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Resumen

ypanosoma cruzi es el agente etio-

l logico de la enfermedad de Chagas,
también conocida como tripanoso-
miasis americana, enfermedad que hace
parte del grupo de enfermedades tropicales
desatendidas. El tratamiento de la infec-
cion se basa Unicamente en dos farmacos:
Nifurtimox y Benznidazol. Ambos farmacos
son controvertidos debido a que presentan
varios problemas asociados a la toxicidad del
medicamento, al tiempo de tratamiento y a
la presencia de aislados con diferente grado
de susceptibilidad, entre otras, por lo que se
precisa de nuevas alternativas para el trata-
miento de la ECh. Aproximaciones como el
uso de productos naturales etnobotanicos y el
reposicionamiento de farmacos ya existentes,
pueden ser fuente de nuevas alternativas para
el desarrollo a futuro de tratamientos que sean
inocuos y efectivos. Esta revision proporciona
las principales caracteristicas de la enfer-
medad de Chagas. Adicionalmente, presenta
dos aproximaciones metodologicas para la
busqueda de nuevos compuestos tripanocidas.

Introduccion

La enfermedad de Chagas (ECh), parasitosis
causada por el parasito Trypanosoma cruzi, es
endémica de 21 paises de América Latina y se
estima que cerca de 8 millones de personas se
encuentran cronicamente infectadas a nivel
mundial (Rassi et al., 2010; WHO, 2015). Durante
muchos anos, laECh solo se conociaen América
Latina, hasta que la movilidad de la poblacion
la llevo a expandirse a otros paises no endé-
micos, convirtiéndola en un problema de salud
publica de importancia global (Pérez-Molina y
Molina, 2017; Rassi et al., 2010). En Colombia, se
estima que 436.000 personas estan infectadas
con el parasito y cerca del 11% de la poblacion
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La enfermedad de Chagas,
parasitosis causada por

el parasito Trypanosoma
cruzi, es endémica de 21
paises de Ameérica Latina y
se estima que cerca

de 8 millones de personas
se encuentran infectadas
a nivel mundial.

se encuentra en riesgo de adquirir la infeccion
(Rassi et al., 2010; WHO, 2015). Este panorama
se agrava cuando se tiene en cuenta que no
existen vacunas, como tampoco un trata-
miento adecuado para las diferentes fases de
la enfermedad, a esto se suman los costos de
tratamiento de los pacientes cronicos sinto-
maticos, los cuales para Colombia oscilan en
alrededor de 175 millones de dolares (al 2017) y
que el costo de la fumigacion con insecticidas
para controlar los vectores se acerca a los 5
millones de dolares al ano (WHO, 2015).

Para el tratamiento de la ECh, existen dos
farmacos actualmente disponibles en el
mercado: el Benznidazol (BNZ, LAFEPE-Brazil)
y el Nifurtimox (NFX, Bayer AG)(Dias et al.,
2014; Patterson y Wyllie, 2014). El tratamiento,
ya sea con Benznidazol o con Nifurtimox,
pretende abordar la eliminacion del para-
sito en las personas infectadas, reduciendo la
probabilidad de patologias cardiacas, diges-
tivas y mixtas; asi como detener la cadena de
transmision de T. cruzi y aumentar el nimero
de personas capaces de actuar como donantes
de organos y sangre (Marin et al., 2011). No
obstante, la dificultad en el desarrollo de
ensayos clinicos durante la fase cronica de
la infeccion ha hecho dificil conocer la efec-
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tividad del tratamiento durante esta fase
(Urbina, 2010; 2015). Adicionalmente, el trata-
miento presenta varios problemas asociados
a una alta toxicidad, a efectos secundarios y
a un tiempo de tratamiento prolongado (Bern,
2015; Manne-Goehler et al., 2016), asi como a la
presencia de aislados de T. cruzi con diferente
grado de susceptibilidad a estos compuestos
(Castro et al., 2006; Mejia-Jaramillo et al., 2012).
Sumado a esto, se ha encontrado que T. cruzi
tiene la capacidad de entrar en un estado de
dormancia que le permite resistir al estrés
farmacologico inducido por BNZ (Sanchez-
Valdéz et al., 2018). Por lo anterior, es necesario
desarrollar nuevas alternativas que mejoren
las terapias actualmente usadas para el trata-
miento de la infeccion por T. cruzi.

Todos estos factores han motivado la busqueda
de nuevas sustancias con capacidades tripano-
cidas. En este sentido, acercamientos como los
estudios de productos naturales y el reposicio-
namiento de farmacos, permiten la seleccion
de extractos, fracciones o compuestos de
origen natural o sintético, los cuales en un
futuro pueden ser fuente de farmacos para el
tratamiento de la infeccion por T. cruzi, contri-
buyendo al mejoramiento de la calidad de vida
de las personas infectadas.

Generalidades de
la enfermedad de Chagas

La ECh es endémica de 21 paises de América
Latina y segun las estimaciones realizadas por
la Organizacion Mundial de la Salud, hasta el
ano 2010 unas 5.742.167 personas se encon-
traban infectadas con T. cruzi, de las cuales
el 62,4% (3.581.423 personas) eran de paises
de la Iniciativa del Cono Sur (Argentina, Brasil
y Meéxico). Para la Region Andina, 958.453
personas se encontraban infectadas, 45,7% de
ellas (437.960) eran de Colombia (Lidani et al.,

2019; Rassi et al., 2010; WHO, 2021). Durante
muchos anos, la ECh solo se conocia en
América Latina hasta que la movilizacion de la
poblacion fue expandiéndola a otros paises no
endémicos en diferentes continentes, convir-
tiétndola en un problema de salud publica
de importancia global (Lidani et al., 2019;
Pérez-Molina y Molina, 2018; Rassi et al., 2010).

Agente etiologico de la
enfermedad de Chagas

T. cruzi es un parasito protozoo perte-
neciente al stuper reino Eucariota, filo
Sarcomastigophora, orden Cinetoplastida,
familia Trypanosomatidae, genero Trypano-
soma que se caracteriza por organizar su ADN
mitocondrial en un organelo conocido como
cinetoplasto (Pérez-Molina y Molina, 2017;
Rassi et al., 2012).

Ciclo de vida de T. cruzi

T. cruzi es un parasito digenético que transita
durante su ciclo de vida entre dos organismos
filogenéticamente distantes: un triatomino que
acttia como vector y un mamifero que actta
como hospedero (Bonney et al., 2019; Rassi et
al., 2012). El ciclo de vida comienza cuando el
vector triatomino se alimenta de sangre de
un mamifero infectado con el parasito. En el
intestino medio del vector, los tripomastigotes
(estadio infectivo) se transforman ingeridos en
epimastigotes, forma replicativa en el vector.
Posteriormente, los epimastigotes migran
hacia el intestino grueso y se diferencian en
tripomastigotes metaciclicos (forma infec-
tiva), que se excretan con las heces del vector
cuando este ingiere sangre. Los tripomas-
tigotes metaciclicos pueden entrar a través
de la misma picadura del insecto, heridas
cercanas o a través de una membrana mucosa
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El parasito se transmite
en areas endémicas
por varias especies de
insectos triatomineos
pertenecientes a los
generos: Triatoma,
Panstrongylus y
Rhodnius.

del hospedero mamifero e invadir dife-
rentes tipos de células nucleadas; una vez en
el citoplasma celular, los tripomastigotes se
diferencian en amastigotes, forma replicativa
en el hospedero mamifero. Los amastigotes
se replican en ciclos de 12 horas durante 4 a
5 dias, al final de este periodo se transforman
en tripomastigotes que, tras el rompimiento
de la célula hospedadora, quedan libres para
invadir nuevas células e iniciar nuevos ciclos
de replicacion. De esta manera, los tripomasti-
gotes circulantes quedan disponibles para que
nuevos triatominos los ingieran al alimentarse
de un hospedero infectado (Bern, 2015; Bonney
et al., 2019; Rassi et al., 2010).

Mecanismos de transmision,
fases y manifestaciones
clinicas de la infeccion

El parasito se transmite en areas endémicas
por varias especies de insectos triatomineos
pertenecientes a los géneros: Triatoma, Pans-
trongylus y Rhodnius, conocidos en Colombia
como pitos o chinches (Rassi et al., 2010; 2012).
Los tres géneros estan ampliamente distri-
buidos en América Latina, desde México hasta
Argentina y Chile, y habitan tanto en zonas
boscosas como en areas mas secas.
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Ademas de la transmision vectorial, T. cruzi
se puede transmitir a través de transfusiones
sanguineas, de madre a hijo (transparentaria),
trasplantes de oOrganos o transfusiones de
sangre, y por via oral debido al consumo de
agua o alimentos contaminados con el para-
sito. Estas rutas tienen un papel importante
en los paises no endémicos y una importancia
creciente en las areas endémicas (Pérez-Mo-
lina y Molina, 2017). La ECh cursa con dos fases
clinicas (Figura 1), las cuales se describen a
continuacion:

Fase aguda

La infeccion en esta fase es tan solo diagnosti-
cada en el 1 al 2% de los pacientes debido a la
sintomatologia inespecifica que presenta. Esta
fase se caracteriza por una alta parasitemia (Rassi
et al., 2012; WHO, 2015) y sintomas generalmente
moderados como: fiebre, hepatoesplenomegalia,
edema generalizado y en algunas ocasiones
algunos signos caracteristicos como el chagoma,
una lesion inflamatoria en el sitio de entrada del
parasito o la inflamacion a nivel de la conjuntiva
conocida como el signo de Romana (Pérez-Mo-
lina y Molina, 2017; Rassi et al., 2010).

Fase cronica

Los individuos que superan la fase aguda
resuelven los sintomas espontaneamente e
ingresan en la fase cronica de la infeccion.
Esta fase puede presentarse de dos formas: (i)
Una fase asintomatica o indeterminada (60 al
70% de los individuos) que suele durar toda la
vida del paciente; (ii) un estimado del 10 al 30%
de los pacientes ingresan a una fase sintoma-
tica en la cual pueden desarrollar una forma
cardiaca (cardiomiopatias), una forma diges-
tiva (megacolon y/o megaesotfago) o formas
mixtas (cardiacas y digestivas) (Bern, 2015;
Shikanai-Yasuda y Carvalho, 2012).
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