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Introduccién

Por su impacto sobre la productividad en el trabajo, incapacitacion
prematura y muerte, la enfermedad de Chagas conlleva a la perdida de 670,000
afios de vida ajustados por discapacidad [1]. Este hecho la hace la carga
parasitaria humana mas importante de América Latina. Es una enfermedad
asociada a la pobreza (Figuras 1y 2) y, como muchas otras enfermedades no
atendidas de las zonas tropicales, promotora de pobreza [2]. Aunque
tradicionalmente era una enfermedad confinada a América Latina, la enfermedad
de Chagas ha comenzado a manifestarse como ser un problema de salud
publica en los EUA y Europa. Primero, porque debido al continuo influjo de
inmigrantes a esos paises provenientes de las zonas endémicas, entre los
cuales ciertamente hay numerosos individuos infectados con Trypanosoma
cruzi, se esta observando en la practica clinica un numero creciente de
pacientes con esta infeccion, detectados por tamizajes de rutina de bancos de
sangre u 6rganos en los EUA [3], en los consultorios médicos en Europa [4]. La
frecuencia de los incidentes en los bancos de sangre ha llevado a la
implementacion a principios del 2007 de la primera prueba de diagnostico para
la enfermedad de Chagas aprobada por la FDA (Federal Drug Administration o
Agencia Federal para la regulacién de Drogas) para su uso en los EUA [5].
Segundo, se ha notado tambien un incremento del numero de casos autéctonos
de la dolencia en humanos en los EUA [6,7], que pueden estar asociados con el
creciente numero de reportes sobre infecciones por T. cruzi en animales
domésticos o silvestres. Reconociendo la urgencia de que esta enfermedad deje
de ser considerada como una dolencia “exética” en los EUA, la Sociedad
Americana de Medicina Tropical e Higiene (ASTMH) esta organizando un curso
clinico sobre enfermedad de Chagas en previo a su Reuniéon Anual del 2007
[http://lwww.astmh.org/meetings/premeeting.cfm#clinicall.

A pesar de que se estima que el numero de personas actualmente
infectadas puede alcanzar hasta 15 millones y de que ocurren 50.000 a 200.000

nuevas infecciones cada afo, el apoyo financiero para investigacion, prevencion



de la dolencia y control de su transmision sigue siendo insatisfactorio. Como
consecuencia, varios editoriales y perspectivas han sido publicados
recientemente con el objetivo de llamar la atencion sobre la enfermedad y su
agente causal, el T. cruzi [8-10]. Aunque tales comunicaciones hacen énfasis en
el impacto del Mal de Chagas sobre la salud publica en el continente Americano
y correctamente hacen notar los importantes avances que han ocurrido en el
control de su transmisidn, no mencionan varios serios retos que amenazan esos
logros, los cuales tendrian que enfrentarse con urgencia para poder avanzar
hacia la préxima etapa: garantizar el control sostenible y de largo plazo de esta

devastadora dolencia.

Etiologia, Distribucion y Manifestaciones clinicas

La enfermedad o Mal de Chagas (tambien conocida como
Tripanosomiasis Americana) debe su nombre al medico brasilefio Carlos
Chagas, quien la descubrié hace exactamente un siglo y publico su hallazgo
enl1909. La dolencia es causada por el protozoario parasito T. cruzi y esta
ampliamente distribuida en animales salvajes y domésticos, asi como en seres
humanos en la mayor parte de las zonas rurales y peri-urbanas de México,
Centro- y Sur América. En los EUA , el T. cruzi se ha reportado en perros y una
variedad de mamiferos salvajes (como los mapaches y las zarigiieyas), en tanto
que los casos humanos autdctonos son relativamente raros [6,7]. La transmision
del T. cruzi ocurre generalmente a traves de insectos hematéfagos (triatominos)
pero tambien puede ocurrir por via congénita [7,11], transfusiones de sangre
[12], transplantes de 6rganos [13] o por la ingestion de comida y fluidos
contaminados [14]. El ciclo de vida del parasito es complejo e incluye etapas
tanto en el vector invertebrado como en el hospedero vertebrado, todas
altamente adaptadas a sus ambientes respectivos, lo que maximiza el potencial
de transmision y/o la evasién del sistema inmune del hospedero y, como
consecuencia, la sobrevida a largo plazo del parasito
(http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/TrypanosomiasisAmerican.htm#Life%20Cy
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cle).

La mayoria de las personas infectadas no saben que han adquirido
la infeccidn, pues —en su fase aguda- los sintomas son raros o benignos (fiebre,
inflamacion de los ganglios linfaticos, ocasionalmente reacciones inflamatorias
en el sitio de la picadura, edema ocular o, muy raramente, miocarditis severa o
meningoencefalitis) [15]. Tales sintomas pueden durar algunas semanas o
meses Y los parasitos pueden ser encontrados en el torrente sanguineo. La
infeccion luego se mantiene generalmente asintomatica (con parasitemia baja o
indetectable) durante afios e inclusive décadas, pero un 30% de los pacientes
eventualmente desarrollan la forma cronica sintomatica de la enfermedad, que
incluye complicaciones cardiacas o gastrointestinales las cuales- si no son
tratadas- pueden ser severamente debilitantes y en muchos casos fatales [15].
La miocardiopatia chagasica puede resultar en arritmias cardiacas, aneurisma
apical, enfermedad cardiaca congestiva, trombo-embolismos y muerte subita
(Figuras 3y 4), haciendo a esta enfermedad la causa mas comun de
cardiomiopatia en Centro- y Sur-América y la principal causa de muerte
cardiovascular en las zonas endémicas del continente [16]. En personas con
sistemas inmunolégicos suprimidos (como consecuencia de VIH/SIDA o
guimioterapia) la enfermedad de Chagas cronica se puede reactivar, con gran
abundancia de parasitos en la sangre y otros tejidos del organismo. Debido al
largo periodo de evolucién de la infeccion asintomatica, la enfermedad de
Chagas es considerada un ‘asesino silencioso’ [9], siendo esta una de las varias
razones por las cuales recibe poca atencion de los parte de los medios de

comunicacion.

Panorama Sombrio 1: El reto del control de vectores

Hay numerosos instrumentos para el manejo de la enfermedad de
Chagas. Sin embargo, los mismos tienen severas limitaciones en aspectos
criticos de la prevencién, deteccién y tratamiento de la dolencia: los métodos y

estrategias de control de vectores tienen limitaciones importantes, el diagnostico
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es variable y de confiabilidad desconocida, las drogas para tratamiento
especifico son inadecuadas y no hay vacunas para prevenir esta infeccion. Aun
asi, hay puntos brillantes en el panorama, como lo son la marcada disminucion
en la transmisién de esta dolencia a través de programas de control de vectores
y de las transfusiones sanguineas. La Iniciativa del Cono Sur [17], ha reducido
dramaticamente, principalmente por el rociado de insecticidas en las casas, las
tasas de transmision en los paises de la zona sur de Sur-América y se la
considera responsable de la interrupcion de la transmision de la dolencia a
través del vector Triatoma infestans en Uruguay, Chile y Brasil. Sin embargo, la
eliminacion del T. infestans (uno de los objetivos del programa) no se ha
alcanzado en el centro de distribucion de esta especie, la zona hiperendémica
del Gran Chaco, que incluye el norte de Argentina, asi como Paraguay y Bolivia.
El éxito serd aun mas dificil en otras regiones de Latinoamérica, donde existen
muy diferentes especies de vectores, cada una con diferentes habitos de
alimentacion e infestacién, en tanto que en algunos paises endémicos —
incluyendo el notorio caso de México — nunca han existido programas de control
para esta enfermedad. Entre los muchos problemas asociados con la
dependencia exclusiva en los insecticidas esta el hecho que la prevencion de la
reinfestacion de las casas por los vectores requiere rociados repetitivos, lo cual
promueve inexorablemente el desarrollo de resistencia al insecticida — un
resultado que ya ha sido observado en Argentina [18] y que se esta detectando
con cada vez mayor frecuencia en Bolivia. Existen insecticidas alternativos a los
usados actualmente, pero su uso tiene como problemas asociados mayores
costos y toxicidad. La descentralizacidon de los servicios salud en muchos paises
endémicos, combinada con la reduccion del apoyo econdémico a los programas
de control, ha transferido el mayor peso del control de este tipo de dolencias a
las provincias o autoridades locales, pobremente equipadas para prestar tales
servicios. Aun si los programas de control de vectores estuvieran bien
coordinados y dotados de los recursos necesarios, debe estar claro que la
erradicacion de muchos de los posibles vectores domésticos no es factible para

esta zoonosis. Potencialmente, el mejoramiento de las viviendas podria llevar a



una reduccion permanente de la transmision vectorial, pero a un costo estimado
de 200 a > 2.000 $ EUA por casa [19], tal estrategia requeriria un avance
significativo en el desarrollo socio-econdmico de las zonas endémicas del
continente o un desembolso estimado actualmente en el orden de 10 millardos
(10 mil millones) $ EUA.

Panorama Sombrio 2: El reto de la quimioterapia y las vacunas

Son numerosas las deficiencias de los recursos quimioterapéuticos para
el tratamiento especifico de las infecciones por T. cruzi y la enfermedad de
Chagas, asi como en el proceso de investigacion y desarrollo de nuevas drogas.
Las drogas actualmente disponibles, benznidazol (Rochagan®, Roche
Pharmaceuticals) y nifurtimox (Lampit®, Bayer Healthcare), tienen ambas serios
efectos colaterales, requieren largos periodos de tratamiento y su eficacia es
muy variable [20]. Actualmente, la Organizacién Mundial de la Salud y otras
fuentes hincan que esas drogas solo son activas en la fase aguda y la fase
cronica temprana (pocos afos de duracion) de la enfermedad
(http://www.who.int/tdr/diseases/chagas/direction.htm). Nuevos estudios parecen
cuestionar esas recomendaciones [21-27]. Aunque algunos de los mismos no
fueron controlados y utilizaron criterios de cura discutibles debido a la ausencia
de un estandar oro (ver abajo), los mismos han demostrado que existe una
eficacia moderada o significativa en infecciones de mayor duracion. Asi pues,
mientras se completan estudios como el BENEFIT

(http://clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00123916?0order=1), que evalla la eficacia

del benznidazol en pacientes con enfermedad de Chagas crénica (se espera que
se complete el 2011) y hasta que nuevas y mejores drogas este disponibles,
tanto benznidazol como nifurtimox deberian ser mas ampliamente usados pues
hay evidencia publicada de que tales compuestos podrian reducir la carga
parasitaria y moderar la progresion de la enfermedad in todas sus etapas [21-
28]. Seria pues, éticamente cuestionable limitar su uso a pacientes con una

particular duracion de la dolencia (agua o cronica temprana), como se
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recomienda actualmente. Sin embargo, la decisién de tratar pacientes crénicos
con tales drogas debe tomarse considerando la situacion particular de cada
individuo, luego de una evaluacion clinica completa y con un monitoreo detallado
de los posibles efectos colaterales.

La investigacién académica y de otros grupos sin fines de lucro ha
identificado un numero de blancos terapéuticos en este parasito pero,
sorprendentemente, muy pocos estudios han continuado mas alla de la etapa de
descubrimiento e identificacion de candidatos a drogas. Tal estancamiento es
debido, en parte, a los limitados fondos destinados a la investigacion en esta
area, pero aun en el caso de drogas que han estado disponibles por mas de 25
afos, como el benznidazol, pruebas definitivas de cura en modelos animales
estan sorprendentemente ausentes de la literatura especializada. Un reporte de
un reciente proyecto financiado por el Wellcome Trust sobre Politicas de
Investigacion y Desarrollo Farmacéutico concluye que hay un creciente interés
del sector industrial y discernible progreso en el desarrollo de drogas para
enfermedades no atendidas [29] — pero ciertamente ese no es el caso para la
enfermedad de Chagas. En efecto, compuestos promisorios como el
posaconazole (Schering-Plough) no han sido aun llevados a estudios clinicos
como agente anti-T. cruzi, a pesar de numerosos y promisorios resultados
preclinicos [20].

El éxito del tratamiento especifico en algunos pacientes con mas de 20
afos de progresion de la enfermedad [21, 22], junto con un vasto conjuntos de
otros datos experimentales, ha llevado a un bienvenido cambio de enfoque en el
estudio de esta dolencia, de considerarla resultante de un sistema inmune
inapropiado o no balanceado a estudiarla como el resultado de la prolongada
persistencia del parasito [30]. Tal cambio ha generado tambien mas interés en el
desarrollo de vacunas como un vehiculo para la prevencion o tratamiento de
esta parasitosis. Aun asi, el desarrollo de una vacuna para infecciones por T.
cruzi ha tenido un inicio muy lento y aun hoy la vacunacién no juega ningun
papel en el control de esta enfermedad. Hay serios problemas potenciales para

el desarrollo de vacunas para la enfermedad de Chagas, entre ellos como probar



el éxito de una vacuna profilactica para una infeccion que generalmente se
detecta aflos o décadas luego de la infeccion inicial. Sin embargo, el costo-
efectividad de las vacunas, asi como aplicaciones novedosas de las mismas (en
el control de transmision o en terapéutica) sugieren la importancia de hacer mas
investigacion en esta area y la inclusién de vacunas en la estrategia de largo

plazo para el control, prevencion y tratamiento de infecciones por T. cruzi.

Necesidades y oportunidades claves: Diagnostico y control

integrado de vectores

Uno de los problemas claves con relaciéon a la enfermedad de Chagas es
el diagnostico — sin diagnostico efectivo no se pueden identificar y por ende
tratar a los individuos infectados y la eficacia del tratamiento especifico es dificil
de evaluar. Mas aun, la efectividad de cualquier camparfia de control, ya sea
dirigida a vectores, bloqueo de la transmision o vacunacion de poblaciones no
puede ser medida sin un competente sistema de diagnostico. La transmision
transfusional o por transplante de 6rganos ha sido un punto de preocupacién por
muchos afios el Latinoamérica, pero solo ha llamado la atencion en los EUA y
Europa en tiempos recientes, cuando el numero de inmigrantes
latinoamericanos, muchos de ellos portadores sin conocerlo del T. cruzi, se ha
incrementado. La mayoria de los ensayos seroldgicos, ya sea desarrollados en
las propias instituciones de los sistemas de salud o adquiridos comercialmente,
emplean preparaciones crudas de antigenos totales de formas inapropiadas del
ciclo de vida del parasito (generalmente la forma epimastigote, presente en el
vector pero no en el hospedero vertebrado). Ensayos que utilizan una o varias
proteinas o péptidos recombinantes pueden constituyen un avance, pero aun
eso0s ensayos pueden dar resultados inconsistentes o no confiables [31-33]. La
ausencia de un verdadero estandar oro (un método capaz de consistentemente
detectar la presencia de parasitos en individuos con infeccion por T. cruzi) hace
dificil la evaluacion de la sensibilidad de los diferentes ensayos disponibles. La

practica comun es utilizar sueros de pacientes que han resultado positivos por



varios otros ensayos serologicos, lo que demostraria que, de ser positivo el
resultado, el nuevo método no es peor — pero tampoco mejor que las pruebas ya
existentes. Sin embargo, esta bien documentado que individuos con infecciones
demostradas pueden ser clasificados como “no conclusivos” o “dudosos” por
varios de los métodos seroldgicos usados en la practica clinica [34-36]. El disefio
de métodos que permitan detectar esos pacientes infectados pero “no
conclusivos” o negativos a la serologia convencional no ha sido una prioridad
hasta el momento. De igual manera, el desarrollo de tecnologias que permitan
evaluar rdpidamente la eficacia del tratamiento especifico, diagnosticar
infecciones congénitas o determinar el impacto de programas de control de
transmision ha sido lento. Afortunadamente, hoy en dia el desarrollo de métodos
inmunoldgicos sensibles, precisos y practicos es un problema manejable, si hay
un nivel apropiado de interés e inversion. El desarrollo de un método de
diagnostico sensible y especifico para la deteccion de infecciones activas, usable
tanto en el campo como en el laboratorio, es un requerimiento crucial para
avanzar en el estudio y manejo de la enfermedad, desde la investigacién a la
clinicay la salud publica.

Aunque el control de las poblaciones de vectores ha sido la base de la
estrategia global para la prevencion de infecciones causadas por T. cruzi, esta
es tambien un area donde pueden hacerse muchas mejoras. A pesar de las
viejas promesas de supresion de los vectores por el rociamiento con insecticidas
piretroides de accion residual, los métodos actuales no son capaces de eliminar
a los triatomineos, particularmente en areas semiaridas y en habitats peri-
domésticos [37]. La ausencia de métodos simples y sensibles para detectar
poblaciones de baja densidad que reaparecen después del rociamiento con
insecticidas limita la efectividad de los programas de control y eliminacién de
esos insectos. Zonas tradicionalmente de alto riesgo requieren programas
integrados de control disefiados especificamente para las caracteristicas
naturales y socio-econdmicas locales, con perspectivas de largo plazo. Los
ciclos de éxito y fracaso observados en tiempos recientes en los programas de

control, asociados a la disponibilidad de fondos, demuestran que la eficacia del



modelo de control de vectores empleado actualmente es limitada. Por otro lado,
el progreso en investigaciones asociadas a este campo de accion puede ayudar
a superar sus limitaciones. Nuestra comprension de la eco-epidemiologia de la
infeccion ha mejorado significativamente en los ultimos afios, especialmente con
la aplicacion de herramientas analiticas geo-espaciales. Esos avances han
permitido el desarrollo de modelos de infeccion y transmision de la enfermedad
[38], asi como una mas efectiva planificacién de las estrategias de prevenciéon y
control, asociadas con vigilancia continua (identificacién de las asi llamadas
“zonas calientes” o sitios de rapida reinfestacion por los vectores) [39]. Varias
herramientas para prevenir infestacion y para el control de poblaciones peri-
domésticas de vectores se han evaluado, incluyendo mosquiteros impregnados
con insecticidas [40], collares para perros [41] y optimizacion de las dosis de
insecticidas en los habitats peri-domésticos. Esas herramientas han demostrado
ser capaces de reducir significativamente el contacto de los humanos o perros
reservorios con las poblaciones de vectores del T. cruzi. Los mosquiteros
impregnados con insecticidas y collares para perros podrian hacerse muy
atractivos si se usan en programas integrados de control de vectores
transmisores de otras infecciones, como malaria y leishmaniasis,
respectivamente. La clave del asunto es si esas nuevas herramientas pueden o
no aplicarse exitosamente en escalas geogréficas que van desde villas
individuales a regiones enteras, donde los métodos actuales son insuficientes

para lograr el objetivo buscado (eliminacién versus control).

Un Asomo de Esperanza

Los problemas que presenta la enfermedad de Chagas son mdltiples,
pero no son insuperables. Hay numerosas soluciones parciales ya disponibles
gue, si se usan en forma coordinada y tomando en consideracion las
caracteristicas particulares de las areas endémicas (sub-desarrollo rural,
pobreza, ausencia de viviendas adecuadas y servicios de salud cada vez mas

descentralizados), podrian tener un impacto significativo. Las entidades que



deberian coordinar y apoyar econémicamente ese esfuerzo coordinado aun no
se han identificado, pero es evidente que la participacion del sector publico es
esencial. La introduccion de mejores métodos de diagnostico, drogas y
programas integrados de control de vectores requieren mas y mejor
investigacion, con mayor compromiso Yy rigurosidad de parte de la comunidad
cientifica. Adicionalmente, las contribucion de los gobiernos, el sector privado y
Organizaciones No-Gubernamentales sera necesaria para proveer la
infraestructura donde puedan ensayarse las nuevas drogas y métodos de
control, asi como las plataformas para desarrollar e implementar pruebas
diagnosticas efectivas y accesibles. Afortunadamente, la comunidad cientifica ha
provisto la mayoria de los candidatos para drogas, vacunas y métodos de
diagnostico y —por via de la elucidacion del genoma y proteoma del T. cruzi
[42,43] — se ha identificado nuevas opciones para blancos terapéuticos y
candidatos para diagnosticos o vacunas. Sin embargo, ninguna organizacion —
con o sin fines de lucro- ha asumido el reto de hacer el ulterior desarrollo de
tales hallazgos.

Un liderazgo efectivo en lo cientifico, filantrépico y politico y la
coordinacion de los esfuerzos de las comunidades a nivel local y regional, con
una vision de futuro, son esenciales para hacer avances contra esta devastadora
dolencia. Sin embargo, el éxito de tales esfuerzos siempre dependera de que se
logre una estabilidad a largo plazo, asi como avances en el desarrollo

econdmico, social y politico, en el continente americano.
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Leyendas de Figuras:

Figura 1:

La enfermedad o Mal de Chagas esta fuertemente asociada a la pobreza
y limitado desarrollo socio-econdmico de las poblaciones humanas afectadas, en
particular pobres condiciones habitacionales. Ejemplo de una vivienda familiar
en una zona endémica para Mal de Chagas: una casa hecha de barro y hojas de
palma, con una baranda a la entrada (fondo de la fotografia) y un deposito
(frente de la fotografia), en una zona de bosque seco del Chaco, cerca del

pueblo de Amama4, norte de Argentina.

Figura 2:
Interior de una casa, mostrando el tipo de paredes frecuentemente encontradas
en las viviendas humanas de muchas zonas endémicas. Las grietas en las
paredes son muy comunes Y facilitan la colonizacion por los insectos vectores de

Mal de Chagas, como se puede evidenciar por sus heces en las paredes y



objetos colgados en las mismas.

Figura 3:
Cineventriculograma de un paciente masculino de 49 afios, con
miocardiopatia chagasica. La imagen muestra un tipico aneurisma apical

(sacular), con arterias coronarias normales.

Figura 4:
Imagenes radioldgicas toraxicas de pacientes con Mal de Chagas. (A =
Normal); (B = Cardiomegalia incipiente); (C = Cardiomegalia moderada); (D =

Cardiomegalia severa, con congestion pulmonar).



