas
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especificas de América Latina como el noroeste de Chile, Brasil, Venezuela y Argentina. (1, 5,
12,40, 41, 44, 46, 48).

La deteccidon temprana y precisa de enfermedad de Chagas es crucial para garantizar un
tratamiento adecuado y la prevencion de complicaciones. Sin embargo, el diagndstico oportuno
se ve obstaculizado por la falta de herramientas estandarizadas y biomarcadores especificos.
Durante la fase aguda se emplean examenes directos como frotis de sangre periférica o la gota
gruesa para detectar tripomastigotes. En la fase cronica, se usan métodos indirectos como
ELISA, IIF, WB, los cuales Gltimamente han sido desplazadas por métodos moleculares,
destacando el uso gPCR y LAMP, especialmente Utiles en el diagnostico temprano en recién
nacidos y bebés. A pesar de estos avances, la ausencia de una prueba gold estandar y la
dificultad de acceso a laboratorio de referencia en areas de dificil acceso se requieren pruebas
adicionales. Las pruebas rapidas (PDR) se presentan como una alternativa practica a las
seroldgicas convencionales, pero solo sirven como herramientas de deteccion inicial, siendo
necesaria una segunda prueba confirmatoria para un diagnéstico definitivo. (26, 27, 50, 51, 52,
53).

Por lo anterior, se ha determinado que la mejor manera de abordar la enfermedad es la
prevencion frente a la falta de vacunas y tratamientos mas efectivos y menos toxicos. Las
medidas preventivas actuales incluyen mejorar las condiciones de vivienda para reducir la
presencia de vectores, fumigaciones en areas de alta prevalencia, educacién a comunidades en
zonas endémicas, deteccion temprana de sintomas, control en donacion de sangre y enfoque en
prevenir la transmision congénita. No obstante, a la implementacion de estos esfuerzos, se
enfrentan desafios como la resistencia a pesticidas y medicamentos, por ello se requieren de
una inversion en investigacion y desarrollo de tecnologias sostenibles, como el uso de
herramientas geoespaciales para la identificacion de areas vulnerables, asi como una fuerte
voluntad politica para proponer y apoyar planes preventivos. Recientemente, se han explorado
alternativas mas sostenibles, como agentes de control bioldgico, que prometen ser soluciones

mas seguras Y efectivas a largo plazo contra la parasitosis. (11, 54, 55, 56, 57, 58).

El tratamiento de la EC sigue siendo un desafio significativo en América Latina, con menos del
1% de los afectados recibiendo tratamiento oportuno. Los medicamentos principales,
benznidazol y nifurtimox, tienen limitaciones en su eficacia, especialmente en la fase cronica,
y pueden causar efectos secundarios adversos. La aparicion de resistencia a estos farmacos en

ciertas cepas del parasito complica ain mas el panorama terapéutico. En paises como Colombia,
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maltiples barreras, desde el diagnostico hasta el acceso a los medicamentos, dificultan el
tratamiento efectivo y el control de la enfermedad. A pesar de los esfuerzos actuales, atin no se
han desarrollado medicamentos innovadores y seguros para tratar la parasitemia, resaltando ain
la necesidad urgente de impulsar la investigacion y la colaboracion interdisciplinaria para

encontrar soluciones méas beneficiosas y accesibles. (11, 59, 60, 61).

En el campo de la investigacion para el tratamiento de la enfermedad, se han registrado avances
notables, explorando nuevos medicamentos y enfoques, ya sea en monoterapia 0 combinados
con tratamientos convencionales. Ademas, se investigan productos naturales como posibles
terapias alternativas, y se han identificado dianas terapéuticas prometedoras que podrian
mejorar la eficacia de los tratamientos y disminuir los efectos secundarios. Aun asi, requiere de
realizar mayores esfuerzos para encontrar soluciones efectivas contra la EC, como la
reutilizacion de farmacos y la basqueda de plantas medicinales con efecto antiparasitario,
ninguno de los enfoques ha avanzado lo suficiente como para proporcionar una solucién a la
enfermedad. Durante esta revision docuemtnal los articulos revisados se han publicado en
revistas alto impacto con una considerable calidad en su campo, ya que la mayoria de ellos se

encuentran en los cuartiles superiores (Q1y Q2).

6. Conclusiones

La enfermedad de Chagas continta siendo un desafio de salud puablica tanto a en las areas
endémicas de América como a nivel global debido a la transmision vertical, por transfusiones
de sangre y trasplante de 6rganos, ademas de la exacerbacion por el cambio climatico y la
migracion. A pesar de las estrategias actuales, como las mejoras en viviendas y la educacion
sobre vectores, se necesita un enfoque mas sostenible e innovador. Colombia ha logrado
avances significativos como la certificacion de 66 municipios donde se ha interrumpido la
transmision vectorial. Sin embargo, se requiere mayor apoyo y compromiso politico para
sostener y expandir estos logros. Es importante recordar que es una enfermedad olvidada que
no recibe el interés ni la inversion necesaria, dificultando varios aspectos de su control, como
el diagndstico preciso de la parasitosis debido a la falta de laboratorios de referencia y
tecnologias accesibles, especialmente en etapas cronicas. Aunque se han desarrollado nuevas
tecnologias y herramientas para mejorar el diagndstico, es esencial continuar investigando y
desarrollando métodos, mas precisos y accesibles, especialmente en areas donde la EC sigue

siendo un problema de salud publica, sin olvidar la necesidad de continuar con la investigacion
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y el desarrollo de nuevos farmacos que sean menos toxicos y mas efectivos para combatir esta

enfermedad.
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8. Anexos

Anexo 1. Flujograma para el diagnostico de la fase aguda.

Tomado de: Ministerio de Salud y Proteccion social. Protocolo para la vigilancia en salud publica de chagas
[Internet]. Gov.co. [citado el 4 de agosto de 2023]. Disponible en:
https://www.minsalud.gov.co/Documents/Salud%20P%C3%BAblica/Ola%20invernal/Protocolo%20Chagas.pdf
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Anexo 2. Flujograma diagndstico de la fase cronica de la enfermedad

Tomado de: Ministerio de Salud y Proteccion social. Protocolo para la vigilancia en salud publica de chagas
[Internet]. Gov.co. [citado el 4 de agosto de 2023]. Disponible en:
https://www.minsalud.gov.co/Documents/Salud%20P%C3%BAblica/Ola%20invernal/Protocolo%20Chagas.pdf
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Anexo 3 Manejo Clinico para la Enfermedad de Chagas, Criterios y Recomendaciones,
segun la clasificacion del paciente.
Fuente: Elaboracion Propia

56



Clasificacién de | Caracteristicas Diagnostico Tratamiento Seguimiento
paciente
Nuevo Caso Alta parasitemia, sintomas Métodos parasitolégicos directos: Benznidazol o Nifurtimox Monitoreo clinico y
(Fase Aguda) inespecificos (fiebre, Microscopia de sangre fresca para durante 60 dias. La eleccion parasitologico regular durante
malestar general, detectar parasitos en sangre; Métodos | del farmaco depende de la el tratamiento y seguimiento
inflamacion en el sitio de la | de concentracion (Microhematocrito, | toleranciay la disponibilidad. postratamiento para detectar
picadura). La fase aguda Micrometodo, Strout) si la Los efectos secundarios recaidas. Evaluaciones
dura 1-2 meses y puede pasar | microscopia directa no es comunes incluyen erupciones mensuales durante el
desapercibida debido a los concluyente. Serologia: Pruebas de cutaneas, malestar tratamiento y al menos una vez
sintomas leves y generales. deteccién de IgM (IFI) y/o 1gG si se | gastrointestinal y neuropatia después de completar el
sospecha una fase aguda, aunque la periférica. tratamiento para asegurar la
serologia es mas (til en la fase eficacia y manejar efectos
cronica. secundarios.
Infeccion Sin sintomas, parasitemia Pruebas seroldgicas: ELISA Considerar tratamiento con Monitoreo serolégico anual
Cronica baja e intermitente. La (Enzyme-Linked Immunosorbent Benznidazol o Nifurtimox, para detectar cualquier cambio

Asintomatica

mayoria de los pacientes
permanecen en esta fase
indefinidamente. La fase
cronica asintomatica puede
durar toda la vida, y los
pacientes no son conscientes
de su infeccidn.

Assay) como prueba inicial para
detectar anticuerpos IgG. Si ELISA
es positiva, confirmar con una
segunda prueba seroldgica de
principio diferente, como IFI
(Inmunofluorescencia Indirecta) o
HAI (Hemoaglutinacion Indirecta).
Si las dos pruebas son concordantes,
el diagndstico es confiable. Si son
discordantes, realizar una tercera
prueba.

especialmente en personas
jovenes y mujeres en edad
fértil, para reducir la
transmision congénita. El
tratamiento puede no ser tan
efectivo en pacientes mayores
o0 en aquellos con infeccion
cronica avanzada, y debe
evaluarse caso por caso.

en la seropositividad o la
aparicién de sintomas.
Seguimiento clinico regular
para evaluar cualquier
progresion a formas
sintomaticas de la enfermedad.

Infeccion Sintomas crénicos, como Pruebas seroldgicas (1gG); Tratamiento especifico para Evaluacion clinica regular para
Cronica cardiomiopatia chagasica Evaluacion clinica detallada, complicaciones cardiacas manejo de complicaciones y
Sintomatica (insuficiencia cardiaca, incluyendo ECG, ecocardiograma (marcapasos, desfibriladores, ajuste de tratamientos
arritmias) y/o trastornos para evaluar afectacion cardiaca, medicamentos para sintomaticos. Monitoreo
digestivos (megaesofago, esofagograma y colon por enema insuficiencia cardiaca) y cardiaco continuo en pacientes
megacolon). Esta fase puede | para evaluar afectacion digestiva. digestivas (cirugia para con afectacion cardiaca, y
desarrollarse afios o décadas | Otros estudios de imagen (RMN, TC) | megaeséfago o megacolon). revisiones periodicas digestivas
después de la infeccion pueden ser necesarios segun la Benznidazol o Nifurtimox en pacientes con megaesofago
inicial. afectacion orgénica. pueden ser considerados, pero | o megacolon.
la eficacia en la fase cronica
sintomatica es limitada.
Recaida por Reaparicion de sintomas o Métodos parasitologicos directos Reevaluacion y posible Monitoreo parasitoldgico y
Falla al parasitemia tras tratamiento (microscopia, métodos de retratamiento con Benznidazol | seroldgico intensivo para

Tratamiento

previo. Puede deberse a
resistencia al farmaco o a
una respuesta inmune
insuficiente.

concentracion); Pruebas serolégicas;
PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) para detectar baja
parasitemia. Evaluacion clinica para
determinar la extension de la recaida.

o Nifurtimox. Considerar
combinacién de tratamientos o
cambio de farmaco. Manejo
sintomatico adicional segln las
complicaciones presentadas.

asegurar la eficacia del
retratamiento y detectar
posibles nuevas recaidas.
Evaluaciones clinicas
frecuentes para manejar
cualquier sintoma recurrente o
nuevo.

Anexo 4 Disefio metodologico
Fuente: Elaboracion propia
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Metodologia de la
investigacion

| Caracteristicas de la
"l investigacion

}_.

Tipo: Cualitativa
Caracter: Descriptivo y explorativo

hases de datos

Documentos identificados de las

= Scince Direct
= NCEBI

+ SciELD

» Elsevier

n=82

Bases de datos utilizadas:

» Paginas oficiales (OMS, PAHO)

Palaras clave: Cambio climético,

Enfermedad de Chagas,
Tripanosoma cruzi, Viectoras,
Epidemiclogia, Prevencidn,
Tratamiento, Diagndstico, Salud

Poblica, Transmision vectorial.

Documentos duplicados n=8
Documentos no disponibles n = 4
Documentos excluidos n=9

n=21

Total de documentos excluidos

clentifico.

Criterios de exclusion:

+ No abordaran directamente los
temas relevanies ni aportan
informacion histdrica relevante.
+ Publicaciones de caracter no

= Docuemento que no puedan ser
consultados en su totalidad

n=61

Revision bibliografica final

[ INCLUSION H SELECCION ][IDENTIFICACIDN]

Articulos ciemtificos n = 41
Paginas oficiales | Notas
informativas n =14
Tesisn=23
Protocolos [ Guias oficiales n=3

plamteados

tema.

Criterios de inclusion

» Literatura de cardcter clentifico
publicada en fuentes reconocidos.
« Abordar temas especificos para
dar cumplimiento a los objetivos

= Docuemento gue presenten
informacidn relevante acerca del

Anexo 5 Organizacién por categorias de los articulos utilizados en este trabajo.

Reinfeccion

Infeccidén en paciente
previamente tratado y
curado. Riesgo en areas
endémicas donde la
exposicion continua es
posible.

Métodos parasitoldgicos directos;
Pruebas serolégicas; Evaluacion
clinica completa para determinar la
diferencia entre recaida y nueva
infeccion. Comparacion con
resultados anteriores de diagndstico y
tratamiento.

Benznidazol o Nifurtimox
como en la fase aguda.
Considerar medidas
adicionales de prevencion para
evitar futuras reinfecciones,
como mejorar la vivienda y el
control vectorial en el area
endémica.

Monitoreo clinico y
parasitoldgico intensivo post-
tratamiento. Educacion del
paciente sobre medidas
preventivas para evitar nuevas
reinfecciones. Seguimiento
seroldgico para detectar
cualquier cambio en el estado
de infeccion.

Fuente: Elaboracion propia
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Tipo de

N Q Titulo Autores Ao Pais Tematica . Idioma
referencia
The effect of
temperature increase Laura D. Tamayo, Felipe
on the development of
. . Guhl, Gustavo A.
Rhodnius prolixus and Valleio Temperatura Art
1 Q1 the course of J. e 2018 USA / Cambio . . Ingles
. Conceptualization, o investigacion
Trypanosoma cruzi Climatico
. Methodology, Juan
metacyclogenesis. David Ramirez
PLOS Neglected '
Tropical Diseases
flﬂsfeciﬁ;:;e:;:nni Cyril Caminade, K. Temperatura
2 Q1 & Marie Mcintyre, Anne | 2018 USA / Cambio Art revision Ingles
on vector-borne ) .
: E. Jones Climatico
diseases
The impact of climate
change on the Paula
hical Medone,1 Soledad
distgreitc:ﬁtriac& ;‘atwo Ceccarelli,1 Paul E Temperatura Art
3 Q1 ! * 12015 UK / Cambio . . Ingles
vectors of Chagas Parham,2,3 Andreina Climatico investigacion
disease: implications | Figuera,4,t and Jorge E.
for the force of Rabinovich1
infection
La enfermedad de
4 NA . Chagas L WorIdIHea.ﬂth 2023 Suiza Avances Pagina oficial | Ingles
(tripanosomiasis Organization
americana)
. . . Fanny E
'\28::::;::5 tZECC::;nZZC Eberhard,1,2 Sarah Temperatura Art
5 Qi1 , y g Cunze,1,2 Judith 2020 UK / Cambio . . Ingles
disease vectors on a o investigacion
Kochmann,1,2 and Sven Climatico
global scale .
Klimpel
Preventing the
transmission of
6 Q1 Amenc.an. Qin Liu & Xiao-Nong 2015| China Avances . A.rt . Ingles
trypanosomiasis and Zhou investigacion
its spread into non-
endemic countries
Climate Change And
Chagas Disease In The Temperatura Art
7 Q3 Americas: A Brittany N. Graves 2019 USA / Cambio investigacion Ingles
Qualitative Systematic Climatico g
Review
£ .
8 NA nfermedad de Pan Amerl.can.HeaIth 2020 USA Avances Pagina oficial | Ingles
Chagas Organization
Menos del 10% de las
9 NA personas co_n Chagas Pan Amerl.can.HeaIth 2023 USA Avances Pagina oficial | Ingles
han sido Organization
diagnosticadas
ROMPIENDO EL
LE I .
10 Q2 SILENCIO Una Silvia Moriana, Gema 2016 | Espafa Avances Art revision | Espaiiol

oportunidad para los
pacientes de Chagas

Ortiz y Gonzalo Fanjul.
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Strategies to enhance
access to diagnosis
and treatment for

Julio Alonso-Padillaa,
Nuria Cortés-Serraa,
Maria Jesus Pinazoa,
Maria Elena
Bottazzib,c,d, Marcelo

11 Q1 Chagas Abrile, Fabiana 2019 UK Avances Art revision Ingles
diseasepatients in Barreiraf, Sergio Sosa-
Latin America Estanig,h, Peter Jay
Hotezb,c,dand Joaquim
Gascon
Dia Mundial de la .
12 NA Enfermedad de Pan Amerl.can.HeaIth 2023 USA Avances Pagina oficial | Ingles
Chagas 2023 Organization
622 ASAMBLEA
MUNDIAL DE LA Pan American Health Notas
13 NA SALUD Enfermedad de o 2009 USA Avances descriptivas / | Ingles
Organization . .
Chagas: control y informativas
eliminacion
14 NA Enfermedad de World.Hea}Ith 2023 Suiza Avances Pagina oficial | Ingles
Chagas Organization
Otros 33 municipios
de Colombia
bloquearon la Ministerio de Salud y . N.Otés ~
15 NA . L, . 2019 | Colombia Avances descriptivas / | Espafiol
transmisién de la Proteccién Social ] i
informativas
enfermedad de
Chagas
Rita de Cassia Moreira
Chagas disease in the de Souza, 1 Dav.|d £
context of the 2030 Gorla, 2 Marcia Temperatura
16 Q2 Chame, 3 Nicolas 2022 Brazil / Cambio Art revision Ingles
agenda: global . . .
warming and vectors Jaramillo, 4 Carl'ot'a Climatico
Monroy, 5 and Lileia
Diotaiuti
Working to Overcome
the Global Impact of
Neglected Tropical Notas
17 NA Diseases Annexe | First World'Hea'Ith 2010 Suiza Avances descriptivas / | Ingles
Organization . .
WHO report on informativas
neglected tropical
diseases
Human Chagas
Disease and Migration Temperatura
18 Q2 in the Context of Jodo Carlos Pinto Dias* | 2013 UK / Cambio Art revision Ingles
Globalization: Some Climatico
Particular Aspects
Objetivos de Comisién Econdmica
19 NA Desarrollo Sostenible | para América Latinay el | 2015 Chile Avances Pagina oficial | Ingles
(ODS) Caribe
Climate change: an Joacim Temperatura
20 Q1 enduring challenge for | Rocklov#1 and Robert |2020 UK / Cambio Art revision Ingles
vector-borne disease Dubrow Climatico
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prevention and
control

Chagas
cardiomyopathy and
heart failure: From
epidemiology to

21 Q3 treatmentg:grdiopatia Erico Santos, Luiz Menezes | 5350|  Brasil Avances . A_rt . Ingles
chagasica e Falcao investigacion
insuficiéncia
cardiaca: da

epidemiologia ao
tratamento
American Luis E Echeverriay
22 Ql trypanosomiasis . 2019 USA Avances Art revision Ingles
. Carlos A Morillo
(Chagas disease)
Chagas Disease: Art
23 Q1 Epidemiology and Rogger M, Mills MD | 2020 USA Avances . . Ingles
. investigacion
Barriers to Treatment
Situacion actual del
programa de control Juan David Giraldo,

24 Q3 de las enfermedades DoI‘Iy.Joha.nna Parra, 2008 | Colombia Avances Art revision | Espaiiol

de Chagas en Verinica Pinel, Yenny
Colombia, logros y Constanza Vargas
perspectivas.

25 Q1 Chagas disease José A Perez Molina | 2018 UK Avances Art revision Ingles
GUIA PARA LA

26 NA LXI;%II;:T'SI‘;’AI:))%IEL Instltutc;;\:jzlonal de 2017 | Colombia Avances | Guia/Protocolo | Espafiol

Trypanosoma cruzi
Mayron Antonio
Candia-Puma, Laura
Yesenia Machaca-
Accuracy of Diagnostic | Luque, Brychs Milagros
Tests for the Detection | Roque-Pumahuanca,
27 Q2 of Chagas Disease: A Alexsandro Sobreira |2022 USA Avances Art revision Ingles
Systematic Review and Galdino, Rodolfo
Meta-Analysis Cordeiro Giunchetti,
Eduardo Antonio Ferraz
Coelho y Miguel Angel
Chavez-Fumagalli
Enfermedad de
28 Q4 . Chagas . Guﬂlermo’ Murillo- 2018 | Mexico Avances Art revision Ingles
(tripanosomiasis Godinez
americana)
HISTORIA DE LA
29 Q4 ENFERMEDAD DE José Ruiz Guzman. 2008 | Bolivia Avances Art revision | Espaiiol
CHAGAS
Evaluacion
Internacional de la . Temperatura
30 NA situacion Pan Amerl'can'HeaIth 2019 | Colombia | / Cambio Pagina oficial | Espafiol
. s Organization ) .
epidemioldgica y de Climatico

control de Chagas en

61




34 Municipios de los
departamentos de
Arauca, Boyaca,
Casanare, Norte
Santander, Santander
y Vichada, Colombia

EPIDEMIOLOGIA DE LA

31 Q3 ENFERMEDAD DE Francisco Ruiz Lander |2015| Espafia Avances invesﬁrtacion Espafiol
CHAGAS &
ENFERMEDAD DE Ministro de salud y . . - o
32 NA CHAGAS Proteccién social 2013 | Colombia Avances Pagina oficial | Espafiol
Trypanosoma Cruzi Alfonso Herreros-
Genome: .
Organization, Multi- Cabello, Francisco Art
33 Q2 g . Callejas-Hernandez, |2020| Espafia Avances . . Ingles
Gene Families, PSRN investigacion
- Ndria Gironés y Manuel
Transcription, and
. . L Fresno.
Biological Implications
Chagas disease as Art
34 Q1 example of a Jeannette Guarner 2019 USA Avances . . Ingles
. . investigacion
reemerging parasite
35 Q2 Cell Biology of * |\ erley De Souza |2008|  USA Avances | Artrevision | Ingles
Trypanosoma cruzi
The effect of
temperature increase Laura D Tamayo, Felipe
on the development of Guhl. Gustavo A Temperatura Art
36 Ql Rhodnius prolixus and ! . 2018 USA / Cambio . . Ingles
Vallejo, Juan David ) . investigacion
the course of , Climatico
. Ramirez
Trypanosoma cruzi
metacyclogenesis
The translational Kratz JM, Gongalves KR,
challenge in Chagas Romera LM, Moraes . -
37 Q2 disease drug CB, Bittencourt-Cunha 2022 Brasil Avances Art revision Ingles
development P, Schenkman S
38|  NA American Centers for Disease 1, | ;g5 Avances | Pagina oficial | Ingles
Trypanosomiasis Control and Prevention
. . . S:S Catal3, F. Noireau, .
39 Ql Biology of Triatominae - 2017 USA Avances Art revision Ingles
J.P Dujardin
Temperatura
40 NA Triatomine Bug FAQs CDC 2020 USA / Cambio Pagina oficial | Ingles
Climatico
Influencia del Cambio
Climatico en las Antonio Arbo, Grabriela Temperatura Art
41 Q3 Enfermedades Sanabria, Celia 2022 | Paraguay | /Cambio . . Espafiol
o . o investigacion
Transmitidas por Martinez Climatico
Vectores.
Projected Future Miroslava Garza, Teresa
Distributions of Patricia Feria, Edgar A. Temperatura Art
42 Q1 Vectors of Casillas, Victor Sanchez- | 2014 USA / Cambio . . Ingles
. ) . o investigacion
Trypanosoma cruziin | Cordero, Chissa-Louise Climatico

North America under

Rivaldi, Sahotra Sarkar.
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Climate Change
Scenarios
The impact of climate Rachael Tidman,
change on neglected Bernadette Abela- Temperatura
43 Q2 g . & . . 2021 USA / Cambio Art revision Ingles
tropical diseases: a Ridder, Rafael Ruiz de ) )
. . ~ Climatico
systematic review Castafieda.
David E Gorla, Zhou
Xiao-Nong, Lileia
Different profiles and Diotaiuti, Pham Thi
epidemiological Khoa, Etienne Waleckx Temperatura Art
44 Q2 P . N ’12022| Brasil / Cambio . . Ingles
scenarios: past, Liu Qin, Truong Xuan . . investigacion
es o Climatico
present and future Lam, Hector Freilij, Rita
de Cassia Moreira de
Souza
Triatoma d|m|.d|ata en scar Quirés-Gomez,
Colombia; Nicolas Jaramillo, Victor
45 Q3 distribucidn, ecologia L 2017 | Colombia Avances Art revision | Espaiiol
. . Angulo, Gabriel Parra-
e importancia
. C e Henao, .
epidemioldgica
Actualizacién de la
Distribucion de
Repositorio Triatominos en Temperatura
. . | v N i0 Andrés Mé
16 Universidad Co.ombla y uev9§ Sergio Andrés Méndez 2020 | Colombia | / Cambio Tesis Espafiol
de los Registros de Infeccion Cardona . .
Climatico
Andes con Trypanosoma
cruzi en La Mesa,
Cundinamarca
Revisién de los
vectores de la
enfermedad de
Chagas en Venezuela Dalmiro Cazorla- Temperatura
47 NA g . . 2016 | Venezuela| / Cambio Tesis Espafiol
(Hemiptera- Perfetti ) .
Climatico
Heteroptera,
Reduviidae,
Triatominae)
!’otentlal impact of Ruben Grrido,
climate change on the .
. Antonella Bacigalupo,
geographical . ~
distribution of two Francisco Pefia Gomez, Temperatura Art
48 Q1 . Ramiro O Bustamante, | 2019 Chile / Cambio . . Ingles
wild vectors of Chagas . . . investigacion
. . . Pedro E Cattan, David E Climatico
disease in Chile:
. . . Gorla, Carezza Botto
Mepraia spinolai and
. . . Mahan.
Mepraia gajardoi
.Gwa p.ara el World Health
diagnoticoy el Organization, Pan
49 NA tratamiento de la & ) ’ 2018 USA Avances Guia/Protocolo | Ingles
American Health
enfermedad de Oreanization
Chagas g
Parasitological . .
. ! Al dro Gabriel . Art
50 Q2 serological and "ejan ro . arie 2022 Brazil Avances . .r . Ingles
. . Schijman, Julio Alonso- investigacion
molecular diagnosis of
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acute and chronic
Chagas disease: from
field to laboratory

Padilla, Silvia Andrea
Longhi, Albert Picado

Molecular diagnosis of

51 Q1 . Alejandro G. Schijman | 2018 | Argentina Avances Art revision Ingles
Trypanosoma cruzi
How effective are Maria-Jesus Art
52 Q1 rapid diagnostic tests | Pinazo,Joaquim Gascon | 2021 | Espafia Avances investigacion Ingles
for Chagas disease? &Julio Alonso-Padilla g
Yagahira E Castro-
Sesquen, Freddy
. Tinajeros, Caryn Bern,
The Immunoglobulin
Gerson Galdos-
M-Shed Acute Phase .
. Cardenas, Edith S
Antigen (SAPA)-test
. . Malaga, Edward
for the Early Diagnosis Valencia Ayala, Kathryn Art
53 Q1 of Congenital Chagas L ya'a, Y2021 UK Avances . . Ingles
: . . Hjerrild, Steven J investigacion
Disease in the Time of , .
o Clipman, Andrés G
the Elimination Goal of .
. Lescano, Tabitha
Mother-to-Child
Transmission Bayangos, Walter
Castillo, Maria Carmen
Menduifia, Kawsar R
Talaat, Robert H Gilman
[biologi
o Control biologico de Yessenia Noya, Fresia
Repositorio vectores de la . .
Universidad enfermedad de Jimenes, Jassiel Lopez, Temperatura
54 . Wenny Aliaga, Byron |2019| Bolivia / Cambio Tesis Ingles
publica de Chagas con ) . . .
. . . Colque, Luis Martinez, Climatico
Bolivia Microhimenopteros Giorgia Callapa
(Micro Avispas) g pa.
Preparedness for S . Temperatura
. Liu. Jin Ch Xiao- . . Art
55 Q1 Chagas disease Qin Liu. Jin Chen'y Xiao 2020| China / Cambio . " Ingles
- . Nong Zhou ) . investigacion
spreading worldwide Climatico
Enfermedad de
56 Q3 Chagas, If)gros y Gabr|e.l Farra .Henao ¥ 12022 | colombia Avances . A.rt . Espaiol
perspectivas en Mauricio Javier Vera investigacion
Colombia
Guia-Protocolo parala | instituto Nacional de
57 NA vigilancia en salud Salud, Ministerio de la | 2015 | Colombia Avances Guia/Protocolo | Espafiol
publica de Chagas Proteccion social
Advances in the
treatment of Chagas Paola Garcia Huertas
58 Q1 disease: Promising y 2021 | Colombia Avances Art revision Ingles
Nora Cardona Castro
new drugs, plants and
targets
La enfermedad de
Chagas en las
Ameéricas: analisis de Oreanizacion Notas
59 NA la situacién actual y & 2023 | Colombia Avances descriptivas / | Espafiol

revision estratégica de
la agenda regional.
Informe final, 14-16 de

Panamericana de Salud

informativas
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marzo del 2023,
Medellin (Colombia)

Jose A. Pérez-Molinaa, ,

Trypanocidal Clara Crespillo-
60 Q3 treatment of Chagas . 2020| Espaia Avances Art revision Ingles
disease Andujara, Pau Bosch-
Nicolaub, Israel Molina
Actualizacién en
61 Q3 enfermedad de Israel molina 2015| Espafa Avances Art revision | Espaiiol

Chagas
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its spread into non-endemic countries. Infect Dis Poverty [Internet]. 2015 [consultado el 1 de agosto de
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Figura 3. Ruiz F. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS [Internet].
docta.ucm.es. 2015 [citado el 3 de agosto de 2023]. Disponible en:
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Figura 6 American trypanosomiasis [Internet]. Cdc.gov. 2021 [citado el 3 de agosto de 2023].
Disponible en: https://www.cdc.gov/dpdx/trypanosomiasisamerican/index.html
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Figura 13 Distribucion porcentual de las referencias segun el lugar de publicacion. Elaboracion propia

69



Figura 14 Distribucion porcentual de las referencias segun el lugar de publicacion. Elaboracion propia

33%(20)

Lista de tablas

TEMA DE INTERES

W Ultimos avances B Cambio climatico

67%(41)

Distribucion actual Condiciones |Referencia
Especie del vector Posible Distribucion futura del vector climaticas S
Centro América, | Cono Sur de América, partes de Brasil,
América del Sur, Bolivia y Pert, México, el Caribe y
. principalmente en |  Florida (EE. UU.), el Sur de Africa, Regiones
Triatoma . . -
. Argentina, partes de la Peninsula Arabiga, el Oeste | templadas y 5,43
infestans . . o
Bolivia, Paraguay | y Sur de Australia, Nueva Zelanda y en semiaridas
y algunas areas de |  Europa: Portugal, Espafia, Francia,
Brasil y Uruguay. | lItalia, Grecia, Irlanda y Gran Bretafia
. Cono Sur de América, partes de Brasil,
América del Sur, . PR .
especialmente en Bolivia y Per(, México, el Caribe y
. P . Florida (EE. UU.), el Sur de Africa, Regiones
Triatoma paises como ] L
. . partes de la Peninsula Arabiga, el Oeste | templadas y 5
sordida Argentina, . o
I, i y Sur de Australia, Nueva Zelanda y en semiaridas
Bolivia, Brasil y o .
Paraqua Europa: Portugal, Espafia, Francia,
guay: Italia, Grecia, Irlanda y Gran Bretafia
) . . Clima seco
Triatoma . Sur de Africa Occidental, norte y sur de , y
e Brasil P o himedo de 5,43
brasiliensis Africa Central y Africa
sabana
Colombia,
. Venezuela, Norte de Brasil, Pert, Africa central y Clima
Triatoma . - . ..
maculata Guyana, Surinam | partes del sudeste asiatico (Malasia, principalmente 5
y la Guayana Indonesia, Filipinas, Nueva Guinea) tropical
Francesa
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Sur de México, |Regiones tropicales de América del Sur,
Triatoma centro América, América Central, el Caribe, Africa Clima tropical
5 o Colombia, Central y Oriental, el este de , P 5,43,y 44
dimidiata . . himedo
Ecuador y norte de| Madagascar, el sur de la India y Sri
Per( Lanka y en todo el sudeste asiatico
. . .. | Region amazonica en América del Sur Clima tropical
Rhodnius |[Colombia, Brasil y g e . . y , P
6 . el sudeste asiatico (Indonesia, Malasia, humedo 2,45y 46
brethesi Venezuela . .
Nueva Guinea) ecuatorial
desde el sur de | regiones tropicales de América del Sur,
México hasta al América Central, el Caribe, Africa . .
Panstrongylu . ) Clima tropical |5,43,45y
7 . norte de Argentina Central y Oriental, el este de .
s geniculatus . . . humedo 46
contando islas del | Madagascar, el sur de la India 'y Sri
caribe Lanka y en todo el sudeste asiatico
Regiones tropicales de América del Sur,
Panstronavl Desde el sur de América Central, el Caribe, Africa Clima tropical
8 i gy México hasta el Central y Oriental, el este de , P 5,46
S megistus . . . humedo
norte de Argentina| Madagascar, el sur de la India y Sri
Lanka y en todo el sudeste asiatico
Regiones tropicales de Ameérica del Sur,
Rhodnius Centroamérica, América Central, el Caribe, Africa Clima tropical
9 . Colombiay Central y Oriental, el este de . P 5,44
prolixus . . himedo
Venezuela Madagascar, el sur de la India y Sri
Lanka y en todo el sudeste asiatico
Rhodnius Oeste de Ecuador, partes de Indonesia, | Clima tropical
10 . Ecuador Malasia y Papla-Nueva Guinea, asi humedo 5
ecuadoriensis .
como en la cuenca del Congo ecuatorial
Tabla 1 Posible expansion de las especies de Triatominos: Distribucion Actual y Posible Futura.
Farmacos/Compuesto Actividad contra T. cruzi Resultados en estudios Estado de desarrollo

Benznidazol combinado

Reduccion de efectos

secundarios, mayor eficiencia

Reduccion de la deteccion de
pardsitos, resultados variables
segln ubicacion geogréfica.

Uso clinico, en
investigacion.

Fexinidazol

Alta eficiencia en curar

infecciones agudas y crénicas

en modelos animales

Buen perfil farmacoldgico y
toxicolégico

En ensayos clinicos
de fase Il
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Triazoles (itraconazol,
voriconazol, posaconazol,

ravuconazol)

Actividad tripanocida in vitro

e in vivo clinicos

Resultados variables en ensayos

Algunos en ensayos
clinicos, otros en
desarrollo

Eficacia controvertida en
humanos, efecto sinérgico en

Algunos resultados positivos en
pacientes cronicos

Resultados mixtos en
ensayos clinicos

Alopurinol combinacion con benznidazol

en ratones

Alta eficacia in vitro, curaen |En investigacion preclinica En investigacion
AN4169 (Oxaborol) infeccion aguda en ratones

con administracion continua

GNF6702 (azabenzoxazol)

Efectivo en infeccidn crénica
en ratones

Bien tolerado en ratones

En pruebas
toxicoldgicas
preclinicas

Tabla 2 Actualizacion del Estado de Desarrollo de Tratamientos contra T. cruzi (57)

Pais Plantas con actividad antiparasitaria Formas de T. cruzi afectadas Resultados
Guarea polymera, Marila laxiflora, Conobea Epimastigotes, tripomastigotes, | Actividad
scoparioides, Otoba novogranatensis, Otoba amastigotes antiparasitaria in

Colombia parviflora, Annona muricata, Rollinia exsucca, vitro e in vivo
Rollinia pittieri, Xylopia aromatica, y otras
Trichilia catigua, Polygala sabulosa, Polygala Epimastigotes, tripomastigotes, | Actividad
cyparissias, Baccharis platypoda, Eugenia amastigotes antiparasitaria in

Brasil jambolana, Handroanthus impetiginosa, Ageratum vitro e in vivo
conyzoides, Ruta graveolens, y otras
Eryngium heterophyllum, Haematoxylum brasiletto, |Epimastigotes, tripomastigotes, [Actividad
Marrubium vulgare, Schinus molle, Serjania amastigotes antiparasitaria in

Mexico yucatanensis, Bourreria pulchra, Persea americana, vitro e in vivo
Carica papaya, y otras
Eupatorium buniifolium, Lippia integrifolia, Mulinum | Epimastigotes, tripomastigotes, |Actividad
spinosum, Satureja parvifolia, Vernonanthura amastigotes antiparasitaria in

Argentina nebularum, Elephantopus mollis, Mikania micrantha, vitro e in vivo
Smallanthus sonchifolius, y otras
Podanthus ovatifolius, Berberis microphylla, Tripomastigotes Actividad

Chile Kageneckia oblonga, Drimys winteri, y otras antiparasitaria in

vitro
Scoparia dulcis, Acnistus arborescens, Maianthemum |Epimastigotes, tripomastigotes, |Actividad
paludicola, Chromolaena leivensis, Piper amastigotes antiparasitaria in

Otros paises aeruginosibaccum, Ca?salpinia paraguariensis, vitro
Argemone subfusiformis, Piper barbatum, Annona
muricata, y otras
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Tabla 3 Actualizacion plantas medicinales usadas contra la infeccién por T cruzi (60)
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