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EDITORIAL

Desde el año 2011 se conmemora los últimos viernes del mes de agosto el ”Día Nacional por una Argentina sin 
Chagas”, por iniciativa del Ministerio de Salud de la Nación y adhesión de las provincias. Esta conmemoración 
tiene por objetivo “promover la participación y el compromiso comunitarios, a partir del trabajo conjunto entre la 
comunidad cientí!ca, sanitaria, escolar y la comunidad en general para desnaturalizar la enfermedad de Chagas, 
tomar conciencia acerca de esta problemática y romper el silencio que la rodea”.

En esta fecha particular, desde la Sociedad Argentina de Protozoología (SAP) nos propusimos acompañar esta 
iniciativa con artículos de divulgación cientí!ca, en los cuales nuestros socios puedan compartir parte de su labor 
cientí!ca cotidiana 

La SAP, fundada en el año 1984, tiene como objetivos promover y difundir la investigación cientí!ca y tecno-
lógica de la Protozoología en particular y de la Parasitología en general, fortaleciendo la formación cientí!ca de 
sus miembros. La SAP está integrada por investigadores dedicados a parasitología básica y clínica, como así tam-
bién eco-epidemiología, bioquímica, inmunología, patología y biología celular y molecular. Si bien el alcance de 
nuestra sociedad es muy amplio, un importante porcentaje de sus miembros ha dedicado su carrera al estudio de 
distintos aspectos de la Enfermedad de Chagas, cuyo agente causal es el protozoo Trypanosoma cruzi, su vector 
(vinchuca), sus vías de transmisión, factores implicados en la patogénesis de la enfermedad, medidas de pro!laxis, 
etc. Por este motivo nos propusimos, con la colaboración de la Asociación Argentina para el Progreso de las Cien-
cias (AAPC), acompañar el Día Nacional por una Argentina sin Chagas con este número especial de la Revista 
Ciencia e Investigación.

DÍA NACIONAL POR UNA 
ARGENTINA SIN CHAGAS. 
APORTES A SU CONCIENTIZACIÓN 
DESDE LA SOCIEDAD ARGENTINA 
DE PROTOZOOLOGÍA.

María Laura Belaunzarán1 y 
Fernanda M. Frank2 *

1 Secretaria de la Sociedad Argentina de Protozoolgía.
Instituto de Investigaciones en Microbiología y Parasitología 
Médica (IMPaM), Facultad de Medicina UBA-CONICET 

2 Presidente de la Sociedad Argentina de Protozoolgía.
Instituto de Investigaciones en Microbiología y Parasitología 
Médica (IMPaM), Facultad de Medicina UBA-CONICET y 
Cátedra de Inmunología, Facultad de Farmacia y Bioquímica, 
UBA

* E-mail: fermfrank@yahoo.com.ar
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Queremos agradecer muy especialmente a los socios de la SAP que se han sumado a esta propuesta con todo 
entusiasmo y han contribuido con estos seis artículos que pretenden ser una pequeña aproximación a la gran pro-
blemática que plantea hoy la enfermedad de Chagas.

En este sentido, el artículo de las Dras. Margarita Bisio y Rocío Rivero nos invita a re"exionar, entre otras 
cosas, sobre la importancia de la inversión en ciencia y el impacto que pudiera tener sobre el diagnóstico de la 
enfermedad de Chagas. Este articulo describe los avances y retrocesos ocurridos en el transcurso de estos años de 
pandemia por SARS CoV-2, el diagnóstico y el desarrollo de técnicas diagnósticas aplicables a distintas patologías. 
Es importante destacar que los conocimientos adquiridos en la emergencia sanitaria pueden impactar sobre enfer-
medades desatendidas, así como el estudio previo de estas, fue un insumo indispensable en el rápido desarrollo de 
tecnologías diagnósticas frente a la crisis de COVID-19. Las fuertes inversiones de capital impactaron no solo en he-
rramientas para enfrentar esta crisis, sino también en la implementación sobre otras enfermedades con una amplia 
complejidad como lo es la Enfermedad de Chagas. Más aún, en el artículo de los Dres. Silvia Longhi y Alejandro 
Schijman se pone de mani!esto la complejidad para arribar al diagnóstico certero de esta enfermedad, los cuales 
varían según regiones geográ!cas, etapas de infección, vías de transmisión en la que se adquirió la infección, 
recursos económicos de laboratorio, etc., describiendo de manera didáctica desde las metodologías diagnósticas 
convencionales hasta las más modernas y los desafíos que aún quedan por resolver.

Por otra parte, a través del artículo de la Dra. Stella Maris López y col., nos acercamos a conocer los aspectos 
sociales de los pacientes con Enfermedad de Chagas crónico que consultan anualmente al Instituto Nacional de 
Parasitología (INP) Dr. Mario Fatala Chaben, destacando los factores que condicionan la vulnerabilidad de esta 
población. 

No solo el diagnóstico es complejo en la Enfermedad de Chagas sino que existen además grandes falencias en 
el tratamiento y la evaluación de su efectividad. No hay dudas de la necesidad real de encontrar una quimioterapia 
segura basada en nuevas moléculas efectivas y efectos secundarios mínimos. La búsqueda de estas herramientas 
terapéuticas se concentra por un lado en el desarrollo de nuevas entidades químicas tal como lo describe el artículo 
del Dr. Juan Bautista Rodríguez, y por otro lado en mejorar la tolerancia y e!cacia de los tratamientos actuales mo-
di!cando dosis, modos de administración, duración del tratamiento, etc. El artículo de la Dra. María-Jesús Pinazo y 
col. nos describe las di!cultades que implican el tratamiento de la enfermedad de Chagas y los diferentes ensayos 
clínicos que se han realizado, o se están realizando, aspirando a mejorar los resultados terapéuticos. Estos artícu-
los nos muestran desde dos puntos de vista complementarios, como nos encontramos trabajando desde la ciencia 
básica o desde los ensayos clínicos en pacientes infectados, en la búsqueda de tratamientos e!caces en el control 
de la infección o prevención de la patología característica de la enfermedad de Chagas.

Por último, el artículo de la Dra. Vilma Duschak nos relata estrategias de biología celular parasitaria y como 
estas in"uyen sobre la respuesta inmune que se desencadenan durante la infección, dejando en evidencia la com-
plejidad de los mecanismos que se podrían intervenir en la búsqueda de estrategias inmunopro!lacticas o inmu-
noterapéuticas.

Esperamos que este número especial de la Ciencia e Investigación les resulte de interés y sea además una con-
tribución de la Sociedad Argentina de Protozoología a la comunidad en su conjunto para la comprensión de la 
complejidad que trae aparejada la infección por Trypanosoma cruzi y la problemática de la Enfermedad de Chagas.



Palabras clave: pandemia, covid-19, sistema cientí!co tecnológico, diagnóstico de Chagas.
Key words: pandemic, covid-19, science and technology system, Chagas diagnosis.

LA RESPUESTA DEL SISTEMA 
CIENTÍFICO TECNOLÓGICO 
FRENTE AL COVID-19 COMO 
OPORTUNIDAD PARA 
REPENSAR EL DIAGNÓSTICO 
DE CHAGAS

Rocío Rivero1, Margarita 
Bisio1,2,*

1 Instituto Nacional de Parasitología “Fatala Cha-
ben”, ANLIS Malbrán
2 Consejo Nacional de Investigaciones en Cientí-
!cas y Técnicas, CONICET

*E-mail: marguib@gmail.com

Las consecuencias que trajo la pandemia de COVID-19 en todas las 
dimensiones de la vida probablemente sean producto de muchos 
años de análisis y trabajos de investigación. Aunque todavía no puede 
cuanti!carse con exactitud, se considera que la repercusión negativa, 
social y económica, de la pandemia tanto en el corto, el mediano y el 
largo plazo como a nivel nacional y mundial, no tendrá precedentes. 
En particular, la crisis desatada en los sistemas de seguridad social 
puso en jaque la provisión de la salud en el mundo. Pero como toda 
crisis signi!có también espacios para generar nuevos paradigmas que 
pueden tener un impacto en el campo de la salud. En este trabajo 
nos interesa particularmente repensar las incertidumbres, certezas y desafíos que nos deja la pandemia, en materia de 
diagnóstico, para abordar desde la salud pública la detección de la infección por Trypanosoma cruzi ("Trypanosoma cruzi" 
en itálica) en nuestro país.

The consequences of the COVID-19 pandemic on all dimensions of life will probably be the product of many years of 
analysis and research. Although it can not yet be accurately quanti!ed, the negative social and economic impact of the 
pandemic, both in the short, medium and long term, nationally and globally, will be unprecedented. The crisis of the social 
security system puts the provision of health in the world at risk. However, like any crisis, it is also an opportunity to generate 
new paradigms that could have an impact on the health !eld. In this paper, we are particularly interested in highlighting 
the uncertainties, certainties and challenges that the pandemic has left us, in terms of diagnosis, idn order to address the 
detection of Trypanosoma cruzi infection ("Trypanosoma cruzi" va en itálica) from the public health system point of view.

“En el escenario de la maravillo-
sa pero también dolorosa dialéc-
tica de la vida, la ciencia se abre 

camino entre los fuegos cruzados 
de intereses contrapuestos. Por un 

lado, los de aquellos poderosos que 
buscan constreñirla y vaciarla de 

toda objetividad penetrante y, por el 
otro, las fuerzas colectivas, forjadas 
alrededor de las necesidades estra-

tégicas de los pueblos, que anhelan 
una ciencia responsable, buscando 

un conocimiento independiente, 
holístico, profundo, veraz y libera-
dor que acompañe sus luchas por 
la vida en equidad y por la salud” 

Jaime Breilh

��LA CRISIS DEL COVID-19 Y LA 
RESPUESTA DEL SISTEMA CIENTÍ-
FICO TECNOLÓGICO                     

La presión sin precedentes pro-
ducto del COVID-19 sobre los servi-
cios de salud ha exigido una pronta 
respuesta para el manejo de la pan-
demia. Como consecuencia en lo 
que respecta a la atención de salud, 
en la mayoría de los países, se sus-
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pendieron los servicios clínicos que 
no fueron de emergencia, incluidos 
los tamizajes diagnósticos, las ciru-
gías electivas y hasta los suministros 
de medicación para algunas patolo-
gías crónicas. Al mismo tiempo, las 
medidas de distanciamiento físico y 
las restricciones en los servicios de 
transporte que se impusieron a prin-
cipio del 2020, así como el miedo 
al contagio, di!cultaron la moviliza-
ción de los pacientes hacia los cen-
tros de atención. Producto de esa 
situación, podría esperarse un in-
cremento de la morbimortalidad en 
la población general (OPS, 2020). 
En todo el mundo los profesionales 
del área de salud alertaron sobre los 
cambios en los escenarios epide-
miológicos y se reconoce el aumen-
to de la mortalidad, en primer lugar 
por COVID-19, pero también se ob-
servó un aumento en la mortalidad 
por otras patologías, dado que no 
se detectaron y trataron a tiempo, la 
descompensación de enfermedades 
crónicas por falta de seguimiento 
médico y acceso a tratamiento, así 
como complicaciones perinatales, 
observándose limitaciones en el ac-
ceso a los servicios de salud sexual y 
reproductiva, salud materno-infantil 
y salud mental (Woolf y col., 2020; 
CEPAL, 2021).

Frente a la necesidad de dar res-
puesta a la atención por COVID-19, 
los sectores de biomedicina y tecno-
logía tuvieron un papel destacado 
y la sociedad trasladó la esperanza 
casi mágicamente hacia las solucio-
nes generadas por ellos. El sistema 
cientí!co tecnológico se involucró 
en forma rápida para atender cues-
tiones ligadas no sólo al origen y 
las características del virus, sino 
también a resolver problemas que 
surgían desde los servicios de salud 
como el desarrollo de pruebas para 
la detección del virus, de vacunas, 
de nuevos tratamientos y de tecno-
logías sanitarias. Esta situación no 
atravesó sólo a los investigadores 

del área de salud, sino a todas las 
ramas de las ciencias experimenta-
les, sociales y como consecuencia 
se trasladó también el desafío para 
quienes diseñan, ejecutan y !nan-
cian políticas de ciencia. Esta capa-
cidad cientí!co técnica generada, 
fomentada e instalada junto con las 
redes establecidas entre las distintas 
estructuras de los ministerios, agen-
cia y organismos descentralizados 
de ciencia y técnica (CyT) vinieron, 
esperamos, para quedarse (Albornoz 
y col., 2020).

El desarrollo de respuestas desde 
la CyT, lógicamente no estuvo exen-
to de las desigualdades entre las na-
ciones ricas y los países periféricos, 
reproduciendo desigualdades en 
términos económicos y sociales. Por 
ejemplo, en términos de producción 
de vacunas los avances se dieron en 
tiempo récord porque los estados 
presionaron a las empresas de insu-
mos de salud asumiendo los riesgos 
!nancieros. Pero la cobertura de va-
cunación sigue siendo desigual: se 
han reportado en América Latina y 
el Caribe 14 países y territorios que 
aún en el 2022 no han inmunizado 
al 40% de su población, ocupando 
Haití el último lugar con una cober-
tura inferior al 1,2% (PAHO, 2022).

Por otra parte, tal vez lo más 
destacado de la crisis, fue que los 
actores de la sociedad civil como 
organizaciones sociales, iglesias, y 
asociaciones barriales también se 
involucraron de forma activa im-
plementando los conocimientos 
generados por el sistema de CyT. En 
nuestro país, tomaron un rol central 
en los dispositivos barriales de apo-
yo y coordinación de los elementos 
sanitarios derivados de la pande-
mia y realizaron distintas acciones 
en los barrios populares tendientes 
a restablecer algunas tramas del te-
jido social desdoblando sus tareas 
entre la asistencia alimentaria y ope-
rativos sanitarios (Di Tomas y col., 

2021). Este esfuerzo conjunto dio 
como resultado un rápido desarrollo 
y validación de nuevas pruebas de 
detección y tratamiento así como la 
plani!cación, tanto a nivel nacional 
como local, de estrategias que per-
mitieron facilitar el testeo masivo 
(por ej Dispositivo Detectar, Progra-
ma el barrio cuida al barrio, etc) y el 
abastecimiento de insumos, respira-
dores y de vacunas a todo el territo-
rio nacional.

Es por esto que sin intenciones 
de ofrecer un estudio exhaustivo 
sobre esta problemática, en este tra-
bajo nos proponemos pensar cuáles 
fueron aquellas herramientas de la 
CyT que posibilitaron el testeo ma-
sivo para COVID-19 con el objetivo 
de comenzar a de!nir una platafor-
ma conceptual que permita vislum-
brar caminos de acción posibles y 
más justos para un mayor acceso al 
diagnóstico, tomando como modelo 
el abordaje de Chagas.

��CERTEZAS APRENDIDAS: PARA 
GESTIONAR UNA PANDEMIA SE 
NECESITA ASIGNAR RECURSOS A 
CYT                                                      

Sin pretender realizar un análi-
sis económico, vamos a mencionar 
algunos valores generales prove-
nientes de las asignaciones presu-
puestarias de nuestro país porque 
pensamos que fue central para lo-
grar una rápida respuesta. Si ob-
servamos los datos de la partida 
destinada al ministerio de salud, en 
nuestro país, la pandemia signi!có 
un aumento que alcanzó en el 2020 
los $ 55.121.278.515 millones de 
pesos (Presupuesto 2021), muy por 
encima de los $ 39.456.784.916 del 
2019 aunque es necesario analizar 
el porcentaje in"acionario para te-
ner certezas del aumento neto.

En el área de CyT ocurrió algo 
similar pero con números que to-
davía quedan por debajo de los 
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aportes que realizan otros países 
que apuestan fuertemente al cre-
cimiento de esta área (por ejemplo 
Israel le asigna 4,21% del Producto 
Bruto Interno (PBI)). Para que la ac-
tividad cientí!ca y tecnológica ten-
ga impacto en la calidad de vida se 
requiere de inversiones de magnitud 
adecuada y continuidad durante dé-
cadas (Stefani, 2017). En Argentina, 
en el año 2015 se destinó 0,35% 
del PBI a CyT. Sin embargo, en los 
últimos años esta cifra decayó y !-
nalizó en el 2019 con un porcen-
taje del 0,23% del PBI, la más baja 
desde 2006. Esta asignación de pre-
supuesto volvió a subir durante la 
emergencia de COVID y !nalizó en 
0.25% (Presupuesto 2021). Además 
este año se sancionó la Ley 27614, 
que propone un aporte para llegar 
a incrementar al 1% del PBI en el 
2032 (Boletín o!cial). Por otro lado, 
hubo un re direccionamiento de las 
líneas estratégicas hacia COVID-19 
y se lanzaron desde el inicio de la 
pandemia, 9 convocatorias para que 
los profesionales investiguen, poten-
cien sus capacidades y desarrollen 
soluciones a los principales desa-
fíos que trajo el virus. Esto signi!có 
1.200 millones de pesos en más de 
130 proyectos que fueron ejecuta-
dos (Ideas Proyecto, IP COVID-19). 
Cerca del 40% de los proyectos !-
nanciados estuvieron enfocados en 
biología molecular, biotecnología y 
farmacéutica (Poth y col., 2022).

Pero también es necesario desta-
car, que esta asignación de recursos 
fue recibida por un sistema de CyT 
con una tradición centenaria que, 
con sus debilidades y fortalezas (que 
no es interés de este artículo discu-
tir), ya estaba en funcionamiento. 
El inicio de la pandemia coincidió 
con la reasignación de jerarquía 
al Ministerio de Ciencia y Técnica 
(MinCyT), creado en 2007 “para 
priorizar y jerarquizar las políticas 
de Ciencia, Tecnología e Innovación 
Productiva”, el cual había sido reba-

jado a secretaría en el gobierno an-
terior. Por otro lado, la mayor parte 
de los grupos de cientí!cos que reci-
bieron !nanciamiento producto de 
estas iniciativas no fueron generados 
para tal !n, sino que habían sido 
conformados y venían trabajando 
para dar respuesta a otras problemá-
ticas de salud (CONICET, 2020). Es 
más, algunos de los temas a los que 
se abocaban algunos de estos gru-
pos de investigación, previamente 
a la pandemia, eran aquellos consi-
derados estratégicas por el MinCyT, 
como ser el desarrollo de pruebas de 
diagnóstico para infecciones usual-
mente desatendidas en la agenda de 
las empresas de insumos médicos, 
como ser enfermedad de Chagas, 
sí!lis congénita o leishmaniasis en-
tre otras (Plan Argentina Innovadora 
2020).

��LAS ENDEMIAS Y LA PANDE-
MIA, EL FOCO EN CHAGAS                

La enfermedad de Chagas, perte-
nece desde el año 2005 al grupo de 
enfermedades infecciosas desatendi-
das, debido a que por muchos años 
ha recibido insu!ciente atención de 
la industria farmacéutica y de insu-
mos médicos. Siendo endémica en 
21 países, sigue siendo un problema 
de salud pública para la Región de 
las Américas. Sin embargo, como 
consecuencia de las migraciones, la 
urbanización, la modi!cación de las 
estrategias agrícolas y el cambio cli-
mático, la enfermedad ha traspasa-
do el marco rural y latinoamericano 
y ha logrado instalarse en las ciuda-
des y en países de América del Nor-
te, Europa, Asia y Oceanía, transfor-
mándose en un problema de salud 
pública global (Lidani y col., 2019).

La discusión sobre el registro de 
casos y la estimación del número de 
infectados es compleja y sobrepasa 
el interés de este artículo. Pero en-
tendemos que no sólo la cantidad de 
infectados de!ne la importancia del 

problema: en la medida en que su 
reproducción está asociada a condi-
ciones materiales de pobreza, esca-
sez de información y falta de acceso 
a servicios sanitarios básicos, el Cha-
gas es un símbolo de las profundas 
inequidades que arrastra el conti-
nente sudamericano (Zabala, 2010). 
Se estima que dos terceras partes de 
las personas con Chagas (también 
llamada infección por Trypanosoma 
cruzi) viven actualmente en zonas 
urbanas y que sólo el 10%, a nivel 
mundial lo saben (Sanmartino y col., 
2015; Klein y col., 2017; Danesi y 
col., 2019; Cucunumbá y col., 
2017). Por lo tanto, si en condicio-
nes de normalidad existió para esta 
infección un subdiagnóstico, nada 
nos orienta a pensar que durante 
la crisis COVID-19 esto haya cam-
biado. De hecho, si bien la OMS 
estimó en 2015 que en la Argenti-
na se producen 1078 nuevos casos 
anuales producto de la transmisión 
vectorial el último boletín integrado 
de vigilancia epidemiológica dispo-
nible, registra sólo un caso de Cha-
gas agudo vectorial desde la semana 
1 a la semana 52 para los años 2018 
- 2019 (Boletín Integrado de Vigilan-
cia, 2020).

Esta patología genera en la Re-
gión de las Américas una pérdida 
de aproximadamente 66.200 años 
de vida ajustados por discapacidad. 
El abordaje médico de los pacientes 
supera en más del 80% los costos 
de usar insecticidas para controlar 
los vectores en las áreas endémicas 
(OPS, 2018a). Si bien los avances en 
prevención y control del vector han 
sido abordados por distintas inicia-
tivas en los países endémicos, los 
alcances se limitan al control de una 
de las aristas del problema, quedan-
do la atención médica de las perso-
nas infectadas rezagada en función 
de las di!cultades diagnósticas y te-
rapéuticas (OPS, 2018a) por ello la 
cobertura en el diagnóstico continúa 
siendo de!ciente y aunque creció 
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en las últimas décadas no llega a los 
objetivos previstos.

En América Latina, los países 
tienen una variada estructura sanita-
ria y procesos de descentralización 
donde el diagnóstico se realiza tanto 
en efectores públicos como privados 
de los servicios de salud. La multi-
plicidad de actores, la inestabilidad 
del recurso humano y la mayor com-
plejidad en la estructura de la red de 
servicios impone cada vez mayores 
retos a los países para poder garan-
tizar la calidad de la atención. Esto 
es crucial para la atención de la sa-
lud de pacientes con infección por 
T. cruzi que pueden curarse si el tra-
tamiento se administra al poco tiem-
po de producirse la infección y así 
evitar la aparición de lesiones (car-
diológicas, digestivas o de sistema 
nervioso central) con el tiempo o la 
transmisión vertical de la infección 
en el caso de personas gestantes. Por 
ese motivo, el diagnóstico oportuno 
de la infección es una estrategia pro-
puesta por la OPS/OMS para redu-
cir la morbimortalidad por Chagas 

(OPS, 2017 y 2019). La implemen-
tación de políticas que garanticen 
acceso a un tratamiento adecuado 
se fundamenta necesariamente en la 
existencia de un sistema de atención 
que ofrezca con oportunidad acce-
so al diagnóstico con!able (OPS, 
2018b). 

��EL DIAGNÓSTICO DE LABORA-
TORIO EN LA ERA POST COVID-19

En la actualidad estamos asistien-
do a un cambio importante en los la-
boratorios de microbiología clínica, 
en el que se incluyen avances tecno-
lógicos tales como la utilización de 
PCR y pruebas rápidas en los puntos 
de atención y más recientemente la 
secuenciación de patógenos y el uso 
de espectrometría de masas para ca-
racterización de las cepas (Figura 1). 
Sin embargo, estos avances no han 
tenido un impacto real en el diag-
nóstico de la infección por T. cruzi 
porque sigue siendo escasa, aún hoy, 
la inversión en desarrollo, evalua-
ción de desempeño y calidad de las 
pruebas de detección. Por otro lado, 

la inversión en CyT, analizada a par-
tir de la producción cientí!ca, (Arza 
y Colonna, 2021) está fuertemente 
alineada con otros problemas que 
otorgan mayor visibilidad y legitimi-
dad cientí!ca internacional (como 
por ejemplo el control de vectores) 
en lugar de producir conocimientos 
que se puedan aplicar fácil y rápi-
damente para abordar problema lo-
cales como ser el diagnóstico de la 
infección vertical por T. cruzi.

Debido a que la infección por T. 
cruzi es asintomática o genera sín-
tomas inespecí!cos el diagnóstico 
es básicamente responsabilidad del 
laboratorio, es decir es necesario 
realizar un análisis de sangre para 
saber si una persona está o no in-
fectada (Ver Longhi y col. en esta 
misma edición). En pacientes con 
infección aguda se requiere detec-
tar el parásito al microscopio, para 
lo cual se necesita un operador de 
laboratorio entrenado en la visuali-
zación de este microbio, o realizar 
una PCR (Reacción en cadena de la 
polimerasa), técnica que hasta hace 

Figura 1: Ejemplos de “pruebas rápidas” para las que el resultado puede conocerse por una lectura visual sin 
necesidad de equipamiento de laboratorio. A) Pruebas rápidas serológicas (aparición de una línea roja en el caso 
positivo). B) Pruebas rápidas isotérmicas (cambio de color naranja a verde en el caso positivo)
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unos años no estaba disponible en 
muchos centros de atención de sa-
lud. En pacientes con infección cró-
nica se requiere la realización de al 

menos dos pruebas serológicas con 
principios diferentes, lo que supo-
ne un reto logístico y económico, 
ocasionando que muchas veces el 

diagnóstico de calidad sólo se limi-
te a laboratorios de referencia (Cu-
cunubá y col., 2017). En síntesis, el 
diagnóstico de laboratorio de esta 

Figura 2: A) Imagen de la “Jornada para la elaboración de recomendaciones sobre la inclusión de PCR en el 
diagnóstico de infección vertical por Trypanosoma cruzi” realizada en el Instituto Nacional de Parasitología “Dr 
Mario Fatala Chaben”, ANLIS-Malbrán, Buenos Aires, 10 de Noviembre de 2021. B) Representantes de diferentes 
institutos de investigación del CONICET, Hospitales, Organizaciones no gubernamentales nacionales e interna-
cionales y el Ministerio Salud de la Nación.
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infección no es una tarea fácil, im-
plica un alto costo de insumos, equi-
pamiento y personal entrenado. Esto 
genera que en sectores que tienen 
poco acceso a la atención de salud 
pocas veces se llegue al diagnóstico 
(ver más arriba).

Durante la pandemia términos 
como epidemiología, curvas de 
contagio, “PCR” o “test rápido” (o 
prueba de detección rápida) han 
devenido populares (Figura 1). Para 
COVID-19, al 30 de marzo de 2022 
se habían realizado 35.371.141 
testeos en la Argentina, producto a 
que se involucró en esa tarea a los 
centros de atención de la salud, uni-
versidades, institutos de investiga-
ción, organizaciones sociales y de la 
sociedad civil en su conjunto. Este 
logro en la masiva cobertura diag-
nóstica fue un hito en la historia de 
la salud pública. Si observamos las 
estimaciones que se conocen hoy 
para la población expuesta al riesgo 
de infección por T. cruzi en Argenti-
na (2.242.528 de infectados) (OMS, 
2015), podemos reconocer que el 
problema de diagnóstico de Chagas 
es abordable fácilmente con la ca-
pacidad instalada pos COVID-19.

Nuestro país ha impulsado histó-
ricamente el desarrollo de técnicas 
de diagnóstico de la infección por 
T. cruzi (como el microhematocrito, 
serología, desarrollo de antígenos 
recombinantes y PCR). Si observa-
mos, por ejemplo el diagnóstico por 
PCR, nuestro país ha sido pionero 
desde los años 90 en la evaluación 
de estas técnicas para el diagnóstico 
y seguimiento de infección. En efec-
to, fue sede y organizador de dos 
workshops realizados por OPS/OMS 
para la estandarización y validación 
de este tipo de pruebas (Schijman y 
col., 2010 y Ramirez y col., 2015). 
En 2012 el MinCyT destinó 2,3 mi-
llones de pesos a 3 proyectos de in-
vestigación llevados a cabo por con-

sorcios público privados para que 
desarrollen y validen pruebas de 
diagnóstico para la detección de la 
infección vertical (convocatoria FITS 
Salud 2011 del Fondo Argentino 
Sectorial (FONARSEC) de la Agencia 
Nacional de Promoción Cientí!ca y 
Tecnológica). En ese marco, se de-
sarrollaron dos pruebas de diagnós-
tico, una de las cuales consiste en 
una prueba de PCR para detección 
de Chagas vertical que ha sido va-
lidada para su uso en bebés (Bena-
tar y col., 2021). Sin embargo, fue 
gracias a las capacidades instaladas 
durante la pandemia para detección 
por PCR de SARS-CoV-2 las que 
dieron impulso a que en noviembre 
del 2021, se pudiera incluir la reco-
mendación de utilizar la PCR en el 
algoritmo de diagnóstico de Chagas 
vertical del Ministerio de Salud (Fi-
gura 2). Si bien la recomendación 
se basa en la evidencia disponible 
a partir de estudios prospectivos de 
cohorte realizados en nuestro país 
(Bisio y Rivero y col., 2021, Benatar 
y col., 2021), tuvo un gran impacto 
en esta decisión la disponibilidad de 
recursos, equipamiento y personal 
formado para pruebas del tipo PCR, 
logrado en el sistema de salud du-
rante la pandemia. 

Hitos como este deben replicarse 
para que no se diluyan los avances 
logrados y permanezcan en nues-
tra agenda de salud. Otras pruebas 
de detección de T. cruzi desarrolla-
dos por la industria local podrían 
aumentar el acceso al diagnóstico 
como por ejemplo las pruebas iso-
térmicas o las pruebas rápidas, que 
fomenten la detección en distintos 
puntos de atención. También deben 
continuar en agenda estudios pros-
pectivos de cohorte realizados en 
terreno que evalúen el desempeño 
de las pruebas de detección, nuevos 
marcadores para la e!cacia del tra-
tamiento, otros fármacos y la posibi-
lidad de una vacuna. 

��NOTAS FINALES

En este trabajo se intentó remar-
car que producto de la pandemia 
existió un aumento de la inversión 
en salud y el !nanciamiento de in-
vestigación y desarrollo en CyT y 
que ese apoyo económico rápida-
mente fue percibido por la sociedad 
en su conjunto como bene!cioso 
para su calidad de vida. Durante 
este tiempo fue necesario deshacer-
se de las ine!ciencias del mercado 
para desarrollar vacunas/fármacos/
insumos de diagnóstico para SARS-
CoV-2. Si anhelamos una ciencia 
emancipadora debemos hacerlo 
también para el desarrollo de insu-
mos médicos que permitan una me-
jor atención de pacientes con otras 
enfermedades infecciosas cuya pro-
ducción se vio históricamente afec-
tada por la falta de inversión e inte-
rés del sector privado. Por otro lado, 
nos parece importante destacar que 
diferentes actores de la sociedad ci-
vil expusieron durante la pandemia 
un saber propio de sus experiencias 
en el territorio que el sistema de CyT 
debería reconocer como valioso e 
indispensable para implementar las 
soluciones que desarrolla, ya que 
ésto resultó por ejemplo en una rá-
pida validación e implementación 
de nuevas pruebas de detección du-
rante la crisis COVID-19. 

Las epidemias a veces también 
pueden servir para repensar y re-
cordar las deudas pendientes con 
nuestras sociedades y Estados (Ba-
sile 2020). El desafío que se nos 
presenta entonces, a los grupos que 
trabajamos hace años en investiga-
ción sobre enfermedad de Chagas o 
biología de T. cruzi, es cómo deri-
vamos este interés social y capaci-
dad instalada post COVID-19 hacia 
la implementación de los desarro-
llos locales para el abordaje de la 
atención de la salud. Creemos que 
dimensiones desde lo social, lo co-
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municacional, en vínculo con las 
organizaciones sociales y políticas, 
que se involucraron para la lucha 
contra el COVID-19, pueden fácil-
mente adoptarse para las enferme-
dades endémicas, permitiendo un 
abordaje rápido y masivo de estas 
infecciones que por años perma-
necieron en el olvido. Repensar el 
abordaje del diagnóstico de la en-
fermedad de Chagas es un desafío 
que debemos asumir para alcanzar 
la cobertura que se logró durante 
la pandemia por SARS-CoV-2 y así 
contribuir a la eliminación del Cha-
gas como problema en la agenda de 
la salud pública.

��GLOSARIO

Chagas vertical: El Chagas vertical 
(anteriormente llamado Chagas con-
génito) se produce cuando el parási-
to se transmite desde la embarazada 
al feto, situación que puede suceder 
en cualquier estadio de la enferme-
dad y momento del embarazo.

PCR: las pruebas de PCR (por sus 
siglas en inglés polymerase chain 
reaction, en español reacción en 
cadena de la polimerasa) son una 
forma rápida y muy precisa de diag-
nosticar ciertas enfermedades in-
fecciosas y cambios genéticos. Las 
pruebas detectan el ADN o el ARN 
de un patógeno (el organismo que 
causa una enfermedad) o células 
anormales en una muestra de sangre 
u otros tejidos.

Serología: las pruebas de serolo-
gía de anticuerpos comprueban la 
presencia o el nivel de anticuerpos 
especí!cos en la sangre. Los anti-
cuerpos son proteínas que el sistema 
inmunitario produce para combatir 
sustancias extrañas. Estas sustan-
cias suelen ser patógenos (gérmenes 
que causan enfermedades) como 
virus, bacterias y parásitos. Cuando 
una persona tiene una infección, su 

cuerpo produce anticuerpos dirigi-
dos al patógeno causante.

Pruebas rápidas: también conocidas 
como pruebas de detección rápido 
o RDT (por sus siglas en inglés), son 
pruebas fáciles de usar que suelen 
dar resultados en 20 minutos o me-
nos. A diferencia de la mayoría de 
las pruebas de diagnóstico conven-
cionales, que hay que enviar a un 
laboratorio, las pruebas rápidas se 
hacen y dan resultados en el punto 
de atención. El punto de atención es 
el lugar donde se está atendiendo a 
la persona que se hace el test. Pue-
de ser el consultorio de su médico, 
una clínica o incluso su propia casa 
(Figura 1). 

Microhematocrito: es una técnica 
de laboratorio que permite detectar 
el parásito T. cruzi utilizando muy 
poco volumen de sangre que por lo 
tanto permite realizar el diagnóstico 
en bebés. Fue puesta a punto y des-
crita por médicos argentinos en los 
años 80 y es ampliamente utilizada 
en toda América Latina.

Pruebas isotérmicas: En los últimos 
años se han desarrollado diferentes 
técnicas de ampli!cación de ácidos 
nucleicos isotérmicos. El objetivo de 
las mismas es trasladar las pruebas 
que detectan el ADN o el ARN de un 
patógeno en una muestra de sangre 
u otros tejidos hacia laboratorios de 
baja complejidad que no necesiten 
equipos so!sticados como por ejem-
plo los que se usan para hacer PCR 
(termocicladores) (Figura 1). 
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La enfermedad de Chagas (ECh) es una enfermedad tropical 
desatendida que se ha globalizado con impacto en el ámbito físico, 
psicológico, familiar y social de las personas afectadas. Es una 
enfermedad tradicionalmente de enfoque biomédico. Este es un eje 
esencial pero diferentes factores intervienen en la continuidad de esta 
problemática presentando hoy un abordaje multidisciplinario. Este 
estudio se apoyó en las personas con ECh que concurren anualmente 
a control médico al INP Fatala Chaben y se basó en datos y encuestas 
semiestructuradas realizadas durante el período 2009-2021. El 
objetivo fue evaluar aspectos sociales, demográ!cos y étnicos, 
de género, laborales, etc. dado que estos factores condicionan la 
vulnerabilidad de la población con ECh. Las migraciones y el migrante 
se asocian a la ECh desde hace décadas con su consecuencia más 
relevante el origen del Chagas Urbano. En el cuidado de la salud la 
mujer muestra un rol activo y accede a un diagnóstico temprano personal y prenatal mientras que el hombre accede en 
general cuando existen síntomas de la ECh. El estigma vinculado a la ECh, la incertidumbre alrededor de la evolución, las 
etnias regionales que aún permanecen ocultas, las esperanzas de tratamientos más efectivos y más seguros, un sistema de 
salud con mayor capacitación e interacción con el sistema educativo requieren de un abordaje integral con perspectiva de 
género para lograr mayor equidad. Políticas sociales inclusivas son hoy cada vez más necesarias. 

Chagas disease (CHD) is a neglected tropical disease that has become globalized with an impact on the physical, psychological, 
family and social spheres of the affected people.It is a disease traditionally biomedical approach. This is an essential axis 
but different factors intervene in the continuity of this problem presenting today a multidisciplinary approach.This study 
was based on parsons with CHD who attend the INP Fatala Chaben annually for medical control and was based on semi-
structured surveys carried out during the period 2009-2021. The objective was to evaluate social, demographic and ethnic, 
gender, labor aspects, etc, given that these factors determine the vulnerability of the population with CHD.Migrations and 
the migrant have been associated with CHD for decades, with its most relevant consequence being the origin of Urban 
Chagas.In health care, women play an active role and have access to an early personal and prenatal diagnosis, while men 
generally have access when there are symptoms of CHD.The stigma associated with CHD, the uncertainty surrounding the 
evolution of its disease,the regional ethnic groups that are still hidden, the hopes for more effective and safer treatments, a 
health system with greater training and interaction with the educational system require a comprehensive approach with a 
gender perspective to achieve greater equity.Inclusive social policies are increasingly necessary today.

Ramón Carrillo “No puede 
haber política sanitaria sin política 

social”

��INTRODUCCIÓN

La Enfermedad de Chagas (ECh) 
o tripanosomiasis americana, es una 
infección causada por el protozoo 
Trypanosoma cruzi. Está conside-
rada por la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) (30) dentro del 
grupo de las enfermedades tropica-
les desatendidas. Es endémica en 21 
países de la región y afecta de 6 a 
8 millones de personas, tiene una 
mortalidad promedio, estimada en 
12.000 muertes al año y puede cau-
sar lesiones irreversibles y crónicas 
esencialmente cardíacas pero tam-
bién digestivas. Aproximadamen-
te 8.600 recién nacidos de madres 

infectadas por T. cruzi nacen con 
infección perinatal. La dispersión 
mundial de la ECh (36) se produjo 
a través de los movimientos pobla-
cionales en América Latina; actual-
mente está presente en los Estados 
Unidos, Canadá, en muchos países 
europeos, como España, en África, 
en países del Mediterráneo Oriental 
y del Pací!co Occidental. 
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La OMS !jó un plan para elimi-
nar la ECh como un problema de 
salud pública. El plan forma parte 
de la nueva hoja de ruta 2021-2030 
(31) que la agencia sanitaria de Na-
ciones Unidas elaboró para las 20 
enfermedades más desatendidas.

La ECh es una enfermedad tra-
dicionalmente de enfoque biomé-
dico. Si bien este es un eje esen-
cial, actualmente su abordaje es 
multidisciplinario."Los determinan-
tes sociales en salud (DSS) (32) son 
las circunstancias en las que las per-
sonas nacen, crecen, viven, trabajan 
y envejecen, incluido el sistema de 
salud. Dichas circunstancias son 
resultado del contexto socio-econó-
mico y político y explican la mayor 
parte de las inequidades sanitarias”. 
Existen diferentes modelos para ex-
plicar los DSS y entender cómo se 
generan las desigualdades sociales 

en salud. Uno de los más utilizados 
ha sido el modelo del arco iris (5) 
que explica cómo las desigualdades 
sociales en salud son resultado de 
las interacciones entre los diferentes 
niveles individual, comunitario y a 
nivel de las políticas nacionales de 
la salud. En el centro se encuentran 
los factores que no pueden modi!-
carse como la edad, el sexo y los ge-
néticos que in"uyen en el potencial 
de salud, como también in"uyen 
las conductas personales y estilos 
de vida. Las personas en situación 
económica desfavorable presentan 
una mayor prevalencia de factores 
de riesgo como tabaquismo, mala 
alimentación etc. También enfrentan 
barreras !nancieras para la elección 
de un estilo de vida saludable.

Las in"uencias sociales inciden 
en los comportamientos personales 
ya sea de forma positiva o negativa, 

al acceso de las instalaciones y ser-
vicios esenciales. Las condiciones 
de vivienda precarias, la exposición 
a trabajos de mayor riesgo y estrés 
crean riesgos diferentes para las per-
sonas socialmente desfavorecidas.

Las condiciones económicas, 
culturales y ambientales de una so-
ciedad, así como las condiciones 
del mercado laboral, las creencias 
culturales sobre el lugar de la mu-
jer en la sociedad o las actitudes 
dominantes en las comunidades de 
minorías étnicas, pueden in"uir en 
los estándares de vida y posición so-
cioeconómica. (1)

En 2005 (28) fue creada la Comi-
sión sobre Determinantes Sociales 
en Salud (CDSS) por el Dr. Lee J.W, 
Director General de la OMS, para 
ayudar a los países a abordar los 
factores sociales que conducen a la 

Figura 1: El modelo DSS incluye los factores tradicionales de ingreso y educación como así también reconoce 
como estrati!cación el género, etnicidad y sexo. Los determinantes intermedios "uyen de la con!guración de 
estar debajo de la estrati!cación social y a su vez determinan las diferencias en la exposición y la vulnerabilidad 
de la salud. Se incluye en términos intermedios: las condiciones de vida, de trabajo, disponibilidad de alimentos, 
comportamiento de la población y barreras para adoptar estilos de vida saludables y los servicios de salud. (32)
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mala salud e inequidades. La CDSS 
reconoce que la salud es una meta 
social y una responsabilidad de toda 
la sociedad. La evidencia muestra 
que es posible mejorar la coordina-
ción y el liderazgo para hacer fren-
te a las dimensiones sociales de la 
salud en todos los procesos de ela-
boración de políticas públicas para 
lograr una mejor calidad en la salud 
y mayor acceso a la atención sanita-
ria; la comisión ha adoptado el mo-
delo DSS que genera estrati!cación 
social. La Figura 1 visualiza los DSS 
y las interacciones entre los mismos. 

��METODOLOGÍA

A los !nes de ilustrar los aspec-
tos psicosociales nos apoyaremos 
en nuestra experiencia en la aten-
ción de personas con infección por 
T.cruzi-ECh crónica quienes concu-
rrieron anualmente al control médi-
co. El estudio se sustentó en datos 
y respuestas obtenidas de encuestas 
semi-estructuradas durante el perio-
do 2009 a 2021. Ello nos permitió 
obtener información sobre las cir-
cunstancias sociales, el contexto 
demográ!co y étnico y nos acercó a 
la preocupación de la población por 
la ECh que se atiende en un centro 
urbano de referencia nacional como 
es el INP “Dr. Mario Fatala Chaben”.

��RESULTADOS Y DISCUSIÓN

��LA ATENCIÓN DE UNA ENFER-
MEDAD CRÓNICA                           

ASPECTOS SOCIO DEMOGRÁFI-
COS Y MOVIMIENTOS MIGRATO-
RIOS                                                  

De acuerdo con nuestros datos 
(16, 17, 18) la mayoría de las per-
sonas que concurren a la atención 
médica son adultos que han com-
pletado la escolaridad primaria, al-
gunos no están escolarizados y unos 
pocos tienen educación superior. En 

su mayoría son migrantes de zonas 
del noreste y noroeste argentino, y 
países limítrofes principalmente Bo-
livia y Paraguay, que residen desde 
hace varias décadas en ciudades del 
Área Metropolitana de Buenos Aires 
(AMBA), con el objetivo de mejorar 
su calidad de vida. Estas migracio-
nes caracterizan lo que actualmen-
te se de!ne como Chagas Urbano. 
El censo 2010 registró la migración 
más alta de países limítrofes 3,1% 
en relación a censos anteriores que 
oscilaba entre 2 y 2,9%. Este cam-
bio en el patrón migratorio fue favo-
recido por la modi!cación en la Ley 
de Migraciones N° 25.781(13) que 
destaca la integración del migrante 
a la sociedad argentina teniendo en 
cuenta sus derechos humanos. Las 
migraciones favorecen la reducción 
de las desigualdades en diferentes 
zonas de un mismo país y entre los 
países, la movilidad de la población 
trata de alcanzar un balance entre el 
acceso a los mercados laborales y 
entre los bene!cios y costos de estos 
desplazamientos (2). En este marco 
parte de las personas que se atien-
den han seguido esta trayectoria.

Algunas de las personas se auto-
identi!can como pertenecientes a 
pueblos originarios: Quechua, Gua-
raní y Mocoví (17). El último censo 
(INDEC, 2010)   arrojó un promedio 
nacional de 2,4% habitantes, apro-
ximadamente 950 mil personas, 
que se reconocían pertenecientes o 
descendientes de pueblos indígenas 
u originarios (9). En las visitas estas 
personas llegaban a la consulta con 
un acompañante debido a la barrera 
idiomática, dado que no recorda-
ban demasiado su idioma de origen 
después de tantos años de vivir en la 
ciudad, recordando cuando llegaron 
siendo niños o jóvenes la obligación 
de aprender el idioma nacional, an-
tes de comenzar la escolaridad. R. 
Segato,2007 (35) dirá que “naciona-
lizar, signi!có, moldear una especie 
de “etnicidad !cticia”, férreamente 

uniformada. El sujeto étnico nacio-
nal tuvo que moldearse en un per!l 
neutro, vaciado de toda particula-
ridad”. Esta es una realidad que se 
ha repetido a lo largo del proceso 
histórico de invisibilización, discri-
minación, negación, sometimiento, 
entre otros factores de las lenguas 
indígenas. (20)

IMPORTANCIA DEL CONTROL 
CLÍNICO Y EL CONOCIMIENTO 
SOBRE LA ENFERMEDAD                

El padecer una enfermedad 
crónica puede ser considerado un 
acontecimiento traumático en la 
vida de una persona, que la ubica 
en una situación de vulnerabilidad. 
La persona le dará un signi!cado 
propio, vinculado a su historia per-
sonal, familiar y social, los rasgos de 
personalidad, como ha atravesado 
los duelos, como ha sido su vivencia 
de relación con la enfermedad a lo 
largo de su historia. Según la apre-
ciación o valoración del diagnóstico 
movilizará estrategias, conductas, 
ideas, pensamientos para afrontar 
la angustia o temores que produce. 
(39) El afrontamiento o coping es un 
modo relativamente estable y carac-
terístico de respuesta del individuo a 
situaciones estresantes. (12)

Las primeras reacciones al cono-
cer el diagnóstico son, en general, de 
negación e incredulidad: “no puede 
ser” “¿por qué a mí?” La consideran 
una enfermedad grave, vinculada a 
las afecciones cardíacas, la falta de 
tratamiento y la posibilidad de una 
muerte súbita (18). Aparecen los 
miedos: al deterioro físico, a perder 
la autonomía, pérdidas del rol social, 
al abandono, a la discriminación; a 
la pérdida del trabajo que es un su-
ceso que tiene un fuerte impacto en 
la red de relaciones sociales, por la 
pérdida del rol de trabajador, cole-
ga, compañero y empobrecimiento 
económico.(39)
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(26,27) y se ha descubierto que es 
un factor de estrés psicosocial adi-
cional en los pacientes y familias. (4)

TENDENCIAS DE GÉNERO

La mayoría de las consultas son 
realizadas por mujeres. El conoci-
miento de su diagnóstico se da a 
partir de una sospecha por haber es-
tado en contacto con el vector (vin-
chuca), por bancos de sangre y/o en 
los controles prenatales, lo que per-
mite que se acerquen precozmente a 
la consulta médica y se detecten en 
los estadios iniciales de la infección/
enfermedad. La Figura 2 presenta la 
distribución por género y edad. (16)

En este sentido las tendencias 
sobre la demanda de atención mé-
dica son coincidentes con los estu-
dios sobre género; donde el rol de 
la mujer en los cuidados de la sa-
lud es mayor, con alta presencia en 
las consultas de madres y mujeres 
acompañantes. En general las mu-
jeres tienen una percepción más 
sensible sobre su estado de salud 

El control clínico anual, le va 
permitir conocer y asimilar el nuevo 
estatus de persona infectada por T. 
cruzi ya que el paso a la enfermedad 
puede no suceder a lo largo de la 
vida o aparecer unas cuantas déca-
das después; de ahí la importancia 
de aceptar la necesidad de contro-
larse anualmente. Esta diferencia-
ción entre infección-enfermedad 
suele no ser tan clara para la persona 
afectada, quienes suelen usar la ex-
presión “mi Chagas está dormido”, 
lo cual acrecentará su incertidumbre 
y algunos temores se reactivarán en 
cada control.

El concepto de "incertidumbre 
de enfermedad" lo ha de!nido Mis-
hel, 1988 (25) como la incapacidad 
para determinar el signi!cado de los 
eventos relacionados con la enfer-
medad.  Las características de ambi-
güedad, vaguedad, imprevisibilidad, 
falta de familiaridad, inconsistencia 
y falta de información, subyacen al 
proceso de incertidumbre (21). El 
mismo se ha explorado tanto en en-
fermedades agudas como crónicas 

Figura 2: Se observa la distribución por género y edad de las consultas médicas. Muestra que los hombres con-
sultan a partir de los 50 años (P < 0.05), en tanto que las mujeres comienzan antes sus controles médicos. (16)

estando más dispuestas a realizar 
tratamiento para mejorar su calidad 
de vida.

En el caso de los hombres, las 
consultas espontáneas las realizan 
más tardíamente, cuando presentan 
algún síntoma asociado a la ECh, 
por un familiar con diagnóstico si-
milar, por derivación por banco de 
sangre, por la necesidad de un apto 
médico laboral, etc.

ANTECEDENTES SOBRE EL TRATA-
MIENTO TRIPANOCIDA                       

Las normas sobre el tratamiento 
etiológico de la ECh han atravesado 
diferentes períodos. En 1983 (22) fue 
aprobada por las autoridades nacio-
nales la primera Norma para el tra-
tamiento de la infección por T. cruzi, 
con recomendación para tratar los 
casos agudos de la ECh. Para esa 
época no se recomendaba el trata-
miento antiparasitario en pacientes 
jóvenes y adultos debido a la eleva-
da frecuencia de aparición de reac-
ciones adversas provocadas por las 
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drogas especí!cas como el Benzni-
dazol (Bz) y el Nifurtimox, así como 
también, por la persistencia de la re-
actividad serológica. La intolerancia 
descrita para el Bz alcanza hasta el 
50% en varios estudios clínicos, lo 
que lleva a la suspensión del trata-
miento   hasta el 18 - 22 % (40) de 
los individuos tratados, siendo las 
reacciones adversas más frecuentes 
las dermatológicas por hipersensibi-
lidad, gastrointestinales, neurotoxi-
cidad periférica y mioartralgias.

Las investigaciones acerca de la 
utilización de estas drogas originó 
la revisión de las Normas, aprobán-
dose los nuevos procedimientos por 
Resolución Nº1870/06 del Ministe-
rio de Salud de la Nación. Las nue-
vas guías se han actualizado a través 
de la consulta de paneles de exper-
tos y evidencia cientí!ca generando 
recomendaciones y sugerencias en 
realizar o no el tratamiento tripano-
cida.

En 2012 la Guía del Ministerio de 
Salud de la Nación (23) siguiendo la 
metodología GRADE recomienda el 
tratamiento especí!co para todos los 
pacientes en fase aguda de cualquier 
naturaleza, fase crónica en niños y 
adolescentes menores de 19 años, 
donante reactivo en trasplantes de 
órganos y accidentes de laboratorio 
y quirúrgicos. Probablemente indi-
car tratamiento en adultos con infec-
ción crónica sin patología demostra-
da o con cardiopatía incipiente en 
menores de 50 años. El uso de trata-
miento tripanocida en pacientes con 
lesión orgánica moderada o grave 
era todavía motivo de investigación.

En 2018 la Guía de la OPS/OMS 
(29) usando también la metodología 
GRADE además de las indicaciones 
previas recomienda el tratamien-
to tripanocida para: niños con ECh 
(infección crónica), en las mujeres 
en edad fértil con ECh (infección 
crónica) y en pacientes con infec-

ción aguda perinatal por T. cruzi. En 
pacientes adultos con infección cró-
nica por T.cruzi sin daño orgánico 
especí!co se sugiere indicar trata-
miento tripanocida (recomendación 
condicional, basada en una certeza 
baja sobre los efectos de la interven-
ción). Se recomienda no indicar tra-
tamiento tripanocida en adultos con 
infección crónica y daño orgánico 
especi!co.

Más allá del tratamiento tripa-
nocida especí!co, cuando los pa-
cientes presentan signos o síntomas 
asociados a cardiopatía por ECh se 
administran los tratamientos corres-
pondientes.

ALGUNAS EXPERIENCIAS SOBRE 
LAS EXPECTATIVAS EN EL TRATA-
MIENTO ESPECIFICO                             

La enfermedad y las preocupa-
ciones por la salud son universales, 
están presentes en todas las socie-
dades. Cada grupo social desarrolla 
prácticas en respuesta a las expe-
riencias o episodios de enfermedad. 
El sistema de salud no está disocia-
do de estos aspectos culturales (11). 
Haremos referencia a respuestas so-
bre las expectativas del tratamiento 
en un estudio realizado a pacientes 
que participaban de un ensayo clí-
nico TRAENA (18). Las mismas re-
"ejaban la esperanza con diferentes 
matices, con"uyendo elementos so-
cioculturales y del modelo biomédi-
co develando la representación de 
la enfermedad y salud. En tanto los 
médicos tenían ciertas expectativas 
en el tratamiento en su hipótesis de 
trabajo y resultados; por su parte los 
pacientes también asumían expecta-
tivas sobre el papel del médico y el 
tratamiento.

En esta cohorte las expectativas 
se centraron para algunos pacientes 
en la e!cacia del tratamiento, en 
mejorar su calidad de vida, en curar 
la ECh, en el resultado del análisis, 

en una serología negativa. Otros es-
peraban la palabra del profesional 
médico: “la Doctora me dirá" si se 
curó o no. El haber realizado el tra-
tamiento, sea tratamiento activo o 
placebo, ya signi!có, para muchos, 
sentirse mejor, haciendo referencia 
a la atención y acompañamiento 
médico, sus expectativas ideales se 
centraban en la !gura del médico, 
el tratamiento y en nuevas investiga-
ciones.

Para otros pacientes la expecta-
tiva estaba en el proceso de segui-
miento, en la relación médico-pa-
ciente, en el acceso y continuidad 
de la atención; y se expresaba en la 
esperanza de mejorar y de sentirse 
bien, Estas respuestas correspondían 
a quienes tenían un diagnóstico con-
!rmatorio temprano y en algunos ca-
sos en estadios más avanzados de la 
enfermedad; los mismos resaltaron 
el cumplimiento de sus expectativas 
de atención médica sintiéndose más 
controlados, atendidos, escuchados 
y con más información. Dentro de 
las barreras enunciadas se destacan 
algunos costos directos e indirectos 
como faltar al trabajo, dejar los hijos 
en la casa, el costo del viaje. Como 
así también cumplir con la dieta y 
la ingesta de pastillas. En este sen-
tido encontramos similitudes con lo 
descrito por Forsyth, 2017 (7) sobre 
las barreras observadas por los afec-
tados sobre el tratamiento de la ECh.

La actitud del empleador tuvo 
impacto en la asistencia a los con-
troles. Se observó que algunos se 
sintieron acompañados, otros no, re-
lacionado a la pérdida del día labo-
ral. También aquellos que ocultaron 
su afección en su lugar de trabajo 
dando otros motivos para su ausen-
cia. Lo que nos lleva a preguntarnos 
sobre la discriminación laboral, Ris-
sech, 2001(34). Recién en 2007 la 
ley 26.281 (14) en su artículo 5to 
prohíbe realizar reacciones seroló-
gicas para los aspirantes a cualquier 
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tipo de empleo o actividad y viene 
a resolver años de ambigüedad en 
las normas sobre discriminación y 
abandono. Sin embargo otros fac-
tores como la baja demanda social, 
disminución de expectativas, caren-
cia de información y capacitación 
etc.(3),condicionan un ingreso la-
boral en su mayoría informal resol-
viendo su calidad de vida aunque en 
forma precaria. 

SITUACIÓN LABORAL

Un estudio  realizado a partir de 
la base de datos de registro de pa-
cientes (16) en el INP muestra que 
la mayoría tenía trabajo remunerado 
formal o informal distribuidos en las 
siguientes categorías: Trabajadores 
asalariados 40%. Trabajadores por 
cuenta propia 18%. Trabajador fami-
liar no remunerado 34%, correspon-
de a las amas de casa. No trabaja 
2,8%. Jubilado y pensionado 4,8%. 

La mitad era Población Económica-
mente Activa (PEA). En las mujeres 
sobresale el trabajo en casas de fa-
milia, ventas en ferias, peluquería, 
costura, etc. Algunas son excepcio-
nalmente propietarias de negocios. 
Se advierte que los hombres tienen 
mayor trabajo formal dado que pre-
sentan mayores aportes sociales que 
las mujeres. 

La división sexual del trabajo 
muestra las diferencias en la parti-
cipación de las mujeres y los hom-
bres en las actividades productivas 
(de mercado) y en las reproductivas 
(fuera del mercado). Encontramos 
que la PEA en los hombres represen-
ta más del 90%, como empleados, 
operarios, etc.; en las mujeres, la 
tasa de ocupación alcanza menos 
del 50%, esta diferencia podría ex-
plicarse dado que más de la mitad 
de las mujeres se categorizan como 
“amas de casa” considerando que 

según el Instituto Nacional de Esta-
dística y  Censo (INDEC), las “amas 
de casa” no están incluidas como 
PEA. Aquellas que   poseen un em-
pleo remunerado, son una extensión 
de su rol doméstico (trabajo en casas 
de familia, maestranza, etc.); en esta 
población muy pocas mujeres traba-
jan por cuenta propia.

EL ESTIGMA EN LA SALUD

Goffman, 1963 (8) en la teoría 
social de!ne el estigma como “un 
fenómeno en el cual un individuo 
es rechazado debido a un atributo 
o comportamiento que está pro-
fundamente desacreditado por la 
sociedad”. Las implicancias que 
tiene el estigma en la salud pública 
es abordado (15) como resultado de 
un proceso donde intervienen va-
rios componentes interrelacionados 
(estereotipos, prejuicios, separación 
entre“ellos” y “nosotros” etc.) La 

Figura 3: Una de!nición integral del estigma relacionado con la salud que abarca diferencias en perspectivas y 
tipos, y que lo caracterizaron como “Un proceso social o una experiencia personal relacionada por la exclusión, 
el rechazo, la culpa o la devaluación que resulta de la experiencia o anticipación razonable de un juicio social 
adverso sobre una persona o grupo identi!cado con un determinado problema de salud”. Esas fases individuales 
y comunitarias en el desarrollo del estigma que se generan dentro del ámbito social, que constituyen las fuentes 
del estigma, producen consecuencias que afectan el control médico, con aumento de comorbilidades, escasa 
adherencia al tratamiento, discapacidad, e inhiben la participación social del individuo en este caso con una 
dolencia crónica. (41)
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discriminación puede ser directa, 
cuando el rechazo es abierto, es-
tructural es más sutil, un ejemplo es 
cuando los centros de tratamiento 
de enfermedades estigmatizadas es-
tán ubicados en entornos aislados o 
en barrios pobres o peligrosos.

Los procesos de estigmatización 
tienen impacto en la vida de las 
personas, en las oportunidades de 
empleo, vivienda y acceso a la aten-
ción médica. El estrés, el miedo a ser 
etiquetado con la enfermedad pue-
de hacer que las personas retrasen o 
eviten buscar tratamiento por com-
pleto, mientras que aquellos que ya 
están etiquetados pueden decidir 
distanciarse, renunciar al tratamien-
to o no cumplir. Dado que el estig-
ma coloca a las personas en una 
desventaja social con respecto a es-
tos recursos, aumenta su exposición 
a los riesgos y limita el acceso a los 
factores de protección, lo que puede 
aumentar su carga de enfermedad o 
discapacidad, como así también su 
participación social. En la Figura 3 
describimos el desarrollo del estig-
ma en base a Weiss y Ramakrishna 
(2006) sobre la interacción social y 

el impacto en la persona.

RED SOCIAL DE APOYO

Las redes de apoyo social (38) 
ayudan en el bienestar, protegen 
contra el estrés generado por la en-
fermedad y capacita al paciente para 
reevaluar la situación y adaptarse 
mejor a ella, ayudándole a desarro-
llar respuestas de afrontamiento a 
situaciones adversas. Estas conexio-
nes de apoyo pueden ser formales 
(institucionales) o informales (fami-
lia, amigos).

La familia es la fuente principal 
de apoyo social principalmente para 
el enfermo crónico para afrontar con 
éxito los problemas a que da lugar la 
enfermedad, la cuidadora primaria, 
es quien aporta el máximo apoyo 
instrumental, afectivo y emocional, 
generalmente este rol es ocupado 
por una !gura femenina.

El acompañamiento brindado 
por las familias en la cohorte de 
TRAENA (18), fue una red social 
de apoyo, tanto para ingresar como 
para sostener el tratamiento y el lar-

go periodo de seguimiento fueron 
muy importantes en la adherencia. 
Entendiendo que la gran mayoría 
convive con algún familiar, las per-
sonas se sintieron acompañados y 
contenidos en algunos casos esti-
mulados por la familia para cumplir 
con los controles.

El hecho de que la institución 
donde se atienden  sea pública con-
forma una seguridad de continuidad 
en el proceso de atención médica; 
en contraposición a la oscilación en 
la atención brindada por las cober-
turas sociales.

Otro soporte mencionado es la 
espiritualidad y religiosidad que 
proporciona un alivio al estrés y al 
dolor; para los creyentes que tienen 
una comunidad espiritual la misma 
representa una estructura formal de 
apoyo social.

EN TIEMPOS DE PANDEMIA

Hacia mediados de marzo de 
2020, se decretaba en Argentina una 
cuarentena como consecuencia del 
inicio de la pandemia de COVID19, 

Figura 4: El sentimiento de soledad  aumentó un 15%, depresión 27,5% (p: 0,0075), angustia 30% (p: 0,0052), 
insomnio 37% (p: 0,0406) y “sentirse nervioso” 17,5%. (17)
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imponiéndose un aislamiento obli-
gatorio como principal medida de 
prevención. Los trabajadores esen-
ciales y principalmente la atención 
médica ambulatoria fue casi exclu-
siva a la atención de COVID19. En 
los meses posteriores al aislamiento, 
cuando se reinició, aunque parcial-
mente, la visita médica presencial y 
observando la alta carga emocional 
de los pacientes con ECh considera-
mos la importancia de evaluar el im-
pacto de la pandemia en ellos (17). 
Más del 50% tuvo contacto con el 
SARS- COV 2. El con!namiento y la 
incertidumbre motivaron un gran es-
trés aumentando signi!cativamente 
los estados de angustia,   insomnio 
y depresión. La Figura 4 muestra la 
distribución de estas emociones en 
la población estudiada antes y du-
rante la pandemia.

Uno de cada tres encuestados 
presentó riesgo de salud mental. Se 
modi!caron hábitos como dismi-
nución de la actividad física y las 
consultas médicas, se registraron au-
mento de factores de riesgos como 
alteraciones metabólicas, aumento 
de glucemia, lípidos, tensión arterial, 
como así también de!ciencia de vi-
tamina D. Sin embargo, se incorpo-
raron medidas de prevención como 
lavado de manos, uso de barbijos, 
etc. que ayudaron a la seguridad in-
dividual y social en la pandemia. El 
75% transitó la pandemia acompa-
ñado entre 2 a 4 convivientes y más 
del 50% contaba con presencia de 
niñas, niños y adolescentes en el ho-
gar estando la mayoría en un rango 
etario de 6 a 18 años. 

La situación laboral  afectó a 2 
de cada 3 encuestados, sobre todo 
mujeres, quienes tuvieron proble-
mas laborales, tales como tener que 
abandonar su trabajo, menor carga 
horaria y despidos; los trabajadores 
esenciales como   agentes de la sa-
lud,   maestranza y de la industria 
alimenticia, etc., tuvieron una ma-

yor carga horaria con momentos de 
alto estrés debido a la fuerte deman-
da y exposición. Según un estudio 
realizado por el INDEC 2020 (6) 
el 40% de los hogares presentaron 
problemas laborales desde el inicio 
de la pandemia de COVID-19 como 
despido, suspensión y disminución 
de ingresos laborales. La mayoría 
a!rmó tener serias di!cultades “para 
llegar a !n de mes” y como estra-
tegias para mejorar los ingresos se 
produjo un desplazamiento hacia 
otra modalidad de venta ‘on line’ y 
de pequeños emprendimientos. 

��CONCLUSIONES 

• La ECh es una problemática de 
salud pública compleja donde 
intervienen aspectos sociales sa-
nitarios, ambientales, migracio-
nes entre otros y sobre los cua-
les es necesario intervenir con 
un abordaje integral.

• Las migraciones acompañan a 
la humanidad desde sus oríge-
nes, las miradas y las leyes sobre 
las mismas han ido cambiando, 
el migrante es un sujeto social 
incorporado al desarrollo de 
nuestra sociedad. Uno de los 
resultados más relevante de las 
migraciones es el Chagas Urba-
no. La persistencia en las próxi-
mas décadas de la ECh es prin-
cipalmente por la transmisión 
vertical, y por bancos de sangre. 

• En el cuidado de la salud, las 
mujeres muestran un rol más 
activo, coincidiendo con los 
roles y estereotipos de género 
tradicionales. La accesibilidad 
al diagnóstico precoz, con el 
impulso en el diagnóstico pre-
natal, es una estrategia orientada 
a eliminar la transmisión vertical 
desde 2018 por la OMS (30). 
Sería relevante llegar al diag-
nóstico precoz en los hombres. 
Sin embargo, señala Tajer, 2019 

(37) son las propias dinámicas 
institucionales de salud que no 
responden de modo adecuado 
a los riesgos que enfrentan los 
varones. 

• Como objetivo para 2030 OMS 
(30) destaca aumentar el diag-
nóstico precoz en la atención 
primaria, sensibilizando y ca-
pacitando al personal sanitario 
fortaleciendo la interacción con 
el sector educativo. Pastorino, 
2018 (33) mani!esta la impor-
tancia de actualizar conceptos y 
abordajes sobre la ECh, que no 
arrastren prejuicios y se adap-
ten a una urbanización de la 
problemática, en la preparación 
del futuro profesional sanitario 
respetando la diversidad de los 
afectados. También el acompa-
ñamientos de políticas de pro-
tección laboral que den respues-
tas a esta problemática.

• Durante mucho tiempo de la 
ECh sólo se hablaba en el ám-
bito de la familia, evidenciando 
su carácter estigmático. Actual-
mente se trabaja aunando es-
fuerzos públicos, gubernamen-
tales y de ONGs para mejorar 
la comunicación (24). En pos de 
una mayor visibilidad, reciente-
mente el Ministerio de Salud de 
Argentina reglamentó la Ley de 
Chagas 26.281/07. 

• A raíz de la crisis económica y 
social generada por la pande-
mia se incrementó la vulnerabi-
lidad de la población con ECh. 
La escasa red de apoyo social o 
familiar, sumado a las desigual-
dades estructurales, sustentadas 
en patrones de género, de cla-
se, etarios, étnicos, nacionales, 
lingüísticos y la incertidumbre, 
con"uye en una mayor vulnera-
ción de derechos y en mayores 
di!cultades para acceder a los 
servicios públicos de asistencia 
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y prevención. Será importante 
fortalecer la promoción de la 
salud con perspectiva de género 
de las poblaciones más vulnera-
bles, incluidas las poblaciones 
migrantes que están en muchos 
casos sometidas a una explota-
ción laboral y social, lo que de-
bería acompañarse de políticas 
publicas de protección. (10)
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La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo Trypanosoma 
cruzi, afecta a más de seis millones personas, principalmente en 
América Latina. Se trata de una infección crónica que eventualmente 
puede producir daños en el corazón, sistema digestivo, y/o sistema 
nervioso en 30-40% de los infectados. Los únicos fármacos e!caces 
contra T. cruzi, Benznidazol y Nifurtimox, fueron desarrollados hace 
más de 50 años y tienen serias limitaciones, incluyendo una incidencia 
alta de efectos adversos. Además, existen brechas en la capacidad de 
poder medir respuesta terapéutica en pacientes en la fase crónica. 
No obstante, varios estudios sugieren que el tratamiento etiológico 
oportuno tiene importantes ventajas que incluyen la producción de 
cura serológica en la gran mayoría de bebés, niños, y casos agudos; la 
prevención del desarrollo de complicaciones en casos crónicos; y la prevención de transmisión vertical en mujeres tratadas. 
A pesar de esto, menos de 1% de los afectados han recibido tratamiento etiológico para esta enfermedad desatendida, y 
de los que inician el tratamiento, alrededor de 20% tienen que abandonarlo debido a los efectos adversos. La búsqueda de 
nuevos fármacos se ha concentrado en dos vías principales: 1) identi!car nuevos compuestos con mayor/igual e!cacia a los 
existentes, y un mejor per!l de seguridad, y 2) mejorar la tolerancia de los tratamientos actuales a través de una reducción 
en dosis y/o duración, manteniendo una e!cacia aceptable, como monoterapia o en combinación con otros compuestos. 
Varios estudios clinícos, recientemente completados o en curso, han explorado esta importante cuestión. 

Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, affects more than six million people, principally in Latin 
America. It is a chronic infection that can eventually produce damage to the heart, gastrointestinal system, and/or nervous 
system in 30-40% of those with the infection. The only effective drugs against T. cruzi, benznidazole and nifurtimox, were 
developed over 50 years ago and have serious limitations, including a high incidence of adverse effects. Moreover, there 
are gaps in our ability to measure therapeutic response in patients in the chronic phase of the disease. Nonetheless, various 
studies suggest that timely etiologic treatment has key advantages, including the production of serological cure in infants, 
children, and acute cases; prevention of the development of complications in chronic cases; and the prevention of vertical 
transmission in treated women. Despite this, less than 1% of those affected have received etiological treatment for this 
neglected disease, and of those who initiate treatment, around 20% are obliged to discontinue due to adverse effects. The 
search for new drugs has concentrated on two principal routes: 1) identifying new compounds with equal or superior ef!cacy 
to the current drugs, and with improved safety, and 2) improving the tolerance of current treatments while maintaining 
an acceptable ef!cacy, through reducing the dose and/or duration, either as monotherapy or in combination with other 
compounds. Various clinical studies, either ongoing or recently completed, will help address this important question.

La enfermedad de Chagas, cau-
sada por el protozoo Trypanosoma 
cruzi, es una enfermedad tropical 
desatendida endémica de América 
Latina, que afecta actualmente a 
más de seis millones de personas.
(WHO, 2010) Se trata de una enfer-
medad zoonótica, en la que el pará-

sito circula entre los vectores y los 
reservorios de mamíferos silvestres y 
domésticos, así como en humanos. 
(Tarleton et al, 2007; Zingales et al, 
2018). Adicionalmente, y debido a 
los movimientos migratorios, actual-
mente es emergente en países en los 
cuáles no se diagnosticaba previa-

mente, por lo que estamos asistien-
do a la globalización de la enferme-
dad de Chagas (Gascon et al, 2010).

En cuanto a las vías de transmi-
sión, la más relevante en el caso 
del ser humano sigue siendo la vía 
vectorial, a través de insectos tria-
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tominos hematófagos, en áreas en-
démicas para la infección/ enferme-
dad, en la que habitan. El parásito 
se transmite a través de las heces 
contaminadas de estos insectos, que 
atraviesan piel y mucosas cuando 
son depositadas en zonas próximas 
al punto de la picadura, o a través 
de la contaminación de alimentos 
en contacto con estos insectos o 
pequeños roedores con capacidad 
de albergar el parásito en su forma 
infectiva en sus glándulas periana-
les (transmisión vía oral). (Alarcon 
de Noya et al, 2015; Kirchoff at al, 
2011)

El resto de vías de transmisión 
en humanos son posibles tanto en 
áreas endémicas como no endémi-
cas, ya que no se requiere la pre-
sencia del triatomino. Entre ellas, la 
más relevante en cuanto al número 
de nuevas infecciones adquiridas es 
la transmisión madre-hijo, seguida 
por la vía transfusional (infección 
a través de la transfusión de sangre 
o hemoderivados), trasplante de ór-
ganos infectados por el parásito, o a 
través de accidentes de laboratorio. 
(Kirchoff at al, 2011) Las vías de en-
trada del parásito pueden in"uir en 
la respuesta inmunitaria del hués-
ped, el periodo de incubación y la 
dinámica en la interacción entre el 
parásito y el huésped. (Barreto de 
Albuquerque et al, 2018)

Tras un periodo de incubación 
que dura de 1 a 2 semanas, tiene 
lugar la fase aguda de la infección, 
caracterizada por la abundancia 
de parásitos presentes en el torren-
te sanguíneo. (Bern, 2015; Prata, 
2001) Se estima que esta fase es 
sintomática solo en un 10% de los 
casos, asociándose a síntomas ines-
pecí!cos en la mayoría de los casos 
leves, como !ebre, dolor de cabeza, 
linfadenopatías, mialgias, o disten-
sión y dolor abdominal. En casos ex-
cepcionales la infección puede pro-
ducir casos de meningoencefalitis 

y/o miocarditis aguda. (Prata, 2001)

Sin diagnóstico ni tratamiento 
oportuno durante la fase aguda, los 
pacientes pasan a una fase crónica 
en la que, habitualmente tras un 
largo periodo asintomático (en oca-
siones de más de una década), pue-
den desarrollar síntomas cardíacos o 
menos frecuentemente, síntomas di-
gestivos (Coura et al, 2010). Durante 
la fase crónica solo algunas perso-
nas con la infección desarrollarán 
afectación orgánica, por lo tanto, 
enfermedad, lo que se estima que 
ocurre entre un 30 y un 40% de los 
casos. (Prata, 2001) Aquellas perso-
nas en las que a lo largo de su vida 
no se detecta afectación orgánica, 
se clasi!can dentro del estadio cró-
nico asintomático o indeterminado 
de infección (Prata, 2001).

La patología durante la fase cró-
nica se asocia a la persistencia de 
los parásitos en los tejidos que inva-
de, fundamentalmente los cardíacos 
o digestivos, donde se producen los 
típicos megasíndromes. En la forma 
cardiaca crónica se produce una 
afectación tanto del sistema de con-
ducción cardíaco como del miocar-
dio. Por un lado pueden observarse 
alteraciones en el ritmo cardiaco, 
que se traducen en arritmias y se 
mani!estan clínicamente con pal-
pitaciones, mareos y síncopes, entre 
otras manifestaciones; y miocar-
diopatía dilatada, inicialmente de 
distribución parcheada, que puede 
traducirse en insu!ciencia cardia-
ca, que es generalmente progresiva, 
a la que se asocia disnea o falta de 
aire en relación al ejercicio físico (o 
incluso al reposo en una etapa más 
avanzada), ortopnea, disnea paro-
xística nocturna, edemas y otros 
síntomas asociados a la insu!cien-
cia cardiaca. En los pacientes con 
afectación del miocardio se pueden 
producir aneurismas, de localiza-
ción predominante inferolateral y 
basal, a consecuencia de los cuáles 

se pueden observar complicaciones 
tromboembólicas (Rassi A Jr et at, 
2010).

En la forma crónica digestiva 
de la enfermedad de Chagas, con 
similar base !siopatológica que la 
afectación cardiaca (afectación del 
sistema nervioso que regula las fun-
ciones digestivas y del musculo liso 
del aparato digestivo), se producen 
alteraciones de la motilidad, la se-
creción y la absorción en el tracto 
digestivo, especialmente en el esófa-
go y el colon (Koeberle et at, 1955; 
Prata 2001; Rassi A Jr et at, 2010 ).

El diagnóstico de laboratorio de 
la infección por T. cruzi dependerá 
del estadio de la enfermedad en el 
que se encuentre el paciente. En la 
fase aguda, los métodos diagnósticos 
se basan en la detección del parásito 
circulante, ya sea a través de méto-
dos parasitológicos o moleculares, 
dada la gran cantidad de parásitos 
observables en sangre periférica 
en esta fase. Durante la fase cróni-
ca, los métodos de elección para el 
diagnóstico de la infección serán los 
serológicos, a través de la detección 
de anticuerpos circulantes frente al 
parásito de tipo IgG (Balouz et al, 
2017; Schijman et al, 2018).

Las variaciones en la presenta-
ción clínica y la respuesta inmuno-
lógica frente a la infección por T. 
cruzi son desconocidas, pero una de 
las causas en la base de esta dife-
rente presentación puede radicar en 
el polimor!smo genético de T. cruzi 
y de las moléculas de adhesión ce-
lular del huésped y de la respuesta 
inmunitaria in"amatoria. (Cura et al, 
2013) Este hecho es de gran impor-
tancia en el tema que vamos a desa-
rrollar en el presente artículo, ya que 
la respuesta terapéutica de T. cruzi a 
los agentes antimicrobianos que se 
proponen para su tratamiento podría 
presentar diferencias debido estos 
factores (polimor!smo parasitario y 
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diferencias en la interacción entre 
el parásito y el huésped debido al 
mismo).

El tratamiento etiológico de la 
enfermedad de Chagas no ha cam-
biado desde que en los años 70 se 
probaran como efectivos frente a T. 
cruzi los dos fármacos que se utili-
zan en la actualidad, Nifurtimox y 
Benznidazol. Durante el presente ar-
tículo desarrollaremos por un lado, 
cuál es el conocimiento acerca de la 
e!cacia y seguridad de las actuales 
opciones terapéuticas, y cuáles son 
las alternativas que se han propuesto 
en los últimos años para mejorar las 
mismas.

��1.- TRATAMIENTO ETIOLÓ-
GICO DE LA INFECCIÓN POR T. 
CRUZI/ ENFERMEDAD DE CHA-
GAS                                                      

En la actualidad, existen solo 
dos fármacos aceptados para el tra-
tamiento etiológico de la infección 
por T. cruzi, Benznidazol y Nifurti-
mox, ambos compuestos nitrohete-
rocíclicos desarrollados hace más 
de 50 años. Existen, décadas des-
pués de la descripción de su e!cacia 
en la infección por T. cruzi, impor-
tantes limitaciones en su uso. (Coura 
et al, 2002)

La primera de las limitaciones 
al tratamiento de la infección por T. 
cruzi se dio, no debida a la e!cacia 
o disponibilidad de los fármacos en 
sí, sino al hecho de que en el pasa-
do siglo se consideraba que la base 
!siopatológica de la infección radi-
caba en una respuesta autoinmune 
desencadenada en el huésped. Por 
lo tanto, y en base a la anterior hi-
pótesis, la persistencia de parásito 
en el organismo humano no debería 
desempeñar un papel fundamental 
en la patogénesis de la enfermedad. 
(Machado et al, 2012) Es a causa de 
esta antigua hipótesis que por déca-
das no se consideró necesario admi-

nistrar tratamiento antiparasitario en 
la fase crónica de la infección, y por 
tanto, como segundo efecto de esta 
consideración, el desarrollo de nue-
vas opciones terapéuticas antipa-
rasitarias frente a T.cruzi ha estado 
detenido durante un largo periodo 
de tiempo. 

No obstante, y en base a una 
serie de estudios publicados desde 
principio de este siglo, cien años 
después de la descripción de la in-
fección por T. cruzi, se ha demostra-
do que la presencia del parásito de 
forma crónica en el organismo juega 
un rol fundamental en el desarrollo 
de la enfermedad. La presencia del 
parásito, ligada a una respuesta in-
munitaria desequilibrada en algunos 
individuos que puede incluir reac-
ciones autoinmunes, es una condi-
ción su!ciente para el desarrollo de 
una respuesta in"amatoria sostenida 
que subyacen a las lesiones caracte-
rísticas de la enfermedad de Chagas 
crónica. (Bandariz et al, 1996; Tar-
leton et al, 2001) Por lo tanto, si no 
existe contraindicación al mismo, 
se debe de realizar tratamiento etio-
lógico tanto en la fase aguda como 
crónica de la infección, (Machado, 
Tyler et al, 2012; Viotti et al, 2014) 
con el !n de erradicar la presencia 
del parásito del organismo humano, 
y con ello evitar la afectación orgá-
nica asociada a la persistencia de la 
misma.  

Una vez adoptada la idea de que 
la infección por T. cruzi se ha de tra-
tar con agentes antiparasitarios, esta 
se ha visto reforzada por los resulta-
dos de algunas observaciones clíni-
cas en las que se evidencia la falta 
de progresión clínica de aquellos 
individuos en los que se completa 
un régimen de tratamiento en la fase 
crónica de la infección.(Viotti et al, 
2007; Fragata-Filho et al, 2016; Car-
doso et al, 2018) Esto ocurre aún sin 
poder demostrarse la eliminación 
completa del parásito dado que la 

seronegativización, que es el pará-
metro aceptado para la con!rma-
ción de la respuesta al tratamiento 
actualmente, se observa en los casos 
crónicos entorno a una década tras 
la !nalización del régimen terapéu-
tico, e incluso se ha reportado en 
algunas series después de más de 
20 años de seguimiento. (Viotti et al 
2006)

Benznidazol y Nifurtimox son 
altamente efectivos en casos de in-
fección congénita, infección aguda 
en adultos y en edad pediátrica, 
así como en agudizaciones de la 
fase crónica de la enfermedad, que 
ocurren en situaciones de inmuno-
supresión. ( Cançado 2002; Bern et 
al, 2007)

En estos grupos de pacientes, la 
e!cacia del tratamiento se estima 
que es superior al 95% en casos de 
infección congénita y entorno al 60-
80% en infecciones agudas en edad 
adulta y en casos de Chagas crónico 
reciente infantil. (Sosa-Estani et al, 
1998; Bern et al, 2007; Alonso-Vega 
et al, 2013) La medida de la respues-
ta terapéutica en estos grupos se rea-
liza a través de la negativización de 
todas las pruebas parasitológicas y 
serológicas convencionales. (Mos-
catelli et al, 2019)

Existe sin embargo una impor-
tante limitación en el uso de estos 
fármacos en la fase crónica. En base 
a ensayos clínicos previos al siglo 
XXI, se estimaba que la e!cacia de 
los mismos en los casos de infec-
ción crónica era limitada. (Britto 
et al, 2001; Fernandes et al, 2009; 
Anez et al, 1999) Como indicado en 
este mismo texto, una de las causas 
de la variabilidad de la e!cacia de 
estos tratamientos podría radicar en 
el hecho de que existen diferentes 
cepas de T. cruzi en base a, hasta el 
momento, siete unidades discretas 
de tipi!cación (DTUs), con respues-
ta variable frente e Benznidazol y 
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Nifurtimox. (Filardi et al, 1987) Asi-
mismo, los siete DTUs están geográ-
!camente distribuidos por diferentes 
países del continente americano, 
con lo cual, y dada la falta de cono-
cimiento de la interacción entre el 
parásito y el huésped, y los meca-
nismos !siopatológicos que ocurren 
al darse esta interacción podrían ser 
diferentes en cada uno de los casos, 
teniendo en cuenta que las personas 
en las que se produce esta infección 
a lo largo del territorio son también 
fenotípica y genotípicamente dife-
rentes. La susceptibilidad de T. cruzi 
a los actuales fármacos antiparasita-
rios en cada una de estas circunstan-
cias es, por lo tanto, también dife-
rente.

Adicionalmente, ambos fár-
macos tienen efectos secundarios 
adversos que pueden llevar a la in-
terrupción del tratamiento en el 10-
25% de los pacientes (Pinazo et al, 
2013; Molina et al, 2014; Morillo et 
al, 2015 y 2017; Torrico et al, 2018 
y 2021) y están relacionados con su 
mecanismo de acción y con el me-
tabolismo de ambos compuestos.

Por todo lo anterior, y dada por 
un lado, la escasa información dis-
ponible sobre la e!cacia a largo pla-
zo de los fármacos disponibles en la 
actualidad para el tratamiento de la 
infección crónica; y por el otro lado, 
la di!cultad en el manejo de los mis-
mos por parte del personal sanitario 
debido a la presenta de efectos ad-
versos secundarios, en la actualidad 
menos del 1% de las personas con 
infección por T. cruzi a nivel global 
han recibido tratamiento etiológico. 
(Ribeiro et al, 2009; Costa-Chaves et 
al, 2017)

Es de especial importancia el he-
cho demostrado en los últimos años 
en relación a la e!cacia del trata-
miento etiológico en el contexto del 
control de la transmisión vertical. El 
tratamiento de mujeres seropositi-

vas para T. cruzi en edad fértil con 
Benznidazol (previo al embarazo), 
ha demostrado ser altamente efecti-
vo en prevenir la transmisión de la 
infección de la madre al hijo o hija 
durante el embarazo. (Sosa-Estani et 
al, 2009; Fabbro et al, 2014; Mosca-
telli et al, 2015; Murcia et al, 2017; 
Álvarez et al, 2017)

Por todo lo anterior, existe evi-
dencia su!ciente para recomendar 
la indicación del tratamiento anti-
parasitario en la fase crónica de la 
infección por T. cruzi, en base a los 
bene!cios clínicos de los mismos a 
nivel individual y como medida de 
salud pública. Sin embargo, existen 
datos incompletos y pocos datos a 
largo plazo que con!rmen su ca-
pacidad de inducir una cura estéril. 
(Urbina et al, 2015)

Desde el inicio del presente siglo, 
y en pro de buscar nuevas opciones 
terapéuticas y herramientas para 
evaluar de forma precoz y e!caz las 
respuestas a las mismas, se han de-
sarrollado una serie de ensayos clí-
nicos que arrojan un poco más de 
luz sobre la e!cacia del tratamiento 
antiparasitario frente a la infección 
crónica por T. cruzi que pasamos a 
describir en la siguiente sección.

��2.- NUEVAS ESTRATÉGICAS 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA IN-
FECCIÓN CRÓNICA POR T. CRUZI 

La búsqueda de nuevas estrate-
gias terapéuticas para la infección 
por T. cruzi se basa en la hasta hace 
pocos años incierta e!cacia de Bez-
nidazol y Nifurtimox, sumado al 
bajo per!l de seguridad de ambos, 
asociándose a los mismos a una ele-
vada incidencia de efectos adversos 
(Jackson et al, 2010 and 2020; Alt-
cheh et al, 2011; Pinazo et al, 2013; 
Forsyth et al, 2016) y a la posibilidad 
de generación de resistencias al tra-
tamiento, lo cual ha sido pobremen-
te estudiado.

La adaptación de los fármacos 
ya utilizados en la práctica clínica 
a nuevos regímenes sería la estrate-
gia más rápida y segura para tratar 
a los pacientes con infección por T. 
cruzi. Varios han sido los ejercicios 
realizados hasta el momento en la 
búsqueda de nuevos abordajes te-
rapéuticos para esta enfermedad, y 
en la actualidad se están explorando 
algunas posibilidades innovadoras, 
que pasamos a describir a continua-
ción. 

2.1.- NUEVOS USOS DE FÁRMA-
COS CONOCIDOS PARA EL TRA-
TAMIENTO DE LA INFECCIÓN 
CRÓNICA POR T. CRUZI                     

2.1.1.- EFICACIA DE BENZNIDA-
ZOL Y PROPUESTA DE NUEVOS 
REGÍMENES PARA LA MEJORA DE 
SU USO.

Tal y como se describe en las 
guías nacionales e internacionales, 
la dosis recomendada de Benznida-
zol es de 5 mg/kg/ día por 60 días, 
en dos o tres dosis al día.(WHO, 
2015) 

Hasta el momento, varios han 
sido los ensayos clínicos en los cua-
les se ha evaluado el uso de Benz-
nidazol con el régimen recomenda-
do, y con regímenes diferentes de 
lo establecido. A continuación, pa-
samos a repasar cuáles han sido los 
estudios diseñados a este respecto, 
cuáles son los principales resultados 
obtenidos de ellos, y cuáles son los 
retos que quedan pendientes por re-
solver en futuros estudios.

2.1.1.1.- ENSAYOS CLÍNICOS QUE 
EVALÚAN LA EFICACIA DE BENZ-
NIDAZOL

 En la última década, se han di-
señado varios ensayos clínicos que 
han evaluado la e!cacia de Benzni-
dazol en la fase crónica de la enfer-
medad. 
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Por un lado los estudios BENEFIT 
(Marin-Neto et al, 2008; Morillo at 
al, 2015) y TRAENA a través de los 
que se evaluó la respuesta parasito-
lógica y clínica a los regímenes es-
tándar de Benznidazol, ambos con 
diseños en pacientes en fase crónica 
sintomática (BENEFIT y TRAENA) y 
asintomática (TRAENA), y con pe-
riodos de seguimiento prolongado.

Adicionalmente a estos estudios, 
se incluyó la evaluación de Benzni-
dazol como estándar de tratamiento 
en ensayos clínicos que evaluaron 
a) el uso de Posaconazol, un agente 
antimicótico con efecto antiparasi-
tario in vitro, a través de los estudios 
CHAGASAZOL (Molina et al, 2014) 
y STOP-CHAGAS (Morillo et al, 
2017); y b) el uso de nuevas entida-
des químicas con poder tripanocida.

BENEFIT (BENznidazole Evalua-
tion For Interrupting Trypanosomia-
sis) (Marin-Neto et al, 2008; Mori-
llo at al, 2015) fue el primer ensayo 
clínico de fase III aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo 
sobre los efectos del Benznidazol a 
dosis estándar de 300 mg/día, 40-80 
días, según el peso sobre un criterio 
de valoración clínico y parasitológi-
co, en comparación con placebo. El 
período de seguimiento fue de 4 a 
8 años (media: 6 años), de los 2850 
pacientes que fueron reclutados en 
Brasil, Argentina, Bolivia, Colombia 
y El Salvador. El sesenta por ciento 
de los pacientes aleatorizados origi-
nalmente tenían una PCR basal po-
sitiva. La conclusión principal de los 
autores fue que el tratamiento tripa-
nocida con Benznidazol en pacien-
tes con cardiomiopatía chagásica 
establecida redujo signi!cativamen-
te la detección sérica del parásito, 
pero no redujo signi!cativamente el 
deterioro clínico cardíaco durante 5 
años de seguimiento.

Del estudio BENEFIT se obtuvie-
ron una serie de resultados y obser-

vaciones interesantes. En relación 
con la e!cacia, esta disminuyó con 
el tiempo, medida la misma a través 
de PCR. En análisis posteriores de la 
evolución clínica de los pacientes 
estrati!cados por país, fueron reve-
ladas diferencias regionales signi!-
cativas en la e!cacia del tratamiento 
con Benznidazol. (Rassi et al, 2017) 
La tasa de interrupción del fármaco 
debido a un acontecimiento adverso 
fue signi!cativamente mayor en el 
grupo de Benznidazol que en el de 
placebo (23,9% frente a 9,5%, P < 
0,001). Sin embargo, el análisis de 
la evolución clínica de los pacientes 
estrati!cado por la e!cacia parasito-
lógica sostenida del tratamiento con 
Benznidazol no se llevó a cabo ya 
que la carga parasitaria circulante 
en los pacientes tratados no se mi-
dió en todos los puntos del interva-
lo de seguimiento. No obstante, es 
relevante señalar que un porcentaje 
importante de los pacientes recluta-
dos presentaban cardiopatía chagá-
sica crónica avanzada. (Rassi et al, 
2017)

TRAENA fue un ensayo aleatori-
zado, doble ciego y controlado con 
placebo sobre los efectos del Benz-
nidazol (5 mg/kg d, 60 días) sobre 
la serología convencional (c-ELISA) 
y no convencional (ELISA F29), la 
carga de T. cruzi en sangre (qPCR) 
y la evolución clínica de pacientes 
adultos con enfermedad de Chagas 
crónica con o sin compromiso car-
díaco. Ingresaron en el estudio 763 
pacientes (552 completaron el trata-
miento, 272 con Benznidazol y 280 
con placebo), con un periodo medio 
de seguimiento de 7 años. Los resul-
tados preliminares del estudio se pre-
sentaron en reuniones internaciona-
les, pero no existe hasta el momento 
una publicación cientí!ca con el 
análisis de los resultados completos 
del estudio. La principal conclusión 
comunicada por las autoras fue que 
el efecto parasiticida observados por 
serología y qPCR no se asoció con 

diferencias en los eventos clínicos. 
No obstante, y a la espera de los 
de!nitivos de TRAENA, los resulta-
dos de los eventos parasitológicos 
reportados cubren un seguimiento 
de 12-14 meses después de la !nali-
zación del tratamiento, en compara-
ción con un seguimiento medio de 
7 años, y no permiten concluir que 
la fuerte supresión inicial de la carga 
parasitaria fuera mantenida durante 
el tiempo de seguimiento. En los pa-
cientes de la cohorte, se comunicó 
la presencia de al menos un efecto 
adverso en el 77% de los casos, y de 
ellos, el 22% abandonaron el trata-
miento por intolerancia al fármaco.

CHAGASAZOL y STOP-CHA-
GAS (STudy of Oral Posaconazole 
in the Treatment of Asymptoma-
tic Chronic CHAGAS Disease) son 
ensayos clínicos que incluyen la 
prueba de un nuevo fármaco para 
el tratamiento de la infección por 
T. cruzi. Posaconazol es un inhibi-
dor de la biosíntesis del ergosterol, 
y se propuso como agente potencial 
para el tratamiento etiológico de la 
infección crónica por T. cruzi, com-
parando el mismo con Benznida-
zol. Hasta el momento, la principal 
indicación ha sido la prevención 
y el tratamiento de las infecciones 
fúngicas invasivas. Estudios clínicos 
recientes han evaluado la seguridad 
y la e!cacia parasitológica de estos 
compuestos, con tiempos de segui-
miento relativamente cortos en re-
lación con la lenta progresión de la 
enfermedad.

CHAGASAZOL (Molina et at, 
2014) fue un ensayo clínico alea-
torizado, en el que 78 pacientes 
recibieron el tratamiento asignado 
a alguna de las tres ramas de las 
que constaba: Benznidazol oral a 
una dosis de 150 mg dos veces al 
día, posaconazol oral a una dosis 
de 100 mg dos veces al día, o po-
saconazol oral a una dosis de 400 
mg dos veces al día durante 60 días; 
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en pacientes en fase crónica inde-
terminada o crónica cardiológica no 
complicada. El principal resultado 
del estudio indicó que en pacientes 
con enfermedad de Chagas crónica 
el tratamiento con dosis bajas o altas 
de posaconazol dio lugar a un por-
centaje signi!cativamente mayor de 
fallos terapéuticos que el tratamien-
to con Benznidazol a dosis estándar. 
Otros resultados importantes de este 
estudio indicaron que, el 19.2% de 
los pacientes en la rama de Benzni-
dazol no pudieron completar el es-
tudio debido a la aparición de efec-
tos adversos (lo que no ocurrió en 
las ramas de posaconazol). 

El estudio STOP- CHAGAS (Mo-
rillo et al, 2017) fue un estudio pros-
pectivo, multicéntrico, aleatorizado 
y controlado con placebo realizado 
en 120 sujetos de América Latina y 
España en el que fueron aleatoriza-
dos a cuatro grupos: posaconazol 
400 mg b.i.d.; Benznidazol 200 mg 
+ placebo b.i.d.; Benznidazol 200 
mg b.i.d. + posaconazol 400 mg 
b.i.d.; o placebo 10 mg b.i.d. La 
evaluación de e!cacia se estableció 
en las evaluaciones a los 6 meses y 
a los 12 meses despues del !nal del 
tratamiento en pacientes con resul-
tados negativos de PCR en tiempo 
real (RT-PCR). Los resultados del es-
tudio dieron como principales con-
clusiones que posaconazol demos-
tró actividad tripanostática durante 
el tratamiento, pero se mostró ine!-
caz a largo plazo en los pacientes 
con infección crónica asintomática 
por T. cruzi, y que la monoterapia 
con Benznidazol es superior al trata-
miento con posaconazol, con altas 
tasas de conversión de RT-PCR al !-
nal del seguimiento de los pacientes 
(12 meses). No se demostró que la 
terapia combinada fuera más e!caz 
que la monoterapia con Benznida-
zol. Como se ha ido observando en 
los estudios anteriores, la interrup-
ción permanente del tratamiento se 
observó en un % elevado (31.7%) 

espera del análisis de los resultados 
de los mismos en la Tabla 1.

Adicionalmente, resultados de 
un estudio observacional recien-
temente publicado, indica que un 
esquema de tratamiento intermi-
tente con Benznidazol a las dosis 
diarias recomendadas administrado 
cada cinco días durante un total de 
60 días tiene la misma e!cacia an-
tiparasitaria al !nal del tratamiento 
que el esquema estándar, con una 
reducción importante de los eventos 
adversos relacionados con Benzni-
dazol. (Álvarez et al, 2016)

2.2.- IDENTIFICACIÓN DE NUE-
VAS ENTIDADES QUÍMICAS PARA 
EL DESARROLLO CLÍNICO                 

2.2.1.- RAVUCONAZOL Y FOSRA-
VUCONAZOL

Al igual que posaconazol, ravu-
conazol y su profármaco, fosravu-
conazol son inhibidores potentes de 
la síntesis del ergosterol, que fueron 
propuestos para desarrollo clínico 
tras haber demostrado capacidad 
esterilizante frente a T. cruzi en en-
sayos in vitro y modelos murinos. 

Se han desarrollado dos estudios 
en los últimos años a través de los 
que se ha probado la e!cacia de es-
tos fármacos en comparación con 
Benznidazol: son los estudio E1224 
(Torrico et al, 2018) y BENDITA. (To-
rrico et al, 2021)

E1224 fue una prueba de con-
cepto, doble ciego y aleatorizado de 
fase 2, patrocinado por la Iniciativa 
Medicamentos para enfermedades 
olvidadas (DNDi por sus siglas en 
inglés), para investigar la seguridad 
y la e!cacia de tres regímenes orales 
de E1224 (fosravuconazol, un pro-
fármaco hidrosoluble de ravucona-
zol) y Benznidazol frente a placebo 
en pacientes con infección crónica 
por T. cruzi sin afectación orgánica. 

en pacientes que recibieron Benzni-
dazol en monoterapia o combinado 
con posaconazol.

2.1.1.2.- ENSAYOS CLÍNICOS QUE 
EVALÚAN NUEVOS REGÍMENES 
DE BENZNIDAZOL.

En la actualidad, están en mar-
cha diferentes ensayos clínicos que 
evalúan diferentes dosis y tiempos 
de administración de Benznidazol. 

Recientes publicaciones de los 
resultados de modelos de farmaco-
cinética poblacional (Bustamante 
et al, 2014) informan que, con los 
regímenes actuales, se consiguen 
concentraciones serológicas supe-
riores al rango de e!cacia descrito 
para Benznidazol. Por otro lado, se 
ha observado que la reducción de 
dosi!cación diaria en modelos mu-
rinos tanto de Benznidazol como de 
Nifurtimox tiene una e!cacia para-
sitológica similar a la observada en 
los regímenes estándar. (Bustamante 
et al, 2014) Por otro lado, y pese a 
tratarse de un estudio no randomi-
zado, Álvarez et al observaron que 
en el 20% de los pacientes que no 
completaban el tratamiento con 
Benznidazol pero que realizaban 
un régimen de al menos 10 días, se 
pudo con!rmar la respuesta al trata-
miento a través de la negativización 
de la serología.(Álvarez et al, 2013)

En base a todo lo expuesto, y a los 
resultados del ensayo clínico BEN-
DITA, que detallamos en la siguien-
te sección, y pese a ser hipótesis de 
momento no con!rmadas, que se 
han diseñado una serie de estudios 
que evalúan diferentes regímenes 
de Benznidazol y/o Nifurtimox, con 
dosis menores y en tiempos más cor-
tos y más largos de administración, 
con la !nalidad de mejorar la e!ca-
cia y/o la seguridad de los regíme-
nes actualmente considerados como 
estándar de tratamiento. Brevemente 
describimos cada uno de ellos, a la 
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De los 230 pacientes reclutados, en-
tre 46-48 se incluyeron en cada uno 
de los cinco grupos de tratamiento 
de estudio, evaluándose en el mis-
mo la eliminación sostenida del pa-
rásito hasta los 12 meses de segui-
miento post-tratamiento.

Los resultados clave fueron de un 
lado, la eliminación del parásito con 
todos los tratamientos con E1224 
durante la fase de tratamiento, pero 
una vez más, la falta de respuesta 
mantenida en los regímenes de do-
sis bajas y cortas, siendo la respuesta 

en el grupo con dosis altas de E1224 
mantenida hasta los 12 meses en un 
29% de los pacientes de la rama. 
Una vez más, Benznidazol tuvo un 
efecto rápido y sostenido sobre los 
parásitos en un 82% de pacientes 
superior al observado en cualquiera 
de los regímenes de E1224. Dada la 
ausencia de una respuesta sostenida 
a E1224 a dosis altas a los 12 meses 
en la mayor parte de los pacientes, y 
la posible necesidad de tratamientos 
prolongados, según el modelaje de 
farmacocinética y farmacodinámica 
(PK/PD) que hicieron en base a los 

resultados de este estudio, se des-
cartó seguir investigando el fármaco 
como monoterapia. 

El estudio E1224 evidenció que 
la exposición sistémica al ravucona-
zol era superior con la administra-
ción del profármaco, permitiendo 
dada su biodisponibilidad manteni-
da en sangre periférica, una dosi!-
cación de una vez/ semana. 

Con todo lo anterior, y dado su 
óptimo per!l de seguridad, sí que se 
hipotetizó que E1224 podría ser un 

Tabla 1. Estudios actuales que evalúan nuevos regímenes de Benznidazol y/o Nifurtimox.

Ensayo clínico Ramas experimentales Diseño Lugar Periodo de 
seguimiento

Población de 
estudio Estado actual

BETTY

ClinicalTrials.
gov Identi!er: 
NCT0367248

BZN 150 mg/dia por 
30 dias

Fase III, no 
inferioridad

Argentina 10 meses Mujeres post-
parto con 
infección 
crónica por T. 
cruzi 

Activo

EQUITY

ClinicalTrials.
gov Identi!er: 

NCT02369978

BZN 150 mg/día por 
120 días

NFX 240 mg/dia por 
120 dias

Fase III, no 
inferioridad

Colombia, 
Argentina

12-18 meses Adultos con 
infección 
crónica por T. 
cruzi 

Concluido, en 
análisis

MULTIBENZ

ClinicalTrials.
gov Identi!er: 

NCT03191162

BZN 400 mg/dia por 
15 dias

BZN 150 mg/dia por 
60 dias

Fase II, no 
inferioridad

Argentina, 
Brasil, 
Colombia, 
España

12 meses Adultos con 
infección 
crónica por T. 
cruzi

Concluido, en 
análisis

TESEO

ClinicalTrials.
gov Identi!er: 

NCT03981523

BZN 150 mg/dia por 
30 dias

BZN 300 mg/dia por 
60 dias 

BZN 150 mg/dia por 
90 dias

NFX 240 mg/dia por 
30 dias

NFX 4800 mg/dia por 
30 dias

NFX 240 mg/dia por 
90 dias

Fase II, no 
inferioridad

Bolivia 36 meses Adultos con 
infección 
crónica por T. 
cruzi

Activo

NUESTROBEN

ClinicalTrials.
gov Identi!er: 

NCT04897516

BZN 300 mg/dia por 
2 sem

Fase III, no 
inferioridad

Argentina 12 meses Adultos con 
infección 
crónica por T. 
cruzi

Activo

BZN: benznidazol; NFX: nifurtimox.
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fármaco de elección para ser usado 
en combinación con los fármacos 
existentes, Benznidazol o Nifurti-
mox, dado que los estudios en mo-
delos animales demostraron que la 
terapia combinada tiene potencial 
de mejorar la respuesta terapéutica 
y acortar du duración.

A raíz de estos resultados, y con 
las premisas anteriores como hipóte-
sis, DNDi patrocinó un nuevo estu-
dio, el ensayo BENDITA (BEnznida-
zol Nuevas DosIs Mejor Tratamiento 
y Asociaciones), para investigar la 
seguridad y e!cacia de las combina-
ciones de fosravuconazol y Benzni-
dazol en tratamientos más cortos. El 
estudio incorporó seis grupos experi-
mentales: 1. El tratamiento estándar 
de 8 semanas, con una dosis diaria 
de 300 mg/día de Benznidazol en 
monoterapia; 2. Un tratamiento de 4 
semanas con una dosis diaria de 300 
mg/día de Benznidazol en monote-
rapia; 3. Un tratamiento de 2 sema-
nas con una dosis diaria de 300 mg/
día de Benznidazol en monoterapia; 
4. Un tratamiento de 4 semanas con 
una dosis diaria inferior de 150 mg/
día de Benznidazol en monoterapia; 
5. Un tratamiento de 4 semanas con 
una dosis diaria menor de 150 mg/
día de Benznidazol, en combina-
ción con 300 mg/semana de fosra-
vuconazol; 6. Un tratamiento de 8 
semanas, con una dosis semanal in-
ferior de 300 mg de benznidazol, en 
combinación con 300 mg/semana 
de fosravuconazol

La e!cacia se midió mediante la 
respuesta parasitológica sostenida a 
los 6 meses evaluada por qPCR, con 
una evaluación !nal a los 12 meses 
de !nalizado el tratamiento. Los re-
sultados de este estudio mostraron 
que ≥80% de los pacientes de todos 
los grupos de tratamiento respon-
dieron al tratamiento (es decir, no 
tenían ningún parásito detectable en 
los análisis de sangre tras completar 
el tratamiento o durante el segui-

miento hasta los 6 o 12 meses des-
pués del !nal del tratamiento), en 
comparación con el 3,3% del grupo 
de placebo. Los efectos secundarios 
relacionados con el tratamiento que 
provocaron su interrupción dismi-
nuyeron notablemente en los grupos 
de tratamiento con dosis más cortas/
bajas, pasando del 20% en el trata-
miento estándar a menos del 10% 
entre los pacientes de los grupos con 
regímenes cortos.

Sin embargo, y dada la limita-
ción del tamaño de muestra de cada 
una de las ramas del estudio, la hi-
pótesis que se extrae de los resulta-
dos de este estudio ha de ser con!r-
mada con estudios especí!camente 
diseñados para evaluar la e!cacia y 
la seguridad de estos regímenes más 
cortos, y comparar la e!cacia los 
mismo con el estándar de tratamien-
to actual. 

2.2.2.- FEXINIDAZOL

Fexinidazol es un compuesto ni-
troimidazólico que fue descrito por 
Hoeschst en los 80 como agente 
antimicrobiano de amplio espectro. 
Fue redescubierto por DNDi como 
potente y selectivo agente tripano-
cida frente a T. brucei, demostrando 
e!cacia tanto en modelos murinos 
(Torreele et al, 2010), como en ca-
sos de tripanosomiasis humana afri-
cana. (Kande Betu Ku Mesu et al, 
2021) El fármaco y sus dos principa-
les metabolitos (sulfóxido y sulfona) 
también son activos frente a T. cruzi 
en modelos in vitro y animales, sien-
do bien tolerados y más e!caces que 
el Benznidazol y el posaconazol, 
incluso contra las cepas resistentes 
a los medicamentos. (Bahia et al, 
2012 and 2014)

Fexinidazol fue testado en un 
ensayo clínico Fase II que se llevó a 
cabo en Bolivia, patrocinado por la 
DNDi para investigar la seguridad y 
la e!cacia del fármaco en 140 pa-

cientes adultos con infección cró-
nica por T. cruzi sin afectación de 
órgano. Este estudio tuvo que ser 
interrumpido por problemas de se-
guridad del fármaco a las dosis y 
tiempos prescritos. Sin embargo, y 
tal y como se comunicó tras el análi-
sis preliminar de resultados, la e!ca-
cia del mismo fue muy elevada por 
lo que se propuso un nuevo ensayo 
clínico fase II con dosis y tiempos 
menores que se ha llevado a cabo 
en cinco centros en área no endé-
mica (España), !nalizado en 2019, y 
cuyos resultados están actualmente 
siendo analizados para su publica-
ción. (ClinicalTrials.gov Identi!er: 
NCT03587766)

��3.- RETOS EN EL AVANCE DE 
NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉU-
TICAS                                                    

Los resultados de los recientes 
ensayos clínicos sobre la e!cacia 
parasitológica del tratamiento etio-
lógico en pacientes con enfermedad 
de Chagas crónica dan una direc-
ción de hacia dónde deben de ir los 
esfuerzos en investigación durante 
los próximos años, con la !nalidad 
de contar en el menor tiempo posi-
ble con régimen es de tratamiento 
seguros y e!caces para los pacientes 
con infección crónica por T. cruzi.

Sin embargo, y dado el limitado 
número de compuestos activos, es 
necesario seguir buscando nuevas 
moléculas potencialmente activas 
frente a T. cruzi que puedan ser in-
cluidas en ensayos clínicos a través 
de los cuáles se pueda demostrar su 
seguridad y e!cacia. Actualmente 
existen dos moléculas identi!cadas 
en la DNDi junto con otras entida-
des colaboradoras que en los próxi-
mos meses entrarán en estudios de 
Prueba de Concepto (Fase IIa) para 
su evaluación de e!cacia y seguri-
dad en personas con infección por 
T. cruzi.
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Por otro lado, la combinación 
de más de un fármaco se plantea 
como una opción plausible para el 
tratamiento de la infección cróni-
ca por T. cruzi, y hasta el momen-
to han sido pobremente probados 
(solo en los estudios STOP-CHAGAS 
y BENDITA). El objetivo de la com-
binación sería obtener una mayor 
e!cacia y/o una menor toxicidad, 
así como limitar el desarrollo de 
resistencia al fármaco por parte del 
patógeno. (Kappagoda et al, 2011) 
En este punto, desde la DNDi junto 
con otros socios y colaboradores se 
pretende impulsar la prueba de uso 
de terapias inmunomoduladoras en 
combinación con el uso de agentes 
antiparasitarios.

Adicionalmente, es aquí donde 
nos encontramos una de las princi-
pales limitaciones en el desarrollo 
de nuevas propuestas terapéuticas, 
así como para correlacionar la res-
puesta parasitológica con la progre-
sión clínica de infección a enfer-
medad (Pinazo et al, 2014). Pese a 
que durante la última década hemos 
asistido a importantes avances y me-
joras en este ámbito, existen limita-
ciones en el uso de los marcadores 
de respuesta terapéutica temprana 
disponibles para evaluar el efecto 
terapéutico de estas nuevas propues-
tas (Cortes-Serra et al, 2020).

La serología convencional, que 
sigue siendo el gold- estándar de res-
puesta terapéutica establecido hasta 
el momento, remite muy lentamente 
tras la eliminación del parásito (años 
o décadas). Entre las pruebas dispo-
nibles para realizar esta evaluación 
temprana, destacan las de ampli!-
cación de ácidos nucleicos (pruebas 
de reacción en cadena de la polime-
rasa o PCR). Sin embargo, en el caso 
de pacientes con infección crónica 
por T. cruzi, incluso las técnicas más 
sensibles tienen una sensibilidad en-
torno al 80% (Schijman, 2018). Para 
su uso en el contexto de ensayos 

clínicos, con la iteración de test de 
PCR en cada uno de los puntos de 
evaluación, y la medida repetida de 
las mismas a lo largo de los periodos 
de seguimiento, se consigue un au-
mento de la sensibilidad (Parrado et 
al, 2019). No obstante, la positiviza-
ción de las mismas durante el segui-
miento de pacientes identi!ca aque-
llos pacientes con fallo terapéutico, 
siendo este su principal uso. No obs-
tante, técnicas cuantitativas de PCR 
(qPCR) pueden evaluar e!cazmente 
las modi!caciones de la carga del 
parásito circulante por encima del 
límite de detección. 

 La evaluación de la respuesta 
clínica al medicamento, y su corre-
lación con la respuesta parasitológi-
ca es otra de las grandes limitantes 
para el desarrollo y registro de las 
nuevas estrategias propuestas. Pese a 
que existen varios grupos de investi-
gación dedicados a la identi!cación 
y desarrollo de estos biomarcadores, 
no existen hasta el momento bio-
marcadores de respuesta terapéu-
tica ni de progresión clínica de la 
enfermedad validados. (Pinazo et al, 
2014 and 2015; Cortes- Serra et al, 
2020; Alonso-Padilla et al, 2021)

Para concluir, otro de los grandes 
retos es el de la adopción de las nue-
vas estrategias y abordajes una vez 
probados los mismos. En la actuali-
dad es imprescindible incorporar el 
diagnóstico y el tratamiento en la es-
trategia sanitaria de países tanto en-
démicos como nos endémicos, aún 
con todas las limitaciones indicadas, 
como medida de Salud Pública, en 
pro de la mejora del control de la 
infección, y la prevención de la evo-
lución clínica de casos.
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��GLOSARIO

Enfermedad tropical desatendida: 
enfermedad prevalente principal-
mente en áreas tropicales y que 
afecta a personas pertenecientes a 
comunidades empobrecidas. Las 
enfermedades tropicales desatendi-
das son un grupo heterogéneo de 20 
enfermedades causadas por agentes 
patógenos, como parásitos, bacte-
rias, virus, hongos y toxinas.

Enfermedad zoonótica: enfermedad 
o infección que puede transmitir-
se entre animales y seres humanos. 
Hay más de 200 tipos conocidos de 
enfermedades zoonóticas. 

Vectores: animales invertebrados 
por los cuáles se propaga una enfer-
medad entre un vertebrado infecta-
do y un vertebrado sano.

Reservorios: seres vivos en los cuá-
les los parásitos pueden vivir y multi-
plicarse, siendo fuente de infección.

Vías de transmisión: Son tres vías de 
transmisión - la vía sexual, la sanguí-
nea y la perinatal – de una enferme-
dad de un hospedero a otro, inde-
pendientemente de que este último 
estuviera o no infectado. 

Vía vectorial: via de transmisión a 
través de vectores. Las enfermeda-
des de transmisión vectorial pueden 
ser provocadas por bacterias, parási-
tos o virus. 
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Insectos triatominos hematófagos: 
son insectos de la familia Reduvii-
dae del orden Hemiptera y que se 
alimentan de sangre de vertebrados. 
Algunos de estos insectos son los 
responsables de la transmisión vec-
torial de la infección por T. cruzi.

Áreas endémicas: regiones en las 
cuáles el número de casos de una 
enfermedad se mantienen relativa-
mente estacionarios a lo largo del 
tiempo, con variaciones dentro de 
los límites proyectados.

Respuesta inmunitaria o Respues-
ta inmunológica: la forma como el 
cuerpo se de!ende contra microor-
ganismos y sustancias que pueden 
ser dañinas a su funcionamiento. 

Huésped: ser vivo que da albergue 
y/o alimento a otro individuo. 

Linfadenopatías: las in"amaciones 
de los ganglios linfáticos. Estos son 
las glándulas que tienen forma de 
frijol en el cuello, las axilas, la ingle 
y el pecho. 

Mialgias: dolores que afectan a uno 
o varios músculos del cuerpo.

Meningoencefalitis: la infección/
in"amación  de las  meninges y del 
cerebro (encefalitis). 

Miocarditis: la in"amación del mús-
culo del corazón (miocardio). 

Megasíndromes: dilataciones pato-
lógicas de vísceras de un organismo, 
en el caso de la enfermedad de Cha-
gas, del esófago (megaesófago) y el 
colon (megacolon).

Sistema de conducción cardíaco: las 
estructuras en las cuáles son produ-
cidas y trasmitidas el estímulo eléc-
trico responsable por la contracción 
del corazón.

Miocardio: músculo cardíaco. 

Síncopes: pérdidas inesperadas de 
la conciencia y del tono postural, de 
rápida duración y con recuperación 
espontánea. 

Miocardiopatía dilatada: una enfer-
medad del músculo del corazón. El 
ventrículo se estira y se reduce (di-
lata), por lo que no puede bombear 
sangre de la misma manera que lo 
hace un corazón sano.

Ortopnea: la di!cultad para respirar 
al estar acostado.

Disnea paroxística nocturna: sínto-
ma por el cuál la persona despierta 
repentinamente, con di!cultad para 
respirar, durante la noche.

Aneurismas: ensanchamientos anor-
males de las paredes de las arterias o 
del miocardio.

Complicaciones tromboembólicas: 
procesos de coagulación de la san-
gre en el interior de las venas, en las 
formas de trombosis venosa profun-
da o embolismo pulmonar.

Métodos parasitológicos o molecu-
lares: los métodos que con!rman la 
existencia de una enfermedad ba-
sado en la observación directa de 
parásitos o la detección de ADN de 
parásitos.

Métodos serológicos: los métodos 
diagnósticos que con!rman la exis-
tencia de una enfermada a través de 
la detección de anticuerpos.

Polimor!smo genético: la forma-
ción de dos o más formas variantes 
de una secuencia especí!ca de ADN 
de una misma especie.

E!cacia y Seguridad: se considera 
que un medicamento es e!caz si tie-
ne la acción terapéutica buscada en 
una forma y tiempo determinados. 
Es seguro si los riesgos de su uso son 
aceptables para los pacientes en tér-

minos de riesgo-bene!cio.

Tratamiento etiológico: tratamien-
to que actúa directamente sobre la 
causa que origina una enfermedad.

Patogénesis: origen y desarrollo de 
las enfermedades.

Reacciones autoinmunes: ocurre 
cuando el  sistema inmunitario des-
truye células sanas por error.

Seronegativización: la ausencia de 
anticuerpos detectables en personas 
que los tenían previamente.

Unidades discretas de tipi!cación 
(DTUs): Marcadores moleculares 
genéticamente de!nidos que carac-
terizan las diferentes cepas, en este 
caso, de T.cruzi 

Fenotípica y genotípicamente: la in-
formación genética que conforma a 
un individuo es el genotipo, que se 
transmite de generación en genera-
ción. El  fenotipo es la expresión en 
forma física de las características ge-
néticas de un individuo.

Transmisión vertical: la transmisión 
de una enfermedad de la madre al 
feto en el útero o al recién nacido 
durante el parto. 

Cura estéril: con!rmación de la au-
sencia de microorganismos dañinos 
después de un tratamiento.

Per!l de seguridad: toda la informa-
ción sobre la seguridad o toxicidad 
de un medicamento, en condiciones 
normales de prescripción y uso. 

Efectos adversos: un  efecto  dañino 
no deseado que resulta de la utili-
zación de un medicamento u otra 
intervención médica. 

Resistencia al tratamiento: se de!ne 
como resistencia a los antimicro-
bianos (RAM) la que surge cuando 
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las bacterias, los virus, los hongos y 
los parásitos cambian a lo largo del 
tiempo y dejan de responder a los 
medicamentos, lo que hace más di-
fícil el tratamiento de las infecciones 
e incrementa el riesgo de propaga-
ción de enfermedades, de aparición 
de formas graves de enfermedades y 
de muerte.

Como consecuencia de la farmaco-
rresistencia, los antibióticos y otros 
medicamentos antimicrobianos se 
vuelven ine!caces, por lo que las in-
fecciones son cada vez más difíciles 
o imposibles de tratar.

Respuesta parasitológica: la medi-
ción cuantitativa de un cambio en 
la cantidad de parásitos detectados 
después de la administración de me-
dicamentos antiparasitarios.

Tripanocida o Tripanostática: proce-
so provocado por los medicamentos 
de inhibición de la multiplicación 
de los parásitos en la sangre del pa-
ciente. Hablamos del efecto tripano-
cida cuando el medicamento tiene 
la capacidad de eliminar al parásito. 
El efecto tripanostático es el que im-
pide la replicación del mismo.

Placebo: sustancia que carece de 
actividades farmacológicas, dado 
en lugar de un medicamento, para 
controlar reacciones al uso de un 
medicamento o la realización de un 
procedimiento terapéutico o ensayo 
clínico. 

Período de seguimiento: un tiempo 
de!nido por el protocolo de un en-
sayo clínico para la participación de 
un sujeto en el ensayo después del 
tratamiento.

Carga parasitaria circulante: la 
cantidad de parásitos que se puede 
identi!car en circulación en la san-
gre periférica de un paciente. 

Efecto parasiticida: efecto de des-
trucción de los parásitos provocado 
por los medicamentos antiparasita-
rios.

PCR en tiempo real: es la técnica de 
laboratorio basada en el principio 
de reacción en cadena de la polime-
rasa para detectar la existencia de 
material genético de los patógenos.

Farmacocinética y farmacodinámi-
ca: procesos de la farmacología. La 
respuesta del organismo a un me-
dicamento, en términos de absor-
ción, distribución, metabolización 
y excreción, es la  farmacocinética. 
El estudio de la actuación de un me-
dicamento en el organismo es la far-
macodinámica. 

Prueba de Concepto: en el contexto 
de los ensayos clínicos, es un ensa-
yo, de pequeña escala, que busca 
evaluar el concepto teórico estable-
cido por una investigación, en tér-
minos de seguridad y e!cacia, para 
ayudar la exploración de potencia-
les fármacos. 

Gold- estándar: también denomina-
do test de referencia, son las pruebas 
de diagnóstico que tienen la máxi-
ma !abilidad al momento de diag-
nosticar una enfermedad o evaluar 
el estado de la misma en un preciso 
momento en el tiempo. 
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La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una 
enfermedad potencialmente mortal causada por el parásito 
protozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Se estima que en el mundo 
hay más de 6 millones de personas infectadas. Esta enfermedad está 
presente en áreas endémicas de 21 países del continente americano, 
abarcando desde el sur de los Estados Unidos hasta Chile y Argentina 
y es, además, una preocupación global emergente en áreas no 
endémicas debido a las migraciones de personas infectadas. Al ser 
una enfermedad desatendida, la gran mayoría de los pacientes con 
enfermedad de Chagas tiene un acceso limitado a un diagnóstico y 
tratamiento adecuados, especialmente en las regiones endémicas 
donde los laboratorios de diagnóstico son escasos y están mal 
equipados. Las diferentes fases de la enfermedad y los diferentes modos 
de transmisión determinan qué estrategias diagnósticas o pruebas se deben utilizar. Sin embargo, no hay un consenso sobre 
los algoritmos de diagnóstico para varios escenarios clínicos de la infección por T. cruzi, lo que di!culta el establecimiento 
de pautas gubernamentales en países endémicos y no endémicos.

Chagas disease or American trypanosomiasis is a life-threatening disease caused by the protozoan parasite Trypanosoma 
cruzi (T. cruzi). It is estimated that there are more than 6 million infected people in the world. This disease is present in 
endemic areas of 21 countries of the American continent, ranging from the southern United States to Chile and Argentina, 
and is also an emerging global concern in non-endemic areas due to the migration of infected people. Being a neglected 
disease, most patients with Chagas disease have limited access to proper diagnosis and treatment, especially in endemic 
regions where diagnostic laboratories are few and poorly equipped. The different phases of the disease and the different 
modes of transmission determine which diagnostic strategies or tests should be used. However, there is no consensus on 
diagnostic algorithms for various clinical scenarios of T. cruzi infection, making it dif!cult to establish government guidelines 
in endemic and non-endemic countries.

��INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Chagas es 
causada por el protozoo "agelado 
Trypanosoma cruzi. Se transmite 
principalmente por triatominos que 
reciben diferentes nombres en di-
ferentes lugares de América: “vin-
chucas”, “chinches”, “chirimachas”, 
“pitos”, “barbeiro”, “kissing bugs”, 
etc (OMS, 2015). Otros modos de 
transmisión son: transfusiones de 
sangre de donantes infectados con 
T. cruzi (OMS, 2014; Angheben et 
al, 2015); transplacentaria o vertical, 
que se encuentra en 2% a 11% de 
los recién nacidos de madres infec-
tadas (Carlier et al, 2019); a través 
del consumo de alimentos contami-
nados con T. cruzi (Shikanai-Yasuda 

et al 2012); y otros modos potencia-
les de transmisión, como el trasplan-
te de órganos, el contacto acciden-
tal con ciclos zoonóticos silvestres 
y accidentes de laboratorio (Rassi A 
Jr et al, 2010). Con una incidencia 
anual de 28.000 casos en América 
Latina, se estima que la enferme-
dad de Chagas afecta alrededor de 
seis millones de personas y causa 
casi 12.000 muertes cada año. Se 
calcula que alrededor de 65 millo-
nes de personas se encuentran en 
riesgo de contraer la enfermedad 
(OPS, 2019). Si bien se han logrado 
avances signi!cativos en la preven-
ción y el control de la transmisión 
del parásito (Carlier et al, 2019), la 
atención médica de las personas in-

fectadas por T. cruzi se ha rezagado 
durante muchos años debido a los 
problemas en el diagnóstico y el tra-
tamiento.

La infección pasa por una fase 
aguda, evolucionando a una fase 
crónica con ausencia de síntomas 
detectables en el 60-70 % de los 
pacientes infectados, o crónica sin-
tomática, con diferentes grados de 
progresión y gravedad que incluyen 
trastornos cardíacos y/o digestivos 
como consecuencia de la enferme-
dad (Rassi A Jr et al, 2010). La fase 
aguda se caracteriza por una ele-
vada parasitemia, con parásitos de-
tectables en sangre. Sin embargo, la 
mayoría de los casos pasan desaper-
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cibidos porque los síntomas suelen 
ser escasos e inespecí!cos, y el per-
sonal médico puede no sospechar la 
infección por T. cruzi. En general, la 
fase aguda se resuelve con una dis-
minución de la carga parasitaria des-
pués del primer mes de la infección 
primaria (Rassi A Jr et al, 2010). Así, 
la mayoría de las infecciones agu-
das por T. cruzi progresan a una fase 
crónica silenciosa, también denomi-
nada enfermedad de Chagas crónica 
indeterminada o asintomática que 
se caracteriza por una parasitemia 
baja e intermitente. Como la mayo-
ría de las personas con enfermedad 
de Chagas crónica asintomática des-
conocen su estado de infección, es 
posible que solo se les diagnostique 
cuando donen sangre o se sometan 
a un control de salud.

El diagnóstico de infección por 
T. cruzi debe incluir, como en cual-
quier enfermedad infecciosa datos 
respaldados por la clínica y la epi-
demiología, con!rmados o no por 
pruebas de laboratorio. El diagnós-
tico de laboratorio incluye pruebas 
parasitológicas (detección directa 
o indirecta del parásito en sangre) 
y serológicas (detección de anti-
cuerpos anti-T. cruzi en el suero) 
(Luquetti et al, 2017). Los indivi-
duos infectados excepcionalmente 
buscan atención médica durante la 
fase aguda estableciéndose la infec-
ción sin un diagnóstico oportuno, y 
como se mencionó anteriormente, 
los síntomas suelen ser muy leves 
y atípicos, por lo que a menudo se 
confunden clínicamente. En contra-
posición, durante la fase crónica, es 
más frecuente la consulta médica 
aumentado las chances del debido 
diagnóstico. Las pruebas de labora-
torio que se ordenarán dependen de 
la sospecha de cuál es la fase de la 
enfermedad que atraviesa el indivi-
duo infectado. Para aquellos casos 
inusuales durante la fase aguda, que 
dura solo por 1-2 meses, las prue-
bas parasitológicas son obligatorias. 

Por otra parte, en la fase crónica que 
dura toda la vida, las pruebas seroló-
gicas son el método de diagnóstico 
de elección. Como ninguna prueba 
de diagnóstico serológico actual tie-
ne la precisión requerida, la OPS/
OMS recomiendan al menos dos 
pruebas con diferentes principios 
técnicos para con!rmar la infección 
por T. cruzi.

��1-MÉTODOS PARASITOLÓGICOS

1a- Directos: Los principales mé-
todos directos se esquematizan en 
la Figura 1. Su formato más simple 
consiste en buscar los parásitos en 
una gota de sangre fresca, colocada 
entre dos láminas de vidrio (Figura 
1A). Con la ayuda de lentes de ob-
jetivo de 40X (aumenta 40 veces) o 
reconociéndolos entre los glóbulos 
rojos por contraste de fase, se pue-
den detectar los parásitos con su 
movimiento ondulante característi-
co. Otro método de observación al 
microscopio óptico es la técnica de 
gota gruesa, donde se colocan 2 o 3 
gotas de sangre en un portaobjetos 
y luego se realiza un frotis o barrido 
para !jar la muestra y una colora-
ción para una mejor observación de 
los parásitos con un aumento de 100 
veces (Figura 1A) (Apt et al, 2008). 
Cuando no se observan al micros-
copio y persiste la sospecha clínica, 
se puede aplicar un método de con-
centración para aumentar la sensibi-
lidad (Luquetti et al, 2000).

El método de Strout requiere de 2 
a 5 mL de sangre venosa sin anticoa-
gulantes y conlleva pasos de centri-
fugación de la sangre a !n de con-
centrar los parásitos en un volumen 
menor (Figura 1 A) (Strout, 1962). 
Al igual que en otros procedimien-
tos de observación microscópica, la 
sensibilidad de este método depen-
de en gran medida de la experiencia 
del operador y del tiempo de trabajo 
disponible para dedicar al examen 
de la muestra, que suele ser limitado 

en los establecimientos de salud que 
atienden a comunidades de zonas 
endémicas.

En recién nacidos o neonatos, 
dado que se dispone de un volumen 
de sangre muy bajo, se debe utilizar 
el método de microhematocrito lle-
nando hasta 4 - 6 capilares (Figura 
1B), o el micrométodo en tubo (Fi-
gura 1B), que después de centrifu-
gar, se observa la interfaz entre los 
glóbulos rojos y el plasma en un mi-
croscopio (Freilij et al, 1994, Mora 
et al, 2005). 

1b- Indirectos: Se basan en la 
proliferación de parásitos en anima-
les o en sistemas de cultivo in vitro. 
El xenodiagnóstico fue el primer 
procedimiento utilizado cuando se 
describía la enfermedad. Consiste 
en alimentar a los insectos triatomi-
nos con la sangre de los pacientes 
y, luego de 30 a 60 días de haber-
los alimentado, se examina sus he-
ces (excrementos) para detectar la 
presencia de parásitos (Figura 2). 
Antiguamente, se colocaban los in-
sectos triatominos en una caja sobre 
los brazos y las piernas de las per-
sonas analizadas, pero hoy en día, 
la sangre heparinizada extraída del 
paciente es accesible a los insectos 
a través de una membrana de látex 
(xenodiagnóstico arti!cial) (dos San-
tos et al, 1995) Sin embargo, estas 
técnicas han quedado en desuso, ya 
que sólo puede realizarse en centros 
de referencia donde se crían triato-
minos.

El hemocultivo se basa en la re-
colección de sangre del caso sospe-
choso, y el agregado de medio esté-
ril para favorecer el crecimiento de 
los tripomastigotes (forma sanguínea 
del parásito) presente en la muestra 
(Figura 2). La observación del cul-
tivo debe realizarse mensualmente 
durante seis meses para llegar a un 
diagnóstico y los parásitos en este 
cultivo pasan a la forma epimastigo-
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Figura 1: Métodos parasitológicos directos. Son métodos que se utilizan en la fase aguda de la enfermedad. 
Consisten en la observación al microscopio de la sangre del paciente para detectar los parásitos. A. Métodos 
utilizados principalmente en adultos B. Métodos que se utilizan al nacimiento y en los primeros meses del bebé. 
Estas técnicas de diagnóstico se deben realizar en el mismo día que se extrae la sangre, a medida que transcurre 
el tiempo se pierde sensibilidad porque los parásitos dejan de moverse de forma ondulante. (Figura creada con 
BioRender.com y freepik.com).

te (forma presente en la vinchuca). 
(de Castro et al, 2006; Mora et al, 
2005).

La inoculación de ratones con san-
gre de pacientes o con heces de insec-
tos después del xenodiagnóstico es otro 
procedimiento factible pero rara vez 

empleado (Figura 2). En este caso, la 
sangre de la cola de los ratones inocu-
lados debe examinarse diariamente du-
rante 1 a 2 meses. (Oliveira et al, 1993).
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La gran di!cultad de todos estos 
métodos parasitológicos indirectos 
es la baja y variable sensibilidad 
(alrededor del 20%), que depende 
en gran medida de la habilidad y 
experiencia del operador. Si se re-
pite el método, la probabilidad de 
detección aumenta (hasta un 60% 
de sensibilidad), pero para algunos 
pacientes con parasitemia muy baja, 
incluso los exámenes sucesivos da-
rán resultados negativos. (Cerisola et 
al, 1971)

En la práctica clínica, con la in-
troducción de las técnicas molecu-
lares, las estrategias basadas en los 
métodos parasitológicos indirectos 
van quedando en desuso. A princi-
pio de la década de 1990, los mé-
todos moleculares basados   en la 

detección del ADN del parásito por 
la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) surgieron como una alter-
nativa atractiva con alta sensibilidad 
para el diagnóstico de la enfermedad 
de Chagas (Figura 3) (Alonso-Padilla 
et al, 2017). Las primeras técnicas 
de diagnóstico molecular utilizaban 
la PCR convencional o punto !nal, 
detectando mediante una electrofo-
resis en geles de agarosa el tamaño 
de la molécula de ADN especí!ca 
del parásito. Una década más tarde, 
se comenzó a utilizar una variante 
de la PCR convencional que simul-
táneamente ampli!ca y cuanti!ca el 
ADN parasitario (Freitas et al, 2005, 
Piron et al, 2007) (Figura 3). Sin em-
bargo, requiere de un equipamiento 
costoso y de personal capacitado, 
que no siempre está disponible en 

los centros de salud. Para subsanar 
estas di!cultades, actualmente se 
están investigando nuevos métodos 
moleculares basados en la ampli!-
cación isotérmica mediada por bu-
cle (LAMP), el cual es más adecuado 
para laboratorios con recursos limi-
tados, pues no requiere un termoci-
clador, sino solo un bloque térmico 
o baño de agua (Figura 3) (Mori et al, 
2001; Notomi et al, 2000, Besuschio 
et al, 2017, 2020). Además, la visua-
lización del producto puede hacer-
se a simple vista. Más allá de PCR 
y LAMP, se están investigando otras 
tecnologías de ampli!cación, como 
la ampli!cación de polimerasa de 
recombinasa (RPA). Esta reacción 
isotérmica necesita una temperatura 
de ampli!cación más baja y tiem-
pos de ampli!cación más cortos que 

Figura 2: Métodos parasitológicos indirectos. Son métodos que se utilizan en la fase aguda de la enfermedad. 
Consisten en la ampli!cación del número de parásitos por crecimiento de estos en medio de cultivo o en un ratón 
seguida de la observación al microscopio de los parásitos. Son técnicas laboriosas que requieren mayor infraes-
tructura que los métodos directos (bioterio de animales, larvario, cuarto de cultivo, etc.) que conllevan mucho 
tiempo, desde semanas hasta meses, para observar los parásitos al microscopio. (Figura creada con BioRender.
com y freepik.com).
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LAMP, que ha mostrado un buen 
desempeño en comparación con 
la PCR en muestras de reservorios 
domésticos en México. (Jiménez-
Coello et al, 2018).

��2-MÉTODOS SEROLÓGICOS

La mayoría de los ensayos em-
pleados durante los últimos 40 años 
para el diagnóstico de la enferme-
dad de Chagas crónica son las prue-
bas serológicas convencionales para 
detectar los niveles de inmunoglo-
bulinas G (IgG) anti-T. cruzi. En la 
actualidad, los métodos serológicos 
más ampliamente utilizados son: 

2a- El ensayo de hemaglutina-
ción indirecta -HAI-: es el ensayo 
más simple y menos costoso. El pro-
cedimiento tiene pocos pasos, lo 
que reduce los errores de manipula-
ción. Se ponen en contacto glóbulos 
rojos sensibilizados de una especie 
animal (generalmente ovino) y sue-
ro del paciente durante 1 ó 2 horas. 
Después de este tiempo, si los anti-
cuerpos especí!cos del parásito es-
tán presentes en el suero, los glóbu-
los rojos forman una red en el fondo 
del tubo o pozo, que se lee a simple 
vista (Figura 4).

2b- El ensayo de inmuno"uo-
rescencia indirecta -IFI-: requiere 

microscopía de "uorescencia, exi-
ge varios pasos de incubación, por 
lo que requiere mucho tiempo y la 
interpretación de los resultados de-
pende del operador. Su principal 
ventaja es su alta sensibilidad (>99 
%), pero la especi!cidad no es tan 
buena (>96 %), especialmente debi-
do a la reactividad cruzada con va-
rias enfermedades (Figura 4).

2c- El ensayo de inmunoabsor-
ción ligado a enzimas -ELISA-: in-
cluye el contacto del suero de los 
pacientes con antígenos del parásito 
adheridos al material plástico trata-
do de un pocillo de una microplaca. 
Las pruebas de ELISA de primera ge-

Figura 3: Métodos moleculares. Son métodos que presentan alta sensibilidad en la fase aguda de la enfermedad, 
mientras que debido a las bajas parasitemias en la fase crónica, su sensibilidad disminuye abruptamente. Consis-
ten en la ampli!cación en miles de millones de veces de una secuencia del ADN parasitario. Todas estas técnicas 
requieren el aislamiento del ADN de una muestra de sangre o de tejido y un sistema de detección del producto 
de la reacción. En la PCR convencional se realiza una electroforesis en geles de agarosa, los fragmentos de ADN 
de la misma longitud forman una "banda" en el gel que se puede identi!car a simple vista si el gel se tiñe con un 
pigmento que se una al ADN. La PCR en tiempo real es una modalidad del PCR de punto !nal, donde la acumu-
lación de ADN ampli!cado es detectado y cuanti!cado a medida que la reacción avanza, es decir: “en tiempo 
real”. Los resultados se obtienen mediante el procesamiento de datos que realiza el programa del equipo. Tanto 
LAMP como RPA son técnicas más modernas donde la reacción de ampli!cación ocurre a una única temperatura 
por lo que se puede realizar en un simple baño térmico. La detección puede ser a simple vista o a la luz ultravio-
leta (UV) o en tira reactiva similar a las pruebas de embarazo. (Figura creada con BioRender.com).



43¿Cómo se diagnostica la enfermedad de Chagas?

neración se desarrollaron original-
mente utilizando homogeneizados 
de parásitos totales y, más tarde, 
usando fracciones antigénicas puri-
!cadas del parásito (Figura 4).

Para todas estas pruebas conven-
cionales, los resultados obtenidos 
pueden ser no reactivos (negativos), 
reactivos (positivos) o “borderline” 
(zona gris), y dos de ellos deben ser 
concordantemente positivos o nega-
tivos para garantizar la con!anza en 
los resultados.

También se han empleado prue-
bas serológicas no convencionales 
basadas en diferentes principios 
para el diagnóstico de la enferme-
dad de Chagas crónica. Estos han 
sido desarrollados tras el descubri-

miento y validación de familias an-
tigénicas inmunogénicas de T. cruzi. 
Las estrategias de ingeniería genéti-
ca han logrado la construcción de 
antígenos recombinantes adecuados 
a diferentes formatos de ensayos in-
munológicos, tales como mezcla de 
antígenos recombinantes (Umezawa 
et al, 2003) péptidos cortos (Mucci 
et al, 2017) o matrices antigénicas 
basadas en proteínas quiméricas 
compuestas por fragmentos de ami-
noácidos inmunodominantes repeti-
tivos y conservados de varias proteí-
nas de T. cruzi. (Del Rei et al, 2019).

Dichos antígenos recombinantes 
se han utilizado en pruebas ELISA de 
última generación que tienen mayor 
sensibilidad y especi!cidad que los 
ensayos basados   en antígenos de 

lisado completo. Alternativamente, 
los ensayos inmunológicos recom-
binantes pueden utilizar formatos de 
detección de alta sensibilidad, sien-
do la quimioluminiscencia la más 
empleada. Este formato de ensayo 
está disponible comercialmente a 
un alto costo y se usa en muchos 
bancos de sangre y algunos labora-
torios clínicos. Su sensibilidad ronda 
el 100% y su especi!cidad también 
es notablemente alta, lo que llevó a 
algunos autores a sugerir que podría 
utilizarse como diagnóstico único.

Otras pruebas no convencionales 
son los ensayos líticos que incluyen 
la citometría de "ujo (no disponible 
comercialmente) y RIPA (radioinmu-
noensayo), que no están disponibles 
comercialmente. (Luquetti et al, 2017).

Figura 4: Métodos serológicos. Son métodos que presentan alta sensibilidad en la fase crónica siendo el estándar 
de oro para el diagnóstico de la enfermedad. El HAI y los RDT son los métodos más sencillos que pueden ser 
interpretados a simple vista por comparación con el control. El método más utilizado es el ELISA, pero requiere 
de un lector de placas y lleva dos días en total para tener el resultado. El IFI se suele utilizar como tercer método 
cuando se tienen resultados discordantes (es decir: una prueba positiva, segunda prueba negativa), pues según la 
OMS es necesario dos pruebas positivas para el diagnóstico certero por T. cruzi. (Figura creada con BioRender.
com).
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Las pruebas Western Blot o Dot 
Blot también se emplean para con-
!rmar la infección mediante el re-
conocimiento de antígenos espe-
cí!cos. El TESA blot (Trypanosoma 
Excreted secreted antigens) se utiliza 
en algunos países de América Latina 
para la con!rmación del serodiag-
nóstico (Umezawa et al, 2009).

2d- Las Pruebas de Diagnóstico 
Rápido -RDT- (del inglés, “Rapid 
Diagnostic Test”) son una alternativa 
valiosa para regiones remotas, don-
de las demoras en el procesamiento 
de las pruebas de ELISA di!cultan el 
diagnóstico de infecciones crónicas 
por T. cruzi (Angheben et al, 2019). 
Estos ensayos inmunocromatográ!-
cos de RDT son similares a los que 
se utilizan para el diagnóstico del 
embarazo, el VIH, etc. En el caso de 
infecciones por T. cruzi, se sensibi-
liza una membrana con varios antí-
genos recombinantes y se pone en 
contacto con la muestra del pacien-
te (Figura 4). Algunos de ellos tra-
bajan con un pequeño volumen de 
sangre entera que se puede obtener 
por pinchazo en el dedo, lo que fa-
cilita mucho la logística y la predis-
posición de los pacientes a hacerse 
la prueba. No requieren equipo es-
pecí!co para la incubación o lectura 
de resultados y permiten una rápida 
entrega de resultados entre 10 min a 
menos de 1 hora, lo que facilita que 
la persona analizada pueda salir de 
la consulta con un resultado.

��ALCANCES, LIMITACIONES Y 
PERSPECTIVAS                                     

Todavía son necesarias mejoras 
adicionales en los algoritmos y mé-
todos de diagnóstico, así como un 
acceso más amplio a ellos, para po-
der controlar la enfermedad de Cha-
gas. En las encuestas epidemiológi-
cas y el diagnóstico de sujetos con 
infección crónica, se espera que las 
pruebas rápidas amplíen el acceso 
al diagnóstico en grandes áreas don-

de comúnmente no se encuentran 
laboratorios bien equipados y perso-
nal cali!cado (Luquetti et al, 2003; 
Shah et al, 2014). Sería ideal contar 
con un único método serológico rá-
pido (RDT) para diagnosticar Chagas 
en áreas endémicas.

También se requieren métodos 
más sencillos y rápidos de extrac-
ción de ácidos nucleicos para !nes 
de diagnóstico molecular en puntos 
de atención de salud, de baja com-
plejidad y equipamiento no so!sti-
cado. Estudios prospectivos de cam-
po son necesarios para establecer su 
verdadero potencial para el diagnós-
tico de la enfermedad aguda, inclui-
da la transmisión congénita. En este 
sentido, es necesario reevaluar la 
precisión de la detección molecular 
de la infección a partir de muestras 
de sangre de cordón umbilical para 
un diagnóstico precoz del Chagas 
congénito. Todavía no está claro 
cuál es la tasa de resultados falsos 
positivos cuando se usa esta fuente 
de muestra, ya que es probable que 
pueda contaminarse con ADN del 
parásito de la sangre materna y, por 
lo tanto, dé lugar a detecciones de 
falsos positivos (Benatar et al, 2021).

Por otro lado, dado que varios 
estudios reportaron el uso de san-
gre seca en papel !ltro tanto para 
diagnóstico serológico (Zicker et al, 
1990; Holguín et al, 2013) como 
para detectar ADN parasitario, (Sán-
chez et al, 2016) explorando el uso 
de las tarjetas Whatman 903 actual-
mente empleadas para el tamizaje 
neonatal de enfermedades genéti-
cas (Besuschio et al, 2020) o tarjetas 
FTA, (Ahmed et al, 2011; Hashimoto 
et al, 2019), el uso de estos soportes 
sólidos sería muy interesante para 
apoyar los ensayos de diagnóstico 
molecular, una vez que se demues-
tre una alta sensibilidad y especi!ci-
dad. Su combinación con un siste-
ma de aislamiento de ADN de bajo 
costo con una impresora 3D modi-

!cada ya se ha explorado, (Chan et 
al, 2018; Wehrendt et al, 2020), por 
lo que valdría la pena diseñar estu-
dios para validarlos en terreno como 
diagnóstico de T. cruzi. 

Por último, actualmente se están 
explorando métodos de diagnóstico 
más sensibles, rápidos y económicos 
basados en nanotecnología, que uti-
lizan nano-biosensores capaces de 
detectar cantidades muy pequeñas 
del parásito (Castro-Sesquen et al, 
2014) o basados en aptámeros -se-
cuencias de ADN o ARN de cade-
na simple que adoptan la forma de 
estructuras tridimensionales únicas 
que reconocen un blanco especí!co 
con gran a!nidad- (Nagarkatti, et al, 
2014), lo que permitirá avanzar un 
paso más en el diagnóstico de la en-
fermedad de Chagas.
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QUIMIOTERAPIA PARA LA 
ENFERMEDAD DE CHAGAS. 
AVANCES Y PERSPECTIVAS
Trypanosoma cruzi es el parásito responsable de la tripanosomiasis 
americana o enfermedad de Chagas, la cual es endémica desde el sur 
de los Estados Unidos hasta el sur de Argentina. Esta enfermedad es 
una infección oportunista bien reconocida en pacientes con SIDA. El 
número de personas infectadas con T. cruzi disminuyó de 18 millones 
en 1991 a 6 millones en 2010, pero sigue siendo la enfermedad 
parasitaria más prevalente en América. La quimioterapia actual para la 
enfermedad de Chagas sigue siendo de!ciente. Los dos medicamentos 
disponibles para el tratamiento, nifurtimox y benznidazol están 
asociados a tratamientos prolongados con efectos secundarios 
graves. Además, benznidazol está aprobados por la Food and Drug 
Administration (FDA) de los Estados Unidos solamente para uso pediátrico; por lo tanto, en ese país, sólo está disponible 
bajo protocolos CDC. Un blanco molecular útil para la identi!cación de nuevas moléculas contra los trypanosomátidos es la 
biosíntesis de isoprenoides. Las enzimas involucradas en la síntesis de esteroles y difosfato de farnesilo, se consideran como 
excelentes blancos moleculares contra parásitos patógenos. Sobre la base de la hipótesis que la biosíntesis de isoprenoides 
constituye un target válido para el tratamiento de enfermedades parasitarias, se han desarrollado numerosos compuestos y 
evaluado su acción como agentes antiparasitarios contra T. cruzi. También existen otras rutas metabólicas que serán tratadas 
brevemente. 

Trypanosoma cruzi is the parasite responsible for American trypanosomiasis or Chagas disease, which is endemic from the 
southern United States to southern Argentina.  This disease is a well-recognized opportunistic infection in AIDS patients. 
The number of people infected with T. cruzi declined from 18 million in 1991 to 6 million in 2010, but it remains the 
most prevalent parasitic disease in America. Current chemotherapy for Chagas disease remains de!cient. The two drugs 
available for treatment, nifurtimox and benznidazole are associated with prolonged treatments with serious side effects. 
In addition, benznidazole is approved by the Food and Drug Administration (FDA) of the United States only for pediatric 
use; therefore, in that country, it is only available under CDC protocols. A useful molecular target for the identi!cation of 
new molecules against trypanosomatids is the biosynthesis of isoprenoids. Enzymes involved in the synthesis of sterols and 
farnesyl diphosphate are considered as excellent molecular targets against pathogenic parasites. Based on this hypothesis, 
numerous compounds have been developed and evaluated as antiparasitic agents against T. cruzi. There are also other 
metabolic pathways that will be brie"y treated. 
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El médico brasileño Carlos Cha-
gas describió por primera vez a la tri-
panosomiasis americana, más cono-
cida ahora como la enfermedad de 
Chagas, como una parasitosis cró-
nica causada por el parásito kineto-
plástido Trypanosoma cruzi (Rodri-
guez y col., 2016). Desde la primera 
manifestación clínica de la enferme-
dad de Chagas en un paciente con 
SIDA en 1990 (Del Castillo y col., 
1990), se han informado numerosos 
casos de reactivación de la enferme-

dad de Chagas en estos pacientes 
inmunosuprimidos (Vaidian y col., 
2004). El sistema nervioso central 
es el sitio más comúnmente afec-
tado a través de meningoencefali-
tis en aproximadamente el 75% de 
los casos (Del Castillo y col., 1990, 
Gluckstein y col., 1992; Vaidian y 
col., 2004). También el corazón se 
observa habitualmente afectado con 
miocarditis (Vaidian y col., 2004). El 
número de personas infectadas con 
infección por T. cruzi disminuyó de 

18 millones en 1991 a 6 millones en 
2010 gracias a las políticas públicas 
para el control de los vectores de las 
enfermedades de Chagas, insectos 
como Triatoma infestans (vinchuca), 
Rhodnius prolixus, T. dimidiata, T. 
pseudomaculata, Pastrongylus me-
gistus y otras especias (selváticas o 
domésticas). [3]. Sin embargo, la en-
fermedad de Chagas sigue siendo la 
enfermedad parasitaria más preva-
lente en América. Al igual que otros 
tripanosomátidos, T. cruzi tiene un 
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ciclo de vida complejo que implica 
la actividad de succión sanguínea 
entre insectos Reduviid y los mamí-
feros huéspedes (Brener, 1973). El 
parásito se multiplica en el intestino 
del insecto en la morfología conoci-
da como epimastigote y se disemina 
como trypomastigotes metacíclicos, 
una forma no divisible y altamente 
infectiva presentes en las heces del 
insecto. Luego, invade al huésped 
por la contaminación de la muco-
sa intacta o las heridas producidas 
por la actividad de succión sanguí-
nea del vector. En el huésped, una 
vez producida la invasión, T. cruzi 
se diferencia a la forma amastigote 
donde prolifera intracelularmente y, 
posteriormente, se libera al torren-
te sanguíneo como trypomastigo-
tes no divisibles con la capacidad 
de invadir nuevos tejidos como se 
ilustra sucintamente en la Figura 1 
(Brener, 1973). La transmisión de 

la enfermedad de Chagas también 
puede ocurrir a través de la placenta 
o por transfusión sanguínea, la cual 
es responsable de la aparición de 
esta enfermedad en zonas geográ!-
cas donde no es endémica, proba-
blemente debido a viajes e inmigra-
ción de personas infectadas de otras 
áreas. Como la forma amastigote es 
la forma divisible clínicamente más 
relevante de T. cruzi, se concentra 
en esta forma todo el esfuerzo para 
el desarrollo de nuevos tratamientos 
para la enfermedad, en particular, el 
diseño de nuevas moléculas con un 
modo de acción conocido.

En la actualidad no existen va-
cunas para prevenir la infección 
por T. cruzi. La quimioterapia para 
el tratamiento de la enfermedad de 
Chagas se basa en dos fármacos 
descubiertos empíricamente cuyas 
estructuras químicas se ilustran en 

la Figura 2: nifurtimox (Lampit®, 
Bayer - El Salvador, 1) y benznida-
zol (Abarax®, Elea - Argentina, 2), 
los cuales son efectivos para lograr 
curas completas en al menos el 
50% de las infecciones recientes 
(Urbina y Docampo, 2003). Ambos 
medicamentos producen efectos 
secundarios severos como vómitos, 
anorexia, neuropatía periférica y 
dermopatía alérgica. Tanto nifurti-
mox como benznidazol, no son me-
dicamentos aprobados por la FDA. 
En los Estados Unidos están dispo-
nibles exclusivamente bajo proto-
colos de investigación CDC (Center 
for Disease Control and Prevention). 
Sin embargo, benznidazol ha sido 
aprobado recientemente para infec-
ciones agudas en niños. (Alpern y 
col., 2017). A partir de 2012, Labo-
ratorios ELEA y Maprimed producen 
benznidazol. Además, estos fárma-
cos no son adecuados para mujeres 

Figura 1: Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi.
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embarazadas (Docampo y Moreno, 
1985). Los efectos tóxicos de estos 
fármacos están asociados a su modo 
de acción, es decir, a cómo actúan 
selectivamente en células del pará-
sito sobre las células del huésped. 
Las primeras son más susceptibles 
al estrés oxidativo que generan es-
tos compuestos afectando en menor 
medida a las células del huésped, de 
ahí su efecto tóxico. Finalmente, la 
principal debilidad de estos dos fár-
macos es su modesta actividad an-
tiparasitaria en la fase crónica de la 
enfermedad. Por último, en ausencia 
de una reconstitución inmune, se 
requiere una terapia supresora cró-
nica, este hecho está asociado a la 
neurotoxicidad provocada por estas 
moléculas (Rodriguez y col., 2016a).

Otros fármacos disponibles para 
el tratamiento de la enfermedad de 
Chagas son itraconazol (3) y alopuri-
nol (4). Sin embargo, ninguno de es-
tos compuestos ofrece tratamientos 
satisfactorios en las etapas crónicas 
y agudas de la enfermedad (Urbi-
na y Docampo, 2003). El colorante 
violeta de genciana (5) es un agente 
quimiopro!láctico que se ha em-
pleado para prevenir la transmisión 
de la enfermedad de Chagas a tra-
vés de transfusiones. Desafortunada-
mente, este medicamento le da un 

color púrpura a la sangre y mancha 
la piel. Además, se han planteado 
problemas de seguridad, ya que se 
demostró que era cancerígeno en 
modelos animales (Figura 2) (Urbina 
y Docampo, 2003).

La estrategia racional para el de-
sarrollo de una quimioterapia para 
el tratamiento de cualquier enferme-
dad parasitaria se basa en posee un 
conocimiento cabal de la bioquími-
ca y !siología del microorganismo 
involucrado y sus deferencias con el 
huésped (Rodriguez y col., 2016a). 
Este conocimiento, en el caso de 
T. cruzi, ha conducido al descubri-
miento de nuevos caminos metabó-
licos y enzimas claves para el diseño 
de nuevos fármacos. De esta mane-
ra, basándose en las diferencias me-
tabólicas entre el huésped mamífero 
y el parásito, se han establecido dis-
tintos blancos moleculares muy in-
teresantes para el desarrollo de una 
quimioterapia segura, e!caz y que 
sea efectiva para todas las cepas de 
T. cruzi en distintas zonas geográ!-
cas. Se pueden mencionar como los 
blancos moleculares más destaca-
dos y que se tienen en cuenta en la 
actualidad para el diseño de nuevos 
fármacos a la biosíntesis de estero-
les, al metabolismo del pirofosfato, 
a la biosíntesis de tripanotionona, 

las cisteín proteasas, las metacaspa-
sas, las metalopeptidasas, las proteín 
preniltransferasas y otras (Rodriguez 
y col., 2016a). 

Es importante mencionar a la 
biosíntesis de esteroles como el 
blanco de nuevas drogas. En efecto, 
los trypanosomatidos como T. cruzi 
requieren de un estricto suministro 
de esteroles endógenos. Especí!ca-
mente, de ergosterol, el cual es esen-
cial para la membrana celular. Los 
mamíferos biosinetizan colesterol en 
lugar de ergosterol, por lo tanto, este 
metabolito no puede obtenerse del 
huésped. Los isopenoides son com-
puestos esenciales de la maquinaria 
celular de todos los organismos vi-
vos debido a su papel en una varie-
dad de procesos biológicos. Se han 
descripto a numerosas enzimas de 
este camino biosintético en T. cruzi, 
involucradas en la biosíntesis de 
esteroles (Buckner y Urbina, 2012) 
y difosfato de farnesilo (Docampo 
y Moreno, 2001) y en prenilación 
proteica (Gelb y col., 2003), como 
excelentes blancos farmacológicos 
contra parásitos patógenos. A pesar 
de su variedad estructural y funcio-
nal, todos los isoprorenoides derivan 
de un precursor común: difosfato de 
isopentenilo (IPP) y de su isómero, 
difosfato de dimetilalilo (DMAPP). 

Figura 2: Principios activos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas.
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En T. cruzi, IPP se sintetiza sólo a 
través de la llamada ruta del meva-
lonato, que tiene a 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA 
reductasa) como enzima reguladora 
clave (Eberl y col., 2003).

Se han clonado hasta la fecha, en 
trypanosomátidos, los genes que co-
di!can para farnesil difosfato sinte-
tasa (FPPS) (Montalvetti y col., 2001, 

2003). Además, ubiquinona 9 (UQ-
9), el producto de condensación del 
ácido 4-hidroxibenzoico y difosfato 
de solanesilo (SPP, C45), está pre-
sente en Leishmania spp, T. brucei, 
Crithida fasciculata y L. major, los 
precursores marcados se incorporan 
a UQ sugiriendo la presencia de una 
solanesil difosfato sintetasa (SPPS) en 
T. cruzi (Ferella y col., 2006). Farne-
sil difosfato sintetasa (FPPS) cataliza 

la condensación consecutiva de IPP 
con DMAPP y con difosfato de gera-
nilo (GPP) para formar difosfato de 
farnesilo (FPP). FPP es el sustrato de 
las enzimas que catalizan el primer 
paso obligado para la biosíntesis de 
esteroles, ubiquinonas, dolicoles, 
hemo a y proteínas preniladas. FPP 
podría condensarse con una mo-
lécula adicional de IPP catalizado 
por geranilgeranil difosfato sintetasa 

Esquema 1: Biosíntesis de isoprenoides en Trypanosoma cruzi.
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(GGPPS) para dar lugar al isopre-
noide de 20 carbonos GGPP. El gen 
FPPS parece ser esencial en todos 
los organismos (Rodriguez y col. 
2016b). La comparación de la se-
cuencia de aminoácidos de los FPPS 
de diferentes organismos, muestra 
la presencia de siete regiones con-
servadas que incluyen dos dominios 
ricos en aspartato, que son muy im-
portantes para la acción catalítica y, 
muy probablemente, actúen como 
los sitios de unión para IPP y los sus-
tratos alílicos. Hasta ahora todas las 
FPPS que se han caracterizado son 
enzimas homodiméricas que requie-
ren iones metálicos divalentes como 
Mg2+ o Mn2+ para su actividad. Es-
tas enzimas están localizadas en el 
citosol (Ferella y col., 2008). En el 
Esquema 1 se ilustra la biosíntesis de 
ergosterol siguiendo la ruta del me-
valonato. Las barras rojas señalan in-
hibidores de la actividad enzimática 
de la enzima correspondiente.

Los azasteroles son conocidos 
inhibidores de ∆24(25)-esterol metil-
transferasa. Este tipo de fármacos 
exhibieron efectos antiproliferati-
vos selectivos contra los parásitos 
tripanosomátidos (Urbina, 2010). 
Por ejemplo, 22,26-azasterol (6) es 
un potente inhibidor de la actividad 
enzimática de la ∆24(25-esterol metil-

transferasa. Esta actividad enzimáti-
ca está asociada con una inhibición 
efectiva del crecimiento de células 
de T. cruzi in vitro e in vivo. 

La biosíntesis de esteroles en hon-
gos es similar a la correspondiente 
en trypanosomátidos, los fármacos 
utilizados actualmente como anti-
fúngicos de amplio espectro podrían 
reutilizarse como agentes antipara-
sitarios. Tanto T. cruzi como hongos 
y levaduras requieren de esteroles 
endógenos especí!cos para su via-
bilidad y crecimiento celular. Si bien 
la mayoría de los inhibidores de la 
biosíntesis de esteroles clínicamen-
te en uso no son capaces de inducir 
una cura parasitológica completa en 
la enfermedad de Chagas, algunos 
ejemplos resultan interesantes para 
su discusión. Un agente antifúngico 
de amplio espectro es ketoconazol 
(7), un derivado del imidazol que se 
comporta como un potente inhibi-
dor de la proliferación de T. cruzi in-
hibiendo la actividad enzimática de 
14Į-desmetilasa (Lepesheva y col., 
2011, 2010).

El derivado bis-triazólico conoci-
do como D0870 (8) es un ejemplo 
interesante de un agente antifúngi-
co para controlar infecciones con T. 
cruzi. Este compuesto puede lograr 

cura parasitológica completa en mo-
delos murinos de las etapas aguda y 
crónica de esta enfermedad (Urbina, 
2010).

Por otro lado, posaconazol (9) es 
un derivado de triazol que bloquea 
a 24Į-desmetilasa exhibiendo una 
actividad antifúngica de amplio es-
pectro y una acción inhibitoria de 
crecimiento en células de T. cruzi. 
Además, es efectivo contra una va-
riedad de cepas de T. cruzi resis-
tentes a benznidazol, nifurtimox y 
ketoconazol. Ravuconazol (10) es 
otro agente antifúngico potente y 
de amplio espectro que posee una 
potente acción inhibitoria contra la 
proliferación de T. cruzi inhibien-
do la biosíntesis de ergosterol a 
nivel de esterol C14Į desmetilasa 
dependiente de citocromo P-450. 
Una prodroga de ravuconazol muy 
interesante es el fosfonooximetil 
derivado 11 con mucha mejor solu-
bilidad acuosa (Ueda y col. 2003). 
Esta prodroga libera ravuconazol 
por hidrólisis catalizada por una fos-
fatasa alcalina para dar el hemiace-
tal correspondiente, el cual es muy 
lábil liberando ravuconazol (Ueda 
y col. 2003). Este compuesto estuvo 
en fases clínicas pero !nalmente no 
resultó apropiado. TAK-187 (12) es 
otro antifúngico y un inhibidor na-
nomolar del crecimiento de amas-
tigotes de T. cruzi. Recientemente, 
se han previsto compuestos más 
simples y baratos en comparación 
con la estructura química del po-
soconazol que dan lugar a potentes 
inhibidores de la proliferación de 
T. cruzi, como 13 que actúan en el 
rango bajo nanomolar (Lepesheva, 
2013). Las estructuras químicas de 
estas drogas antifúngicas se ilustran 
en la Figura 4.

En resumen, la enzima esterol 
14Į desmetilasa constituye un blan-
co molecular válido para el diseño 
de fármacos para una quimioterapia 
segura de la enfermedad de Chagas. Figura 3: Estructura química de 22,26-azasterol.
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Figura 4: Estructuras químicas de inhibidores representativos de la actividad enzimática de 14Į desmetilasa que 
presentan una acción inhibitoria efectiva del crecimiento de T. cruzi.
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Sin embargo, a pesar que posocona-
zol y ravuconazol habían mostrado 
gran potencialidad, no superaron las 
fases clínicas de evaluación (Clay-
ton, 2010). Una limitación adicional 
de posoconazol es su costo elevado 
que podría restringir su uso.

Otro blanco molecular de inte-
rés es el mecanismo particular para 
controlar el equilibrio redox celular 
basado en trypanotiona (N1,N8-bis-
glutationilespermidina; 14) y la "a-
voenzima dependiente de NADPH 
trypanotiona reductasa que prote-
gen las células de parásitos del estrés 
oxidativo del mismo modo a que lo 
hace glutatión y glutatión reductasa 
en mamíferos. Los dos últimos pasos 
de la biosíntesis de trypanotiona son 
los más relevantes como blancos 

moleculares ya que la enzima invo-
lucrada trypanotiona sintetasa (TryS) 
no tienen contraparte en mamífe-
ros. La biosíntesis de trypanotiona 
se detalla en el Esquema 2. Aún no 
está claro cómo tiene lugar la con-
jugación en todos los parásitos del 
orden Kinetoplastida. Estas enzimas 
no están presentes en mamíferos, y 
por esta razón, se puede postular 
que el defecto de este metabolito 
conduciría a una inhibición del cre-
cimiento del parásito (Ravaschino y 
col., 2006). Si bien este metabolito 
ha despertado el interés de muchos 
grupos de investigación para una 
quimioterapia alternativa y moder-
na, aún no se ha encontrado una 
molécula con gran potencial.

Como se mencionó anteriormen-

te (FPPS) es una enzima clave en 
la biosíntesis de isoprorenoides. La 
sustitución del átomo de oxígeno 
puente de pirofosfato (16) por grupos 
metileno sustituidos da lugar a com-
puestos metabólicamente estables 
conocidos como bifosfonatos (17), 
diseñados inicialmente para imitar 
la estructura química del pirofosfato. 
Varios bifosfonatos como etidrona-
to, clodronato, pamidronato, alen-
dronato, risedronato y otros están 
en uso clínico para el tratamiento de 
trastornos óseos (Rodríguez y col., 
2016b). La acción selectiva sobre el 
hueso se basa en la unión del gru-
po bisfosfonato al mineral óseo. Los 
acidocalcisomas, organelas ricas en 
calcio y magnesio, son equivalentes 
en composición química al mine-
ral óseo; entonces, la acumulación 

Esquema 2: Biosíntesis de trypanotiona.
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de bisfosfonatos en estas organelas, 
como lo hacen en el mineral óseo, 
facilita la acción antiparasitaria. Por 
estas razones, estos compuestos fue-
ron inhibidores del crecimiento de 
T. cruzi (amastigotes) con valores de 
ED50 en el rango bajo micromolar. 
18 surge como miembro representa-
tivo (ED50 = 18 µM). Esta actividad 
celular correlacionaba con la inhibi-
ción de la actividad enzimática de 
TcFPPS, siendo un inhibidor compe-
titivo (IC50 = 1.94 µM; Ki = 0.40 µM). 
Los estudios de estructura / actividad 
(SAR) indicaron que la sustitución 
del grupo hidroxilo en C-1 en 18 por 
un átomo de hidrógeno resultaba en 
un compuesto menos e!caz (20) ya 
sea como un inhibidor de la enzima 
(TcFPPS) o contra células de T. cruzi.  
Por otro lado, el derivado 21, era un 
compuesto e!caz contra TcFPPS en 
el rango nanomolar, aunque modes-
to contra la proliferación de T. cruzi. 
Además, los Į-"uoro derivados 22 y 
23 no fueron efectivos contra amas-
tigotes de T. cruzi ni contra la enzi-
ma blanco TcFPPS. Los derivados de 
2-alquil(amino)etil-1,1-bisfosfonatos 
resultaron inhibidores extremada-
mente potentes de la proliferación 

de T. cruzi cuyo blanco molecular 
era TcFPPS con valores IC50 en el 
rango bajo nanomolar, destacándo-
se 24−26 en este tipo de bisfosfona-
tos. 27 fue un ejemplo interesante 
de un bisfosfonato lineal, diseñado 
con el !n de optimizar las estructu-
ras 24–26, teniendo en cuenta que 
la presencia de un grupo atractor de 
electrones (HO-) en C-1 mejoraría 
la capacidad de coordinar Mg2+, au-
mentaría pKa y también por el hecho 
de que la mayoría de los bisfosfona-
tos clínicamente en uso poseen esta 
funcionalidad en C-1. 27 resultó 
libre de actividad contra el creci-
miento de T. cruzi y TcFPPS, pero 
fue efectivo contra FPPS de otros 
parásitos. Los bisfosfonatos lineales 
que contienen azufre como 28 y 29 
no fueron efectivos en T. cruzi. Tam-
poco lo fue la sulfona 30 que resul-
tó muy efectiva contra Toxoplasma 
gondii, el agente responsable de la 
toxoplasmosis. El derivado de me-
tilsulfonio 31 ha demostrado ser un 
inhibidor del crecimiento moderado 
contra T. cruzi como T. gondii, pero 
un inhibidor muy potente hacia 
TcFPPS. Finalmente, los derivados 
Į-"uoro-2-alquil(amino)etil deriva-

dos 32 resultaron, inesperadamente, 
libres de actividad celular (Galaka y 
col., 2019). Las estructuras de estos 
bisfosfonatos se presentan en la Fi-
gura 5.

Dado que los trypanosomátidos 
tienen un requerimiento estricto de 
esteroles endógenos especí!cos y 
no utilizan la profusa fuente de co-
lesterol presente en el huésped, los 
inhibidores de la biosíntesis de este-
roles, con las propiedades farmaco-
cinéticas apropiadas, pueden indu-
cir cura parasitológica radical tanto 
en modelos agudos como crónicos 
de la enfermedad de Chagas (Urbi-
na, 2010). Tiocianato de 4-fenoxi-
fenoxietilo (33; WC-9) es un droga 
líder que presenta valores de ED50 
en el rango bajo nanomolar contra 
la forma divisible clínicamente más 
relevante de T. cruzi (amastigotes). 
Se encontró que el efecto inhibitorio 
de WC-9 estaba asociado a la elimi-
nación de esteroles endógenos indi-
cando un bloqueo de la biosíntesis a 
nivel pre-escualeno. Escualeno sin-
tetasa es el target de WC-9 siendo 
un potente inhibidor no competitivo 
(Ki = IC50) de TcSQS tanto glicosomal 

Figura 5. Estructuras químicas de bisfosfonatos representativos con actividad antiparasitaria.
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como mitocondrial (IC50 = 0,088 µM 
y 0,129 µM, respectivamente). Los 
compuestos 34-43 son relevantes a 
partir de estudios SAR. En particular, 
los compuestos de organoselenio 
41-43 resultaron inhibidores extre-
madamente efectivos del crecimien-
to de T. cruzi (amastigotes) siendo 
dos órdenes de magnitud más po-
tentes que WC-9 y excelentes valo-
res de índice de selectividad (Figura 
6) (Chao y col, 2019). 

En de!nitiva, existen numerosos 
targets relevantes para diseño racio-
nal de drogas que sean útiles para 
el tratamiento y seguimiento de la 
enfermedad de Chagas. Estos fárma-
cos, concebidos racionalmente, de-
ben aprovechar las diferencias meta-
bólicas entre el agente etiológico de 
esta enfermedad, el protozooario T. 
cruzi y el huésped. Uno de los desa-
fíos más importantes de la quimiote-
rapia de la enfermedad de Chagas es 

el desarrollo de un compuesto que 
sea capaz de penetrar la membrana 
celular de la célula infectada corres-
pondiente. Luego, realizar un viaje 
a través del complejo entorno pre-
sente en el citoplasma celular para, 
!nalmente, penetrar la membrana 
de los parásitos que se multiplican 
intracelularmente (amastigotes, la 
forma clínicamente más relevante 
del parásito). Finalmente, esta molé-
cula debe llegar a su objetivo para 
que se produzca la acción farmaco-
lógica correspondiente. La enferme-
dad de Chagas se puede clasi!car 
como una enfermedad desatendida. 
La mayor parte de la investigación 
cientí!ca en torno a la quimiote-
rapia ha sido llevada a cabo por la 
Academia. Existe poco interés por 
la Industria Farmacéutica para llevar 
a cabo proyectos de investigación y 
desarrollo, fundamentalmente, por 
falta de incentivos económicos. A 
pesar de la reducción en el número 

de personas infectadas observada en 
los últimos años, esta enfermedad si-
gue siendo una causa importante de 
mortalidad y deterioro en la calidad 
de vida en los países donde es en-
démica. En efecto, su aparición está 
asociada a la pobreza y a la baja 
calidad habitacional que facilitan 
la propagación de la misma. En los 
países donde la enfermedad de Cha-
gas no es endémica, su transmisión 
es congénita o a través de la transfu-
sión de sangre infectada de personas 
que se desplazan desde otras áreas. 

Como se mencionó anteriormen-
te, solo existen dos medicamentos 
disponibles para el tratamiento de 
esta zoonosis crónica: nifurtimox y 
benznidazol. Estos fármacos exhi-
ben inconvenientes, algunos serios. 
No son efectivos contra algunas de 
cepas de T. cruzi, están asociados a 
tratamientos prolongados, presentan 
efectos secundarios importantes, no 

Figura 6. Estructuras químicas de selenocianatos y tiocianatos como inhibidores de escualeno sintetasa parasita-
ria.
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son efectivos en la fase crónica de 
la enfermedad y no están aprobadas 
por la FDA, salvo el caso de benzni-
dazol para uso pediátrico. Evidente-
mente, existe una necesidad real de 
una quimioterapia segura basada en 
el concepto de diseño racional de 
drogas para la búsqueda de nuevas 
moléculas efectivas y efectos secun-
darios mínimos.

Teniendo en cuenta las investi-
gaciones desarrolladas a lo largo de 
los años, se puede concluir que hay 
varios caminos metabólicos disponi-
bles que sean útiles para el diseño 
de un nuevo fármaco. De particular 
interés es la biosíntesis de ergoste-
rol, un metabolito crucial para el pa-
rásito, ya que es un componente cla-
ve de la membrana celular. Muchas 
enzimas en esta ruta biosintética 
son blancos moleculares interesan-
tes: ∆24(25)-esterol metiltransferasa, 
14Į-desmetilasa (CYP51), escua-
leno epoxidasa y escualeno sin-
tetasa. A partir de estas enzimas, 
14Į-desmetilasa emerge como un 
target destacado porque cuenta con 
potentes inhibidores descriptos has-
ta ahora. En efecto, posoconazol 
(9) y prodroga de ravuconazol (10), 
E1224 (11), actúan inhibiendo la ac-
tividad enzimática de esta enzima 
en el rango bajo nanomolar. Poso-
conazol y ravuconazol son medi-
camentos antimicóticos conocidos, 
aunque tienen la desventaja de ser 
demasiado caros desde el punto de 
vista de la fabricación. Sin embargo, 
a pesar de tener esta potente acción 
inhibitoria, la evaluación clínica 
de posaconazol y E1224 en la en-
fermedad de Chagas crónica no re-
sultó satisfactoria. Además, farnesil 
difosfato sintetasa también tiene un 
gran potencial teniendo en cuenta la 
disponibilidad de datos estructurales 
sobre la unión de sus inhibidores en 
el sitio activo de la enzima, en par-
ticular los inhibidores competitivos 
de la misma y análogos estructurales 
del sustrato natural que son los bis-

fosfonatos. Por otro lado, tiocianato 
de 4-fenoxifenoxietilo (WC-9) y su 
análogo isostérico, selenocianato 
de 4-fenoxifenoxietilo selenociana-
to (WC-9-Se) constituyen uno de los 
pocos ejemplos de una droga líder 
con grupos tiocianato (selenociana-
to) unidos covalentemente al esque-
leto principal. Estos compuestos son 
inhibidores no competitivos de la 
actividad enzimática de escualeno 
sintetasa y poseen las características 
de tipo droga (drug-like character) lo 
que les da una gran potencialidad 
(Rodriguez y col., 2016a). Trypano-
tiona sintetasa, la enzima que catali-
za la formación de glutationilesper-
midina y trypanotiona, metabolito 
responsable de mantener el equili-
brio redox celular en trypanosomáti-
dos, no tiene contrapartida en mamí-
feros. Finalmente, trans-sialidasa es 
una enzima interesante que podría 
emplearse para controlar el proceso 
de invasión, especialmente durante 
la fase aguda de la enfermedad.

En de!nitiva, solamente del co-
nocimiento profundo de la bioquí-
mica y !siología de T. cruzi será 
posible disponer de una quimiote-
rapia segura que sea efectiva tanto 
en la etapa aguda y crónica de la 
enfermedad como así también en 
todas las cepas del parásito. Resul-
ta evidente, entonces, la necesidad 
imperiosa de disponer de nuevas 
moléculas y distintos enfoques para 
controlar la enfermedad de Chagas.
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SULFATACIÓN Y SULFOTOPES 
EN TRYPANOSOMA CRUZI, 
AGENTE CAUSAL DE LA 
ENFERMEDAD DE CHAGAS
Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas-
(ChD), contiene un antígeno principal, cruzipain-(Cz), que retiene 
el dominio C-terminal-(C-T) en su forma madura y contiene varias 
modi!caciones-post-traduccionales. La presencia de oligosacáridos 
sulfatados se demostró en la Cz, en una glicoproteína con actividad 
serina-carboxipeptidasa-(SCP) y en los glicoes!ngolípidos o sulfáti-
dos parasitarios. Los glicoconjugados sulfatados en los tripanosomá-
tidos son blanco de respuestas inmunes especí!cas. Los sujetos con 
infección crónica por T. cruzi desarrollan respuestas inmunes humo-
rales especí!cas a la Cz sulfatada. En ausencia de infección, los ratones inmunizados con C-T pero no con C-T desulfatado, 
mostraron efectos ultraestructurales patológicos cardíacos sorprendentes. Además, se demostró la composición química 
e inmunológica del epitope sulfatado, que el mismo imita la respuesta humoral del sulfotope presente en la Cz nativa, la 
participación de los sulfotopes en la inmunomodulación por interacción huésped-parásito a través de la unión de lectinas 
especí!cas de tipo Ig-ácido siálico- (Siglec) a glicoproteínas sulfosialiladas, así como en el proceso de infección del pará-
sito. Sorprendentemente, evidencias recientes involucraron a los anticuerpos especí!cos para los sulfotopes de la Cz en 
los procesos de inmunopatogénesis e infección en la ChD experimental. Curiosamente, los sueros de individuos crónicos 
infectados por T. cruzi con enfermedad leve mostraron niveles más altos de anticuerpos-IgG2-especí!cos para glicoproteí-
nas sulfatadas y sulfátidos en comparación con aquellos en formas más graves de la enfermedad, demostrando que los sul-
fotopes de T. cruzi son antigénicos independientemente del tipo de glicoconjugado, y que los anticuerpos-IgG2-especí!cos 
podrían considerarse bio-marcadores de progresión cardíaca de la ChD.

Trypanosoma cruzi, the causative agent of Chagas disease-(ChD), contains a major antigen, cruzipain-(Cz), which retains 
the C-terminal-(C-T) domain in its mature form and contains several post-translational-modi!cations. The presence of 
sulfated oligosaccharides in the C-T of Cz, in a minor antigen with serine-carboxypeptidase activity and in parasitic gly-
cosphingolipids or sulfatides was demonstrated. Sulfate-bearing glycoproteins in trypanosomatids are targets of speci!c 
immune responses. Subjects with chronic T. cruzi infection develop speci!c humoral immune responses to sulfated Cz. 
In the absence of infection, mice immunized with C-T but not sulfate-depleted C-T showed striking ultrastructural car-
diac pathologic effects. Furthermore, the structural and immunological characterization of the synthetic sulfated epitope 
GlcNAc6SO3 was demonstrated and that it mimics the humoral response of the present in native Cz. In addition, the par-
ticipation of sulfotopes in immunomodulation by host-parasite interaction through the binding of speci!c lectins of the 
Ig-sialic acid type (Siglec) to sulfosialylated glycoproteins, as well as in the parasite infection process, has been reported. 
Surprisingly, recent evidence implicates Cz-sulfotopes-speci!c antibodies in the processes of immunopathogenesis and 
infection of experimental ChD. Interestingly, sera from chronically T. cruzi-infected individuals with mild disease showed 
higher levels of IgG2-antibodies-speci!c for sulfated and sulfatide glycoproteins compared to those with more severe forms 
of the disease, demonstrating that T. cruzi sulfotopes are antigenic regardless of the type of glycoconjugate. Ongoing trials 
indicate that sulfotope-speci!c antibodies could play a role as predictors of stability from early stages of chronic coronary 
disease and could be considered bio-markers of human heart disease progression.
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��I.- INTRODUCCIÓN 

La Tripanosomiasis Americana o 
enfermedad de Chagas representa 

un importante problema de salud y 
sigue siendo endémica en amplias 
zonas de América Latina. La trans-
misión se produce principalmente 

por insectos vectores triatominos. El 
agente causal es el protozoario pa-
rásito Trypanosoma cruzi. Presenta 
un intrincado ciclo biológico en res-
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puesta a las precisas adaptaciones 
esenciales para vivir en un insec-
to vector y un huésped mamífero. 
Mientras que el vector y el huésped 
presentan epimastigotes prolifera-
tivos y amastigotes intracelulares, 
respectivamente; las formas de tri-
pomastigotes infecciosas no prolife-
rativas están involucradas en los dos 
huéspedes mencionados (Figura 1).

En la actualidad, el número de 
personas infectadas a nivel mun-
dial estimado por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) ascien-
de aproximadamente a 6-7 millones 
y alrededor de setenta millones de 
personas viven en riesgo de contraer 
la enfermedad (OMS, 2021). Esta 
enfermedad desatendida es endé-
mica en 21 países de las Américas, 
aunque la migración de personas 
infectadas puede transportarla tam-
bién a países no endémicos de Amé-
rica (OPS, 2021). En las últimas dé-
cadas, el mencionado aumento del 
"ujo migratorio así como la urbani-
zación ha propagado la enfermedad 
también a otros continentes (OMS, 

2021). El problema se ampli!ca por 
el hecho de que la mayoría de las 
terapias disponibles se descubrieron 
hace décadas y sufren de toxicidad 
aguda y acción de corta duración. 
Los avances, en el conocimiento de 
la biología y bioquímica del pará-
sito han permitido la identi!cación 
de nuevos blancos terapéuticos para 
identi!car nuevos agentes tripano-
cidas además del diseño racional 
de fármacos y el uso de productos 
naturales. Los fármacos actuales son 
efectivos en el tratamiento de la in-
fección congénita por T. cruzi, en-
fermedad de Chagas aguda y niños 
hasta los 12 años. Existe poca evi-
dencia en cuanto a la efectividad del 
tratamiento en adultos. Por lo tanto, 
se necesitan con urgencia nuevos 
compuestos tripanocidas activos, 
con baja toxicidad y mayor e!cacia 
durante la fase crónica (Duschak 
2016, 2017, 2019). La enfermedad 
de Chagas es la forma más impor-
tante de miocarditis infecciosa (Tar-
leton, 2015). Alrededor del 30-50 % 
de las personas infectadas desarro-
llarán alteraciones cardíacas de le-

ves a graves y es una causa frecuen-
te de miocardiopatía dilatada mortal 
(Marin-Neto y col., 2007; Andrade 
et al. 2011; Sabino y col., 2013), 
mientras que el compromiso de la 
pared intestinal es menos frecuente.

La patogenia de la enfermedad 
de Chagas es controvertida pero 
independientemente de la eventual 
contribución de un componente au-
toinmune (Cunha-Neto y col., 2006; 
Leon y Engman, 2003), la patología 
se ha relacionado con la persisten-
cia de T. cruzi en los órganos afec-
tados donde inducen in"amación 
crónica (Tarleton, 2001). Además, 
se ha postulado que la persistencia 
del parásito junto con las respuestas 
inmunitarias contra múltiples antí-
genos miocárdicos podría contribuir 
al daño cardíaco (Girones y Fresno 
2003), pero independientemente de 
la causa de la patogenia, la cruzipaí-
na (Cz), cisteína proteinasa (CP) y 
antígeno mayoritario de este proto-
zoo parásito "agelado ha sido con-
siderada como un factor relevante 
para la progresión de la enfermedad.

��II.-SULFATACIÓN 

La sulfatación es una modi!ca-
ción post-traduccional (MPT) que 
ocurre en las glicoproteínas, la cual 
juega un papel clave en varios pro-
cesos biológicos, incluida la comu-
nicación celular, el crecimiento y el 
desarrollo. Se detecta regularmen-
te desde bacterias hasta humanos 
(Kovensky y col., 2009). Además, 
las glicoproteínas que contienen 
oligosacáridos unidos al aminoáci-
do Asparagina (Asn)-sulfatados han 
sido implicados principalmente en 
numerosos procedimientos especí-
!cos de reconocimiento molecular 
(Kawasaki y col., 2000; Honke y Ta-
naguchi, 2002). La reacción de sul-
fatación tiene lugar en el complejo 
de Golgi a través de la transferencia 
de un grupo sulfato activado desde 
el 3'-fosfoadenosina 5'-fosfosulfato 

Figura 1: Esquema simpli!cado del ciclo de vida. Teniendo en cuenta la 
morfología y estadío en el que se encuentra el parásito, el ciclo de vida del 
mismo, incluye tres formas básicas dentro del vector y del huésped 
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(PAPS) citosólico (Klaassen y Boles, 
1997) en una ubicación precisa en 
una diversidad de residuos de azú-
cares presentes en varios sustratos 
aceptores (Fukuda y col., 2001; Esko 
y Lindahl, 2001).

Aquí, nos referiremos a las glico-
proteínas en particular (Figura 2 A, 
B). El tratamiento con clorato inhibe 
una enzima crucial en la síntesis de 
PAPS, la ATP sulfurilasa (Baeuerle y 
Huttner, 1986) (Figura 1 C). Nues-
tros hallazgos mostraron que el pro-
ceso de sulfatación de T. cruzi ocu-
rre a través de PAPS y con!rmaron 
la presencia de epitopes sulfatados 
(Sulfotopes) en la super!cie de los 
tripomastigotes, la etapa más rele-
vante desde el punto de vista clínico 
(Ferrero y col., 2014).

Todas las células eucariotas rea-
lizan reacciones de sulfatación fa-
cilitadas por una clase de enzimas 
conocidas como sulfotransferasas 
(SULTs) (Kakuta y col., 1998). La 

comparación de las secuencias de 
aminoácidos muestra un alto grado 
de conservación de los dominios de 
unión al sustrato entre las SULTs clo-
nadas hasta la fecha (Honke y col., 
1997). Cabe destacar que la sulfa-
tación constituye una modi!cación 
crucial con respecto al reconoci-
miento biológico. En este sentido, 
trabajos iniciales sobre el llamado 
“homing” de linfocitos han especi-
!cado que el reconocimiento de li-
gandos endoteliales por L-selectina 
depende de modi!caciones de sulfa-
tación (Hemmerich y Rosen, 2000).

En protistas, como es el caso de 
T. cruzi, se han descripto estructuras 
sulfatadas como parte de glicolípi-
dos (Petry y col., 1988) y también 
nuestro grupo describió por primera 
vez la presencia de oligosacáridos 
de alta manosa sulfatados en el úni-
co sitio de N-glicosilación (en As-
paragina) del dominio C-T de la Cz 
(Barboza y col., 2005). Sin embar-
go, este no es el único antecedente 

de sulfatación de oligosacáridos en 
protistas. Los oligosacáridos de alta 
manosa sulfatados también fueron 
descriptos como parte de las glico-
proteínas de Dictyostelium discoi-
deum. Al igual que en T. cruzi, estas 
glicoproteínas están localizadas en 
lisosoma, aunque en este caso, gran 
parte de los sulfatos se encuentran 
unidos a residuos de manosa (Ma-
nosa 6-SO4) (Freeze y col., 1986) en 
lugar de a residuos de N-acetilhexo-
samina como es el caso de T. cruzi. 
En el caso de D. discoideum fue 
identi!cada una SULT responsable 
de la sulfatación de las proteínas li-
sosomales (Benghezal y col., 2006); 
sin embargo, a pesar de que T. cruzi 
genera estructuras sulfatadas aún en 
cultivos axénicos≠ lo cual hace in-
dispensable la presencia de la activi-
dad SULT codi!cada por el parásito, 
hasta el momento no se ha descripto 
tal enzima en este organismo. Cabe 
destacar que las búsquedas por ho-
mología en el genoma de T. cruzi, 
tampoco arrojaron resultados.

Figura 2. A.: Representación de transporte de sulfatos del medio extracelular a citoplasma, síntesis del 3'-fosfoa-
denosina 5'-fosfosulfato (PAPS) citosólico, sulfotransferasas (SULTs) en citosol o en Golgi, glicoproteínas sulfata-
das y sus sulfotopes, desulfatación, mediante sulfatasas; B. Ruta metabólica de PAPS; C. Inhibición de clorato en 
el primer paso clave de la biosíntesis, en la enzima ATP sulfurilasa.
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≠ (formado por una única espe-
cie, cepa o variedad de organismo, 
desprovisto de contaminantes y ob-
tiene arti!cialmente en un laborato-
rio).

��III.-TRYPANOSOMA CRUZI, 
ACTIVIDADES PROTEOLÍTICAS Y 
MPT EN GLICOPROTEÍNAS SULFA-
TADAS. PROTEINASAS Y PEPTIDA-
SAS EN T. CRUZI                               

Los múltiples roles atribuidos a 
las proteinasas de T. cruzi las han 
vuelto atractivas como blancos po-
tenciales para el desarrollo de nue-
vos fármacos contra la enfermedad 
de Chagas (Cazzulo 2002; Duschak 
2016, 2017, 2019). La predicción 
de cisteína peptidasas (CPs), serina 
peptidasas (SPs), metalopeptidasas 
(MPs), treonina peptidasas (TPs) y 
solo dos peptidasas aspárticas (APs) 
(El Sayed y col., 2005), fue posi-
ble después de la secuenciación 
completa del clon CL Brener de T. 
cruzi, obteniendo su genoma. Entre 
las CPs, el grupo más relevante es-
tudiado, Cz, se ha relacionado con 
el metabolismo del parásito (Klem-
ba y Goldmberg 2002), identi!ca-
do como un candidato importante 
para el desarrollo de vacunas (Sch-
napp y col., 2002; Cazorla y col., 
2009; Cerny y col., . 2016), o for-
mando parte de un nuevo antígeno 
quimérico diseñado racionalmente 
para mostrar epitopes de células B 
y T entre los objetivos de proteínas 
parasitarias clave (Sanchez Alberti y 
col., 2017, Bivona y col., 2020), así 
como un objetivo prometedor para 
quimioterapia de la enfermedad de 
Chagas (Cazzulo 2002; Duschak 
2016, 2017, 2019) y ampliamente 
estudiado como proteasa y antíge-
no. Particularmente, esta molécula 
también ha sido examinada como 
glicoproteína (Duschak y Couto 
2009). 

Por otra parte, la oligopeptidasa 
B, un miembro de la familia de las 

prolil oligopeptidasas, implicada 
en la señalización de Ca2+ durante 
la invasión de células de mamíferos 
(Burleigh y Andrews 1995; Burleigh 
y col., 1997); una prolil endopepti-
dasa (Tc80), (Santana y col., 1997; 
Bastos y col., 2005), y una serina-
carboxipeptidasa lisosomal (Parussi-
ni y col., 2003), todas puri!cadas y 
parcialmente caracterizadas a partir 
de T. cruzi, pueden mencionarse en-
tre las SPs descritas en el parásito. 
Además, se puri!có una SP putativa, 
una serina oligopeptidasa de T. cruzi 
de 75 kDa secretada y la localiza-
ción subcelular se restringió a las es-
tructuras intracelulares, incluida la 
bolsa "agelar, la membrana plasmá-
tica y las vesículas citoplasmáticas 
que se asemejan a los reservosomas 
parasitarios (da Silva Lopez y col., 
2008).

Algunas actividades peptidolíti-
cas, como la principal actividad leu-
cil aminopeptidolítica del parásito 
(LAPTc), una metaloaminopeptidasa 
homohexamérica de 330 kDa y una 
serina-carboxipeptidasa, se detec-
taron en extractos libres de células 
y lisosomas de T. cruzi, respectiva-
mente (Cadavid-Restrepo y col., 
2011; Parussini y col., 2003). Las 
peptidasas que escinden el residuo 
de aminoácido C-terminal de pép-
tidos y proteínas se conocen como 
carboxipeptidasas. Se clasi!can en 
dos clases principales, MPs y SPs, 
centradas en su mecanismo catalí-
tico. 

Curiosamente, las peptidasas 
que muestran actividad proteolíti-
ca del C-terminal, en condiciones 
ácidas, se denominan serina-car-
boxipeptidasas (SCP). Todos los SCP 
contienen secuencias vecinas a los 
residuos Ser e His, del sitio activo, 
altamente conservados, y muestran 
varias características comunes. En-
tre ellos comparten secuencia señal, 
tienen varios sitios de glicosilación 
ligados a Asn, así como 4 regiones 

conservadas que participan en el 
mecanismo catalítico (Vendrell y 
Avilés, 1999). La caracterización de 
cebadores capaces de detectar espe-
cí!camente el ADN de T. cruzi, las 
regiones divergentes intergénicas, 
comunes en los tripanosomátidos, 
junto con el gen de la SCP, fueron 
e!caces para buscar posibles mar-
cadores para el progreso de nuevos 
enfoques para detectar la infección 
por T. cruzi (Ferreira y col., 2014). 

��IV.-IDENTIFICACIÓN DE MODI-
FICACIONES POSTRADUCCIONA-
LES EN ISOFORMAS DE CZ Y SCP 

Entre las CP, la Cz natural (Caz-
zulo y col., 2001), expresada como 
una mezcla compleja de isoformas 
en las diferentes etapas de desarro-
llo del parásito, presenta microhete-
rogeneidades a juzgar por métodos 
cromatográ!cos y electroforéticos 
(Cazzulo y col., 1995; Duschak y 
col., 1999). Estas heterogeneida-
des probablemente se deban tanto 
a la expresión simultánea de varios 
genes que codi!can Cz con algu-
nas sustituciones de aminoácidos 
(Campetella y col., 1992), como a la 
presencia de moléculas de Cz con 
diferentes MPTs. Esta glicoproteí-
na contiene alrededor de un 10 % 
de carbohidratos y sus cadenas oli-
gosacáridicas no contienen grupos 
fosfato (Cazzulo y col., 1990). La 
molécula tiene tres sitios potencia-
les de N-glicosilación (en Asn), dos 
de ellos en el dominio catalítico, el 
primero que contiene oligosacáridos 
de tipo alto en manosa. El tercer sitio 
de N-glicosilación se encuentra en 
el dominio C-T, en Asn-255, com-
puesto por cadenas de alta manosa, 
cadenas oligosacáridicas híbridas 
monoantenarias o complejas biante-
narias (Parodi y col., 1995; Barboza 
y col., 2005).

Además de las isoformas lisoso-
males de la Cz, existe evidencia de 
algunas isoformas de CP unidas a la 
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membrana plasmática que reaccio-
nan inmunológicamente de forma 
cruzada con la Cz en las diferen-
tes etapas de desarrollo de T. cruzi 
(Souto-Padrón y col., 1990; Parussini 
y col., 1998). Además, se ha infor-
mado que los tripomastigotes meta-
cíclicos son capaces de liberar CP al 
medio extracelular, lo que probable-
mente involucra a la Cz entre ellos 
(Duschak y col., 2006). Además de 
estas diferencias en la localización, 
se encontraron isoformas peculiares 
con diferente contenido de carbo-
hidratos, que no se adsorben a las 
columnas de a!nidad de Conca-
navalin-A (NACrI) (Duschak y col., 
2003). 

Junto con la parte catalítica, la 
Cz lleva una extensión carboxi-
terminal (C-T) que se conserva en 
la proteína madura. Este dominio 
inusual contiene varios MPTs y es 
responsable del carácter antigénico 
inmunodominante de la molécula 
en infecciones naturales y experi-
mentales (Sharfstein y col., 1983; 
Martinez y col., 1991, 1993). Nues-
tra vasta experiencia trabajando con 
proteinasas en T. cruzi, especial-
mente Cz, junto con el uso de téc-
nicas más sensibles, nos permitió 
describir en detalle la presencia de 
las principales MPTs, no encontra-
das previamente en esta molécula. 
Estas MPTs incluyen un oligosacá-

rido N-glicosídico complejo que 
contiene ácido siálico y unidades 
individuales de los restos peculiares 
de N-acetil-D-glucosamina con un 
enlace O-glicosídico (O-NAcGlc) 
(Barboza y col., 2003). Dado que 
existen isoformas de Cz unidas a la 
membrana, y teniendo en cuenta 
que el agregado de ácido siálico es 
una reacción que ocurre en la su-
per!cie de T.cruzi, la identi!cación 
del ácido siálico en el dominio C-T 
de la Cz fue muy interesante. Ade-
más, hemos demostrado que la N-
acetil-glucosamina ligada a O, Ser/
Treo, descripta anteriormente es un 
epitope común entre Cz y miosina 
(Acosta y col., 2011).

Figura 3: La !gura representa diferentes tipos de oligosacáridos unidos a Asparagina identi!cados en glicanos de 
la cisteína principal de Trypanosoma cruzi, Cz: A) de alta manosa sin agregados, B) de alta manosa sulfatados, 
D) complejos sialilados, C) complejos lactosamínicos, adaptados de Barboza y col., 2005, E) complejos lacto-
samínicos y F) oligosacáridos de isoformas no adsorbidas a colimnas de a!nidad de Concanavalina-A (NACrI) 
adaptado de Duschak y col., 2003).
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Figura 4: Se muestran las estructuras cortas de los glicanos unidos a Asparagina presentes en la glicoproteína 
serinacarboxipeptidasa de Trypanosoma cruzi. Adaptado de Soprano y col., 2018.

Por otra parte, hemos demostra-
do la presencia de grupos sulfato en 
las cadenas N-glicosídicas de TcSCP 
y la implicancia de los sulfotopes en 
la reactividad cruzada inmune entre 
SCP y Cz (Soprano y col., 2018).

��V.-CARACTERIZACIÓN DE OLI-
GOSACÁRIDOS N-TERMINALES 
EN LAS GLICOPROTEÍNAS CRUZI-
PAÍNA Y SERINACARBOXIPEP-
TIDASA DE T. CRUZI. IDENTIFI-
CACIÓN DE OLIGOSACÁRIDOS 
SULFATADOS                                    

Usando espectrometría de masas 
UV-MALDI-TOF junto con digestio-
nes enzimáticas y análisis de croma-
tografía de intercambio aniónico de 
alto pH (HPAEC), un análisis estruc-
tural completo de los oligosacáridos 
unidos a Asn de Cz reveló especies 
GlcNAc2Man3 a GlcNAc2Man9 (Fig 
3A) y, por primera vez, la presencia 

de oligosacáridos de tipo alto en 
manosa sulfatados (Fig. 3B) en el si-
tio único de N-glicosilación (Asn 255) 
del dominio C-T de Cz (Barboza y 
col., 2005). Además, como caracte-
rística interesante, también detecta-
mos oligosacáridos fucosilados (Fig. 
3C), estructuras correspondientes a 
especies monosialiladas (Fig. 3D) y 
glicanos complejos lactosamínicos 
(Fig. 3E) por análisis UV-MALDI-
TOF MS. La presencia del desoxia-
zúcar se con!rmó además mediante 
cromatografía de intercambio anió-
nico de alta resolución (Barboza y 
col., 2005). 

Recientemente, realizamos aná-
lisis de espectrometría de masas de 
la SCP de T. cruzi. Luego, la presen-
cia de grupos sulfatados en las ca-
denas cortas N-glicosídicas de esta 
glicoproteína, así como oligosacári-
dos fucosilados y no sulfatados, se 

demostró mediante el análisis de las 
cadenas N-glicosídicas de SCP (Fig. 
4). En la mezcla Cz-SCP encontra-
mos que la reactividad cruzada en-
tre ellos se atribuye a la presencia de 
grupos sulfato en ambas moléculas 
(Soprano y col., 2018).

��VI.-PROPIEDADES INMUNOPA-
TÓGENICAS DE FRACCIONES SUL-
FATADAS DE LAS GLICOPROTEÍ-
NAS DE TRYPANOSOMA CRUZI   

En los tripanosomátidos, las gli-
coproteínas que contienen sulfato 
son blancos para respuestas inmuni-
tarias especí!cas, producen respues-
tas inmunitarias humorales murinas 
de isotipo IgG2b frente a Cz (Acosta 
y col. 2008). Nuestro estudio fue el 
primero en demostrar que el C-T, 
dominio antigénico de la Cz, utiliza-
do como inmunógeno, es capaz de 
generar anomalías ultraestructurales 
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en el tejido del músculo cardíaco 
en ausencia de infección. Sorpren-
dentemente, la abolición de estas 
alteraciones patológicas cuando los 
ratones fueron inmunizados con C-T 
depletado de sulfatos, con!rmada 
por microscopía electrónica, respal-
dó la participación de estas estruc-
turas antigénicas sulfatadas (sulfoto-
pes) en la inducción del daño tisular 
experimental (Figura 5).

Por otro lado, el análisis de in-
munomicroscopía electrónica con 
partículas de oro de tejidos cardía-
cos de ratones inmunizados con C-T 
confrontados con sueros policlona-
les de conejo especí!cos para Cz y 
C-T antes y después de la adsorción 
con miosina con!rmaron que Cz y 
miosina y/u otras proteínas cardia-
cas que comparten grupos de O-
GlcNAc como epitopes comunes, 
constituyen una nueva visión de la 
inmunopatogénesis molecular de 
la enfermedad cardíaca de Chagas 
(Acosta y col., 2011).

Cz es de!nida como una glico-
proteína de tipo alta manosa. Ade-
más, el receptor de alta manosa 
(HMR) posee dos partes con reco-
nocimiento de carbohidratos dife-
rentes, capaces de unirse a cadenas 
oligosacarídicas sulfatadas y no sul-
fatadas (Liu y col., 2001). Teniendo 
en cuenta que las células presenta-
doras de antígenos expresan HMR 
en órganos periféricos no linfoides, 
incluido el músculo cardíaco muri-
no (Linehan y col., 2005), especula-
mos que los sulfotopes presentes en 
la extensión C-T podrían in"uir en 
el reconocimiento de HMR en las 
células blanco que contribuyen a la 
desorganización tisular. Además, se 
ha postulado que la Cz podría favo-
recer la inducción de arginasa y la 
supervivencia intracelular del pará-
sito en macrófagos, al potenciar su 
contacto con el HMR aumentando 
su reciclaje (Garrido y col., 2011).

La antigenicidad e inmunoge-
nicidad de la Cz se han descripto 
ampliamente. Las infecciones hu-

manas y murinas con T. cruzi pro-
vocan una fuerte respuesta inmune 
humoral y celular a Cz (Martinez 
y col., 1991; Murta y col., 1988; 
Giordanengo y col., 2000, 2002, 
Schnapp y col., 2002). Además, he-
mos informado anteriormente que 
la respuesta inmune humoral a Cz 
está asociada con la gravedad de 
la enfermedad de Chagas crónica 
(Duschak y col. 2001). Sumado a 
esto, los anticuerpos inducidos por 
la Cz podrían unirse a extractos de 
corazón de ratón, lo que sugirió un 
papel patogénico para esta molécu-
la (Giordanengo y col., 2000, 2002). 
Sin embargo, se han mostrado datos 
contrastantes relacionados con los 
efectos inmunopatológicos de la Cz 
(Giordanengo y col., 2002; Schnapp 
y col., 2002). Curiosamente, Gea y 
sus colaboradores evaluaron la in-
"uencia de los antecedentes gené-
ticos en la activación de las células 
B utilizando Cz como antígeno, in-
formando que la respuesta inmune 
a Cz se modula diferencialmente 
en las cepas de ratones C57BL/6 y 

Figura 5: Signos cardiacos ultraestructurales presentes en ratones inmunizados con C-T y C-T desulfatado (C-Td). 
El analisis morfológico se llevó a cabo mediante microscopía electrónica de transmisión sobre tejido muscular 
cardíaco de ratones inmunizados y controles. Las secciones longitudinales cardíacas (36300 x) de (A) ratón con-
trol mostrando patrón regular normal; (B) de ratón inmunizado con C-T mostrando anormalidades severas y (C) 
patrón normal similar a los controles en ratones inmunizados con C-Td. Los resultados son representativos de tres 
ratones por grupo en dos experimentos independientes. My (mio!bras) y m (mitocondria) señaladas por "echas.
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BALB/c mostrando diferencias en 
la resistencia o la patogénesis de la 
enfermedad de Chagas experimental 
(Guiñazu y col., 2004; Pellegrini y 
col., 2011). Cabe destacar que la Cz 
utilizada en los estudios anteriores 
contaba involuntariamente, con la 
presencia de una proteasa, presente 
como contaminante, resultante del 
método de puri!cación utilizado 
(Labriola y col., 1993).

La Cz es un antígeno con una 
región altamente inmunogénica 
de función aún desconocida (C-T) 
que de alguna manera protege al 
dominio catalítico, esencial para la 
supervivencia del parásito. Sin em-
bargo, se informó la capacidad de 
la Cz para eludir las respuestas con-
tra el dominio catalítico después de 
las inmunizaciones mediante el uso 
del dominio N-terminal como un 
inmunógeno capaz de redirigir las 
respuestas del huésped para brindar 
una protección mejorada (Cazorla y 
col., 2010). Vale la pena señalar que 
estos interesantes resultados se ob-
tuvieron utilizando Cz recombinan-
te o sus dominios N- y C-terminal, 
carentes de glicosilación. Como se 
explicó, varios estudios se han cen-

trado en la inmunogenicidad de la 
Cz, utilizando Cz recombinante 
como inmunógeno donde faltan los 
epitopes sulfatados y no re"ejan los 
efectos de la sulfatación sobre las 
propiedades inmunológicas de la 
molécula. Por lo tanto, no se sabe 
si estos efectos ocurren con la mo-
lécula que contiene oligosacáridos 
sulfatados naturales. Por otro lado, 
existen estudios centrados en la re-
actividad cruzada entre SCP y Cz, 
ambas glicoproteínas sulfatadas des-
criptas hasta la fecha de este parásito 
(Soprano y col., 2018). Aprovecha-
mos la co-puri!cación de SCP y Cz 
de T. cruzi, y sueros de conejo espe-
cí!cos para SCP y Cz, obtenidos tras 
inmunizaciones con cada glicopro-
teína, respectivamente, y estudia-
mos la inmunorreactividad cruzada 
entre ambas moléculas, encontran-
do la presencia de epitopes comu-
nes. Además, desulfatamos la mez-
cla Cz-SCP y descubrimos que la 
reactividad cruzada parecía deberse 
a la presencia de grupos sulfatados 
en ambas moléculas. Curiosamente, 
la SCP de T. cruzi, una glicoproteína 
de tipo alta manosa, que co-eluye 
con la Cz de las columnas de a!ni-
dad a lectinas de Concanavalina-A, 

se puri!có aún más y las cadenas 
cortas de oligosacáridos sulfatados 
se identi!caron mediante espectro-
metría de masas UV-MALDI-TOF, 
con!rmando la participación de los 
sulfotopes en la reactividad cruza-
da entre ambas moléculas (Acosta 
y col., 2008; Parussini y col., 2003; 
Soprano y col., 2018). En cuanto a 
la infección natural, cuando SCP se 
confrontó con sueros de pacientes 
infectados con diferente grado de 
disfunción cardíaca, no se determi-
nó una asociación estadísticamente 
signi!cativa entre la presencia de 
sueros con anticuerpos especí!cos 
para SCP y el compromiso cardíaco 
de la enfermedad. Curiosamente, 
nuestros resultados mostraron que 
la SCP es un inmunógeno menor re-
conocido por la mayoría de los pa-
cientes con enfermedad de Chagas 
crónica (Soprano y col., 2018). 

Los oligosacáridos sulfatados 
desempeñan diversas funciones ne-
cesarias para el desarrollo, la dife-
renciación y la homeostasis; se ha 
examinado su aplicación potencial 
como nuevos objetivos para el desa-
rrollo de fármacos/vacunas/diagnós-
ticos (Kovensky y col., 2009; Fukuda 

Figura 6: Reactividad cruzada entre Cz, miosina y/u otras proteínas cardíacas en !bra y mitocondria de tejido 
cardíaco de ratones inmunizados con dominio C-T de la Cz. Se muestra la inmunohistoquímica de secciones de 
tejido cardiaco de ratones inmunizados con C-T confrontados con suero de ratón especí!co para Cz antes (a) y 
después (b) de adsorber con miosina- Las barras en a y b representan 200 nm. f:!bra; m:mitocondria. Los datos se 
demostraron haciendo los recuentos correspondientes en la marcación observada en puntos tanto en !bra como 
en mitocondria en controles y tratados (Acosta y col., 2011).



67Sulfatación y sulfotopes en Trypanosoma cruzi, agente causal de la Enfermedad de Chagas

y col., 2001). Se reveló que algunos 
oligosacáridos sulfatados desempe-
ñan funciones en la unión de los 
factores de crecimiento a sus recep-
tores (Rapraeger y col., 1991) y la 
adherencia del virus a la super!cie 
celular (Shukla y col., 1999). Las es-
tructuras sulfatadas de T. cruzi se han 
de!nido como componentes de gli-
colípidos que comparten antígenos 
entre la super!cie del parásito y las 
células de los mamíferos (Vermelho 
y col., 1997; Petry y col., 1988). En 
virus (Bernstein y col.,1992) y parti-
cularmente en mamíferos (Kawasaki 
2000; Van Rooijen y col., 1998; No-
guchi y Nakano 1992), se han des-
cripto grupos sulfato en oligosacári-
dos unidos a Asn. Los oligosacáridos 
ligados a Asn-sulfatados han sido 
implicados principalmente en varios 
procesos de reconocimiento mole-
cular especí!cos (Noguchi y Naka-
no 1992; Honke y Tanaguchi 2002). 
Notablemente, hemos demostrado 
las propiedades antigénicas de estas 
estructuras en glicoconjugados de 
T. cruzi, y determinamos la reacti-
vidad cruzada entre sulfátidos y Cz 
(Acosta y col., 2012). Cabe señalar 
que únicamente los glicanos de tipo 
alta manosa sulfatados, componente 
de las hidrolasas lisosomales de D. 
discoideum, habían sido señalados 
con propiedades antigénicas hasta 
ese momento (Freeze y col., 1984).

��VII.-CARACTERIZACIÓN QUÍ-
MICA E INMUNOLÓGICA DE LOS 
SULFOTOPES DE LA CZ                   

Los estudios mostraron la exis-
tencia de dos modi!caciones sul-
fatadas especí!cas (Gal-6-SO4 y 
GlcNAc-6-SO4) en los ligandos bio-
lógicos (Hemmerich y Rosen 2000; 
Kawashima 2006). Realizamos un 
estudio sistemático de estructura-
actividad sobre las características 
químicas de los sulfotopes de la Cz 
necesarias para la unión de anti-
cuerpos especí!cos, usando inmu-
noensayos, En este sentido, diversas 

moléculas obtenidas por síntesis 
química fueron acopladas a diferen-
tes proteínas transportadoras (BSA 
y aprotinina). Luego, se incubaron 
con (i) sueros de ratones especí!cos 
para Cz y C-T, (ii) sueros de cone-
jos especí!cos para Cz y C-T (iii) 
IgG puri!cadas a partir de sueros 
humanos con enfermedad de Cha-
gas. Curiosamente, evidenciamos 
que el epitope preferido para el re-
conocimiento inmunológico estaba 
constituido por una glucosamina 

que portaba un grupo sulfato en la 
posición O-6 y un grupo N-acetilo. 
Al extender nuestros hallazgos al 
contexto de la infección natural, uti-
lizando suero de pacientes con en-
fermedad de Chagas, con!rmamos 
que el GlcNAc-6-SO3 sintético imita 
el sulfotope unido al N-glicano que 
se muestra en el dominio C-T de la 
Cz natural, lo que respalda la contri-
bución de este azúcar sulfatado en 
la respuesta humoral humana (Cou-
to y col., 2012).

Figura 7: Modelado mostrando la exposición del epitope sulfatado en el 
dominio C-T de la Cz. El modelo muestra al grupo sulfato (círculo naran-
ja) en el oligosacárido unido a Asn 255 del dominio C-terminal (GenBank 
AAB41119.1) de la Cz nativa. La estructura de Rx predicha del C-T se 
obtuvo a través del programa automático de modelado comparativo del 
servidor de secuencias Phire, analizado en modo automático, y el banco 
de datos de proteínas mostrando el match más cercano seleccionado para 
crear un modelo conteniendo azucares. La localización de la Asn255 en es-
tructura secundaria “random coil” favorece la exposición oligosacárido 
sulfatado como epitope antigénico, se encuentra en el C-T de la Cz. Ver 
Barboza y col., 2005.
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En este documento, mostramos 
un modelo del dominio C-T de la Cz 
nativo, obtenido por comparación 
de la homología de secuencias con 
otras proteínas utilizando el servidor 
phire Asn255 del dominio C-T, corres-
pondiente a la secuencia consenso 
se ubica en una espiral aleatoria que 
favorece la exposición del oligo-
sacárido sulfatado (grupo sulfato + 
NAcGlc) como epitope antigénico o 
sulfotope (Figura 7). 

Anteriormente, se identi!có a ni-
vel molecular una familia de SULTs 
de carbohidratos capaces de gene-
rar estas modi!caciones (Hemmrich 
y Rosen 2000; Honke y Tanaguchi 
2002; Kawashima y col., 2006). 
La presencia de grupos sulfatados 
como componentes de las glicopro-
teínas en epimastigotes indica que 
el parásito contiene actividad SULT. 
Sin embargo, en Trypanosomátidos, 
hasta ahora no se han informado 
datos sobre el mecanismo de sul-

fatación completo y/o SULTs. Vale 
la pena mencionar que no existe 
una secuencia coincidente cuando 
se compara el banco de datos del 
genoma de T. cruzi con las SULTs 
descriptas hasta la fecha, aunque se 
están desarrollando ensayos actual-
mente en curso en nuestro laborato-
rio. 

��VIII.-IMPLICANCIA DE LOS 
SULFOTOPES EN LA INFECCIÓN 
POR TRYPANOSOMA CRUZI       

Entre este diverso grupo de in-
hibidores de la ATP-sulfurilasa, el 
clorato de sodio es sin duda el más 
utilizado en el área de investigación 
para determinar la presencia o rol de 
la sulfatación en diversos modelos 
de estudio in-vitro. Uno de los moti-
vos principales es que no se ha des-
cripto efecto colateral alguno entre 
los ensayos ni en la síntesis proteica 
ni en la viabilidad de las células tra-
tadas (Baeuerle y Huttner, 1986;Tan 

y col., 2013). Se ha utilizado como 
inhibidor para suprimir la sulfatación 
de proteínas en la tirosina, así como 
en los residuos de carbohidratos en 
células intactas. Hemos examinado 
el efecto in vivo del clorato sobre la 
sulfatación de la Cz en formas epi-
mastigotes de T. cruzi. Así, tratamos 
los epimastigotes con concentracio-
nes crecientes de clorato de sodio 
(10-80 mM) durante 24, 48 y 96 h. 
Los resultados mostraron que, a me-
dida que aumenta la concentración 
de clorato, el reconocimiento de la 
Cz del parásito por anticuerpos sul-
fo-especí!cos disminuye, pero el re-
conocimiento de la Cz desulfatada, 
utilizada como control, no se alteró. 
(Figura 8A, B). 

Dado que no hay genes canó-
nicos putativos identi!cados para 
SULTs hasta ahora en el genoma de 
T. cruzi, este hecho sugiere que exis-
ten diferencias signi!cativas en las 
secuencias entre T. cruzi y SULTs de 

Figura 8: Inmunoreconocimiento de la Cz en epimastigotes tratados con clorato de sodio.  
A. Western blot de epimastigotes tratados con clorato. Como controles en las primeras dos calles se sembró Cz y 
Czd ambas puras y el revelado de las restantes calles sembradas con epimastigotes se reveló con IgGs-enriqueci-
das-AS (anticuerpos enriquecidos especí!cos para estructuras sulfatadas /sulfotopes) y con anti-TcAKR (proteína 
de T. cruzi recombinate como control de siembra (en la línea superior e inferior, respectivamente). B. Se obtuvie-
ron las relaciones entre la intensidad de señal de Cz / la intensidad de señal de TcAKR control para cada calle y 
se las relativizó con respecto al control (0 mM de clorato), el cual se consideró100 % de intensidad de señal. El 
análisis de las intensidades de las bandas se realizó con software image J. * p<0,05; ** p<0,01 (Test de ANOVA 
de un factor) Grá!cos en software Graphpad Prism.
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mamíferos. Por lo tanto, es necesario 
determinar si estas diferencias de se-
cuencia permiten que estas enzimas 
puedan considerarse blancos váli-
dos para el diseño de fármacos para 
ser usados como agentes quimiote-
rapéuticos. Por otro lado, para ini-
ciar los estudios sobre el proceso de 
sulfatación, los epimastigotes fueron 
tratados con clorato y analizados 
mostrando subsulfatación de la Cz y 
disminución de los niveles de sulfá-
tidos, lo que indica que la sulfata-
ción de T. cruzi ocurre vía PAPS. En 
nuestro grupo de trabajo, se eviden-
ció la presencia de epitopes sulfata-
dos en la super!cie de los tripomas-
tigotes. Además, los tripomastigotes 
tratados con clorato mostraron una 
menor capacidad para infectar las 
células cardíacas a concentraciones 
crecientes de clorato, lo que sugirió 
la participación de los sulfotopes de 
la Cz en el proceso de infección por 
T. cruzi. La exposición de sulfotopes 
en la super!cie de los tripomastigo-
res y su participación en el proceso 
de invasión del parásito sugirieron 
un posible mecanismo utilizado por 
los parásitos para infectar células 
(Ferrero y col., 2014). Por lo tanto, 
propusimos un modelo de infección 
de los trypomastigotes de T. cruzi a 
miocardiocitos del hospedador vía 
receptor de manosa. El esquema 
del modelo propuesto muestra: I- la 
interacción descripta entre Cz y el 
receptor de manosa (Garrido y col., 
2011); II- la vía de internalización 
propuesta para este receptor (Soeiro 
y col., 1999) y III- la detección de 
amastigotes por inmuno"uorescen-
cia directa sobre las células infecta-
das. Nuestros resultados proponen 
que existe una participación de los 
sulfatos de la Cz en la infección a 
través de la interacción de estos 
epitopes sulfatados (sulfotopes) con 
el dominio CR del receptor (Liu y 
col., 2000) (Figura 9). 

Vale la pena señalar que la ruta de 
sulfatación y/o las SULTs del parásito 

Figura 9. Esquema del modelo de infección propuesto de los trypomasti-
gotes de T. cruzi a miocardiocitos del hospedador vía receptor de manosa.  
El modelo de infección involucra la interacción entre la Cz liberada al me-
dio por los trypomastigotes de T. cruzi y el receptor de manosa expresado 
en los miocardiocitos del hospedador. El receptor de Manosa contiene 
un dominio rico en cisteína de unión a los azúcares sulfatados (CR), un 
dominio de !bronectina tipo II (FNII), y dominios de reconocimiento de 
carbohidratos no sulfatados (CDRs) (Martinez-Pomares y col., 2001). (Cz) 
Cruzipaina, (C-T) dominio C-terminal de la Cz, (SO4) sulfatación de la N-
acetil hexosamina presente en la N-glicosilacion o glicosilación en Asn 255 
del C-T de la Cz.

podrían ser objetivos relevantes para 
la quimioterapia de la enfermedad de 

Chagas y están siendo estudiados por 
nuestro grupo de investigación.
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��IX.-LOS SULFOTOPES DE LA CZ 
INTERACTÚAN CON LA MOLÉ-
CULA INMUNOMODULADORA 
SIGLEC-E                                         

Las siglecs (lectinas similares a 
las inmunoglobulinas que se unen 
al ácido siálico) son proteínas de 
membrana de tipo 1 que se encuen-
tran en humanos y roedores, que 
reconocen los ligandos que contie-
nen ácido siálico y ejercen diversos 
efectos inmunomoduladores. La es-
tructura de la Siglec-9 humana está 
compuesta por un solo dominio Ig 
de conjunto V, que con!ere especi-
!cidad de glicano, y dos dominios 
Ig de conjunto C2, en la región ex-
tracelular, acoplados a través de un 
conector transmembrana a una cola 
citoplásmica que contiene un domi-
nio de motivo de inhibición basado 
en tirosina inmunoreceptor (ITIM) 
e ITIM similar dominio (Crocker y 
col., 2007). Se expresa principal-
mente en neutró!los, monocitos, 
células dendríticas y presenta una 
a!nidad particularmente fuerte por 
los glicanos sialilados que contienen 
GlcNAc-6-SO3. La Siglec-E murina, 
una proteína ortóloga de la Siglec-9 
humana, comparte patrones de ex-
presión similares y parece tener fun-
ciones similares en el sistema inmu-
nitario (McMillan y col., 2013). 

Por otro lado, las transialidasas 
(TS) de T. cruzi escinden el ácido 
siálico de las glicoproteínas de la 
célula huésped y las trans!eren a 
estructuras similares a mucina en la 
super!cie del parásito, lo que puede 
conferir protección contra el sistema 
inmunitario. De hecho, el aumento 
de la actividad de la TS está asocia-
do con la patogenicidad de la cepa. 
Estudios previos que utilizaron célu-
las CHO que expresan Siglec-E mos-
traron que los tripomastigotes de T. 
cruzi de la cepa patógena Tulahuen 
reclutan a Siglec-E en el sitio de 
unión en la membrana plasmática; 
en cambio, cuando se utilizó la cepa 
Tehuantepec no patógena, no hubo 

reclutamiento de Siglec-E. Estos re-
sultados se asociaron a la mayor ac-
tividad de TS en la cepa Tulahuen, 
que también presentó mayor unión 
a Siglec-E que la cepa Tehuantepec. 
Además, el entrecruzamiento de 
anticuerpos de Siglec-E en las cé-
lulas dendríticas (DC) disminuyó la 
producción de IL-12 en respuesta al 
lipopolisacárido (LPS). Curiosamen-
te, la cepa Tulahuen fue capaz de 
reducir la IL-12 y aumentar la pro-
ducción de IL-10 en CD estimuladas 
con LPS de una manera dependien-
te del ácido siálico (Jacobs y col., 
2010).

Otros estudios sobre la interac-
ción de Siglec-E con T. cruzi reali-
zados por nuestro grupo de investi-
gación mostraron que las proteínas 

de secreción y de membrana repre-
sentan la mayoría de los ligandos de 
Siglec-E en el parásito. Entre ellos, 
Siglec-E se unió a las moléculas de 
Cz secretadas por los tripomastigo-
tes metacíclicos, como también a la 
Cz lisosomal de los epimastigotes de 
T. cruzi. La sulfatación de la Cz me-
joró el reconocimiento de Siglec-E 
ya que el tratamiento de desulfata-
ción sobre la Cz redujo su interac-
ción con Siglec-E según lo observa-
do por ELISA. Demostramos que la 
Cz se une a Siglec-E y esta interac-
ción se potenció con la sulfatación 
de la proteína. La contribución de 
la sulfatación en el reconocimien-
to de Siglec-E también se con!rmó 
en los tripomastigotes, donde el tra-
tamiento con clorato disminuyó el 
reconocimiento de Siglec-E. Tam-

Figura 10: Estructura y expresión de Siglec 9 y E en humanos y roedores 
(adaptada de Crocker y col., 2007).

basado en
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bién demostramos que los epitoopes 
sulfatados de la Cz, probablemente 
entre otros, están expuestos sobre la 
super!cie del parásito y que la in-
hibición de la sulfatación con clo-
rato de sodio afecta negativamente 
el reconocimiento de Siglec-E de 
la super!cie de los tripomastigotes. 
Además, también hemos demostra-
do que Siglec-E interactúa con los 
tripomastigotes de T. cruzi y esta 
interacción podría correlacionarse 
con la virulencia como se descri-
bió anteriormente (Erdmann y col., 
2009). En conjunto, estos hallazgos 
evidenciaron que las glicoproteínas 
sialiladas que contienen sulfotopes 
de T. cruzi podrían contribuir a la 
inmunomodulación del huésped a 
través de su interacción con Siglec-
E, favoreciendo la parasitemia y la 
persistencia del parásito (Figura 10) 
(Ferrero y col., 2016).

En conjunto, nuestros hallazgos 
respaldan no sólo la noción que el 
reconocimiento del ligando Siglec-E 
se ve potenciado por la presencia de 
sulfatos, sino también que la sulfata-
ción de T. cruzi tiene un papel deter-
minante en la inmunomodulación 
de la respuesta del huésped sobre la 
infección. Los descubrimientos des-
criptos por nuestro grupo denotan 
la enorme importancia de la sulfa-
tación de la Cz en la evolución de la 
enfermedad de Chagas

��X-ASOCIACIÓN ENTRE SUL-
FOTOPES E INMUNOPATOGÉNE-
SIS DE LA ENFERMEDAD DE CHA-
GAS EXPERIMENTAL                      

Recientemente, hemos demos-
trado que los anticuerpos especí-
!cos para los sulfotopes de la Cz 
generan anormalidades en el tejido 
cardíaco de los ratones inmuniza-
dos y favorecen la infección con T. 
cruzi en el modelo de Enfermedad 
de Chagas experimental en ratones 
BALB/c.

Para este estudio, se realizaron 
tres estrategias independientes. En 
primer lugar, los ratones se expu-
sieron previamente al dominio C-T 
mediante inmunización. Los ratones 
inmunizados con C-T (C-TIM) indu-
jeron la producción de citoquinas 
de los per!les Th2, Th17 y Th1 con 
respecto a los de C-TIM desulfatados 
(C-TIMd), que solo indujeron IL-10 
con respecto a los ratones control. 
Sorprendentemente, después del de-
safío subletal, tanto C-TIM como C-TI-

Md mostraron una parasitemia y una 
mortalidad signi!cativamente más 
altas que las del grupo control. En 
segundo lugar, los ratones expuestos 
a BSA-GlcNAc6S como inmunó-
geno (BSA-GlcNAc6SIM) mostraron 
alteraciones cardíacas ultraestruc-
turales severas mientras que con 
el inmunógeno no sulfatado BSA-
GlcNAcIM el tejido conservó la ar-
quitectura regular con ligeros cam-
bios en las mio!brillas; mostró una 
fuerte respuesta inmune humoral 
altamente especí!ca que reprodujo 
el per!l de isotipos de IgG obtenido 
demostrando inmunodominancia de 
los sulfotopes con respecto al inmu-
nogeno no sulfatado BSA-GlcNAcIM. 
Después del desafío subletal, BSA-
GlcNAc6SIM, que expone los sul-
fotopes, mostró parasitemias exacer-
badas a pesar de que se registraron 
niveles elevados de IFN-ܵ. En ambos 
casos, la anulación de las altera-
ciones ultraestructurales cuando se 
usan inmunógenos desulfatados res-
paldaron la implicancia directa de 
los sulfotopes y/o el efecto indirecto 
a través de sus anticuerpos especí!-
cos, en la inducción de daño tisular. 
Finalmente, en una tercera estrate-
gia se utilizó una transferencia pa-
siva de los anticuerpos especí!cos 
para los sulfotopes (IgG-GlcNAc6S) 
mostrando la actividad perjudicial 
de los IgGs-GlcNAc6S en el tejido 
cardíaco de ratones y los ratones tra-
tados con IgGs-GlcNAc6S después 
de una dosis subletal de T. cruzi; 
sorprendentemente alcanzaron pa-

rasitemias más altas que los grupos 
control. Estos hallazgos con!rmaron 
el papel indirecto de los sulfotopes, 
a través de sus IgGs-GlcNAc6S, 
tanto en la inmunopatogenicidad 
además de favorecer la infección 
por T. cruzi (Soprano y col., 2022). 
El modelo utilizado combinando 
murino-BALB/c-cepa T. cruzi-Tul 2, 
ha demostrado ser muy adecuado, 
considerando tanto los excelentes 
resultados obtenidos como la expe-
riencia previa adquirida en nuestro 
laboratorio (Figura 11)

En resumen, la pre-exposición 
de los sulfotopes mediante la in-
munización de ratones BALB/c con 
C-T y BSA-GlcNAc6S ha demos-
trado su aporte en la inmunopato-
génesis, debido a las alteraciones 
ultra-estructurales, mostradas en el 
tejido muscular cardíaco, y dado 
que favorecieron la infección del 
parásito, como se re"eja en las al-
tas parasitemias alcanzadas. Ambas 
inmunizaciones activas revelaron 
la participación de los GlcNAc6S 
en algunos mecanismos de resis-
tencia a las parasitemias elevadas, 
posiblemente asociadas al per!l de 
citoquinas. Además, se ha demos-
trado que GlcNAc6S es un antígeno 
inmunodominante capaz de activar 
fuertes respuestas inmunes y de ge-
nerar altos niveles de respuestas hu-
morales, respuestas enriquecidas en 
IgGs-GlcNAc6S. Además, podría-
mos imaginar que GlcNAc6S podría 
aumentar los factores de virulencia 
para la infección por T. cruzi o jugar 
una parte importante en las estrate-
gias de infección de parásitos o en 
mecanismos de evasión. Después 
de la aplicación de dos estrategias 
activas que expusieron a los ratones 
BALB/c a daño de tejido cardiaco 
ultra-estructural o el resultado de 
la infección por T. cruzi a favor del 
parásito, demostró ser consisten-
te con un efecto directo y/o efecto 
indirecto de los GlcNAc6S o de sus 
Anticuerpos, respectivamente. Sin 
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Figura 11. La Cz ativa fue obtenida a partir de epimastigotes de T. cruzi, el C-T fue puri!cado a partir de la Cz. 
Los pares inmunogénicos Cz/Czd y C-T/C-Td fueron obtenidos por desulfatación química. Los últimos fueron 
utilizados en la estrategia 1. En la estrategia 2, los inmunógenos sintéticos utilizados fueron GlcNAc6S/GlcNAc 
acoplados a BSA como proteína carrier. Ambas estrategias 1 y 2 evidenciaron tanto las respuestas inmunes hu-
moral y celular y la patogénesis ultraestructural en el tejido muscular cardíaco, después de la exposición in vivo 
al sulfotope, en ratones pre-expuestos al sulfotope (estrategias 1 y 2), y desa!adas de modo subletal, la infección 
mostró ser favorecida con parasitemias elevadas. Finalmente, en la estrategia 3, el tratamiento pasivo con anti-
cuerpos obtenidos en la estrategia 2 fue llevada a cabo. El tratamiento ha demostrado que los anticuerpos IgGs 
especí!cos para GlcNAc6S por exposición in vivo ha generado alteraciones ultraestructurales en tejido cardíaco 
y la administración de IgGs-GlcNAc6S luego del desafío subletal favoreciendo la infección del parásito.

embargo, la tercera estrategia usan-
do una transferencia pasiva de IgGs-
GlcNAc6S puri!cados, nos permitió 
con!rmar el papel indirecto de los 
GlcNAc6S, a través de sus IgGs-Glc-
NAc6S, en la inmunopatogénesis y 
en la infección por T. cruzi.

Como una característica sor-

prendente, hemos demostrado que 
IgGs-GlcNAc6S son responsables 
de causar un daño cardíaco ultra-
estructural severo, probablemente 
al inducir el complemento o a la ci-
totoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos (conocida como ADCC) 
y que puede favorecer la infección 
parasitaria por opsonización o en-

mascaramiento de las moléculas 
de la super!cie como lo demues-
tran los valores de alta parasitemia 
obtenidos. Curiosamente, los IgGs-
GlcNAc6S podrían desempeñar un 
papel en la supervivencia de los 
ratones, arrestando parásitos en los 
tejidos blanco mediante el bloqueo 
de factores virulentos sulfatados y/o 
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formando parte en la restricción de 
la infección. Interesantemente, se 
identi!caron los efectos de los IgGs-
GlcNAc6S, desempeñando un papel 
tanto en la patogenia como en el 
proceso de infección.

��XI.-GLICOESFINGOLÍPIDOS

LOS GLICOESFINGOLÍPIDOS SON 
COMPUESTOS UBICUOS EN LAS 
CÉLULAS EUCARIOTAS                      

Entre ellos, los gangliósidos y 
los sulfoglucos!ngolípidos (SGSL, 
también conocidos como sulfátidos) 
que representan a los glicoes!ngo-
lípidos ácidos (AGSL), juegan un 
papel importante en los procesos 
de adhesión, así como en la proli-
feración y diferenciación de muchos 
sistemas celulares. En cuanto a los 
SGSL, se biosintetizan por la acción 
de las SULTs que unen los grupos 
sulfato como mono-ésteres al resto 
de azúcar. Se han descripto dos en-
zimas diferentes, la SULTs, una que 
produce HSO3-3GalCer y HSO3-
3LacCer, y otra GlcA-3-O, respon-
sables del “Human Natural Killer-1” 
sulfatado y de la síntesis de epitopes 
(Hirahara y col. 2000; Senn y col. 
1990). A medida que cambian los 
niveles de sulfátidos celulares, in"u-
yen en la progresión de la enferme-
dad cardiovascular y del cáncer y se 
han propuesto como bio-marcado-

res potenciales (Xiao y col. 2013). 
Curiosamente, los protozoos parási-
tos también biosintetizan los SGSL. 
Se han evidenciado en los estadios 
intra-eritrocíticos de Plasmodium 
falciparum (Landoni y col. 2007) y 
en los diferentes estadios de Trypa-
nosoma cruzi (Lederkremer y col. 
1985; Barreto-Bergter y col. 1985; 
Uhrig y col. 1992).

��XII-.SULFOGLUCOSFINGOLÍPI-
DOS EN TRYPANOSOMA CRUZI.     

Nuestro grupo realizó el primer 
estudio de extracción, puri!cación y 
caracterización estructural mediante 
análisis de espectrometría de masas 
UV-MALDI-TOF de SGSLs presentes 
en formas epimastigotes de T. cruzi. 
Se determinaron las dihexosilcera-
midas que contienen sulfoglucuro-
nilo compuestas principalmente de 
es!ngosina como base de cadena 
larga acilada con ácido esteárico 
(Acosta y col., 2012). Con respec-
to al papel de este tipo de lípidos 
ácidos, los glicolípidos sulfatados 
que actúan como antígenos comu-
nes entre T. cruzi y los tejidos de 
mamíferos fueron descriptos tem-
pranamente (Petry y col., 1988). 
Más tarde, los glicoes!ngolípidos 
neutros (GSL) también fueron impli-
cados como antígenos de reacción 
cruzada en la autoinmunidad de la 
enfermedad de Chagas (Vermelho 

y col., 1997). Sin embargo, había 
poca información disponible sobre 
la estructura de los SGSL y sus fun-
ciones en los parásitos protozoarios 
(Leipelt y col., 2001).

En esta línea, realizamos ensayos 
de inhibición de ELISA con sueros 
especí!cos para Cz y C-T, después 
de adsorción con cantidades cre-
cientes de sulfátidos de epimastigote 
antes y después del tratamiento de 
desulfatación, demostrando que el 
sulfotope es común tanto a Cz como 
a sulfátidos de T. cruzi. También se 
determinó que la reactividad cruza-
da se localizaba en el dominio C-T 
de la Cz. Además, hemos proporcio-
nado evidencia de que en T. cruzi, 
estos epitopes sulfatados son antigé-
nicos independientemente del tipo 
de glicoconjugado sulfatado y sugi-
rieron que los anticuerpos especí!-
cos para los mismos están relacio-
nados con la enfermedad de Chagas 
crónica leve y podrían desempeñar 
un papel como predictores de es-
tabilidad desde las primeras etapas 
de la enfermedad de Chagas crónica 
(Figura 11) (Acosta y col., 2012). En 
resumen, proporcionamos eviden-
cia de que los motivos sulfatados 
de T. cruzi unidos a azúcares (sul-
fotopes) son antigénicos y que los 
anticuerpos IgG2 especí!cos para 
estos sulfotopes de glicoconjugados 
podrían considerarse marcadores 

Figura 12: Esquema de la estructura de un sulfoglicoes!ngolípido o sulfátido.
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de progresión de la enfermedad de 
Chagas crónica y resultar su estudio 
de interés sanitario, buscando la ma-
nera de evitar el aumento del nivel 
de estos isotipos IgG2 en pacientes 
con enfermedad de Chagas crónica.
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ULGDV�D�DUWtFXORV�SXEOLFDGRV��DVSHFWRV�WpFQLFRV�R�WHRUtDV���7RGRV�ORV�DUWtFXORV�\�QRWDV�VHUiQ�DUELWUDGRV�\�XQD�YH]�
DSUREDGRV�SDUD�VX�SXEOLFDFLyQ��OD�YHUVLyQ�HYHQWXDOPHQWH�FRUUHJLGD��FRQ�SRVLEOHV�VXJHUHQFLDV�GH�ORV�iUELWURV��
GHEHUi�VHU�QXHYDPHQWH�HQYLDGD�SRU�ORV�DXWRUHV��/DV�SiJLQDV�GHEHQ�QXPHUDUVH��DUULED�D�OD�GHUHFKD��HQ�IRUPD�
FRUULGD��LQFOX\HQGR�HO�WH[WR��JORVDULR��ELEOLRJUDItD�R�UHIHUHQFLDV�\�ODV�OH\HQGDV�GH�ODV�¿JXUDV�\�WDEODV�

PRESENTACIÓN DEL MANUSCRITO
(O�DUWtFXOR�VH�SUHVHQWDUi�YtD�FRUUHR�HOHFWUyQLFR�D��FLHQFLDHLQYHVWLJDFLRQ#DDUJHQWLQDSFLHQFLDV�RUJ���FRPR�

GRFXPHQWR�DGMXQWR��HVFULWR�FRQ�SURFHVDGRU�GH�WH[WR�ZRUG��H[WHQVLyQ�©GRFª��HQ�FDVWHOODQR�R�LQJOpV��HQ�KRMD�
WDPDxR�$���D�GREOH�HVSDFLR��FRQ�PiUJHQHV�GH�SRU�OR�PHQRV�����FP�HQ�FDGD�ODGR��OHWUD�7LPH�1HZ�5RPDQ�WD-
PDxR�����

/D�SULPHUD�SiJLQD�GHEHUi�FRQWHQHU��

�D��7tWXOR�GHO�WUDEDMR��3XHGH�KDEHU�XQ�WtWXOR�JHQHUDO�VHJXLGR�GH�VXE�WtWXOR�

�E��1RPEUH� \� DSHOOLGR� GH� ORV� DXWRUHV�� LQGLFDQGR� SHUWHQHQFLD� LQVWLWXFLRQDO� FRQ� tQGLFHV�� �(MHPSOR�� -XDQ�
1�3DQGRO¿�������

�F��,QVWLWXFLyQ�HV��D�OD�V��TXH�SHUWHQHFHQ�\�OXJDU�HV��GH�WUDEDMR��FRQ�ORV�UHVSHFWLYRV�Q~PHURV

�G���&RUUHR�HOHFWUyQLFR�GHO�DXWRU�FRUUHVSRQVDO��FRQ�DVWHULVFR�HQ�HO�QRPEUH�GHO�DXWRU�D�TXLpQ�SHUWHQHFH�

�H���(QWUH���\���SDODEUDV�FODYHV�HQ�FDVWHOODQR�\�VX�FRUUHVSRQGLHQWH�WUDGXFFLyQ�HQ�LQJOpV��

/D�VHJXQGD�SiJLQD�LQFOXLUi�XQ�UHVXPHQ�GHO�WUDEDMR��HQ�FDVWHOODQR�\�HQ�LQJOpV��FRQ�XQ�Pi[LPR�GH�����SDOD-
EUDV�SDUD�FDGD�LGLRPD��

(O�WH[WR�GHO�WUDEDMR�FRPHQ]DUi�HQ�OD�WHUFHUD�SiJLQD��\�¿QDOL]DUi�FRQ�HO�SRVLEOH�JORVDULR��OD�ELEOLRJUDItD�\�ODV�
OH\HQGDV�GH�ODV�¿JXUDV��&RORFDU�ODV�LOXVWUDFLRQHV�QXPHUDGDV��¿JXUDV�\�WDEODV��DO�¿QDO��SiJLQDV�FRQ�QXPHUDFLyQ�
URPDQD���3RU�WUDWDUVH�GH�DUWtFXORV�GH�SUHGRPLQDQWH�GLYXOJDFLyQ�FLHQWt¿FD�DFRQVHMDPRV�DFRPSDxDU�HO�WUDEDMR�
FRQ�XQ�JORVDULR�GH�ORV�WpUPLQRV�TXH�SXHGDQ�UHVXOWDU�GHVFRQRFLGRV�SDUD�ORV�OHFWRUHV�QR�HVSHFLDOLVWDV�HQ�HO�WHPD��
/D�H[WHQVLyQ�GH�ORV�DUWtFXORV��VDOYR�H[FHSFLyQ��QR�H[FHGHUi�ODV��������SDODEUDV���LQFOX\HQGR�WtWXOR��DXWRUHV��
UHVXPHQ��JORVDULR�\�ELEOLRJUDItD���2WUDV�QRWDV�UHODFLRQDGRV�FRQ�DFWLYLGDGHV�FLHQWt¿FDV��ELEOLRJUDItDV��KLVWRULD�
GH�OD�FLHQFLD��FUyQLFDV�R�QRWDV�GH�DFWXDOLGDG��HWF��HQ�SULQFLSLR�QR�GHEHUiQ�H[FHGHUVH�GH�������SDODEUDV��
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(O�PDWHULDO�JUi¿FR�VH�SUHVHQWDUi�FRPR��D��¿JXUDV��GLEXMRV�H�LPiJHQHV�HQ�IRUPDWR�-3*��\�VH�QXPHUDUiQ�FRUUHOD-
WLYDPHQWH��(M��)LJXUD����\�E��WDEODV�QXPHUDGDV�HQ�IRUPD�FRUUHODWLYD�LQGHSHQGLHQWH�GH�ODV�¿JXUDV��(M��7DEOD�����(Q�
HO�FDVR�GH�ODV�LOXVWUDFLRQHV�TXH�QR�VHDQ�RULJLQDOHV��pVWDV�GHEHUiQ�FLWDU�VX�RULJHQ�DXWRU�HQ�OD�OH\HQGD�FRUUHVSRQGLHQWH�
�FLWD�ELEOLRJUi¿FD�R�GH�SiJLQD�ZHE���/RV�DXWRUHV�GHEHUiQ�DFRPSDxDU��VL�IXHUD�QHFHVDULD��OD�DXWRUL]DFLyQ�SDUD�XWLOL]DU�
GLFKDV�¿JXUDV��(V�LPSRUWDQWH�TXH�ODV�¿JXUDV�\�FXDOTXLHU�WLSR�GH�LOXVWUDFLyQ�VHDQ�GH�EXHQD�FDOLGDG��

(Q�FDVR�GH�XWLOL]DFLyQ�GH�GDWRV�VLJQL¿FDWLYRV�TXH�QR�VHDQ�SURSLRV�VH�GHEH�VLHPSUH�LQGLFDU�OD�IXHQWH�HQ�ODV�5HIH-
UHQFLDV��(Q�HO�WH[WR�GHO�WUDEDMR�VH�LQGLFDUi�HO�OXJDU�GRQGH�HO�DXWRU�XELFD�FDGD�¿JXUD�\�FDGD�WDEOD��SRQLHQGR�HQ�OD�SDUWH�
PHGLD�GH�XQ�UHQJOyQ�)LJXUD����R�7DEOD«��HQ�QHJULWD�\�WDPDxR�GH�OHWUD������/D�OLVWD�GH�WUDEDMRV�FLWDGRV�HQ�HO�WH[WR�
GHEHUi�RUGHQDUVH�DOIDEpWLFDPHQWH�GH�DFXHUGR�FRQ�HO�DSHOOLGR�GHO�SULPHU�DXWRU��VHJXLGR�SRU�ODV�LQLFLDOHV�GH�ORV�QRP-
EUHV��UHVWDQWHV�DXWRUHV�VHSDUDGRV�SRU�FRPDV��DxR�GH�SXEOLFDFLyQ�HQWUH�SDUpQWHVLV��WtWXOR�FRPSOHWR�GH�OD�FRQWULEXFLyQ��
WtWXOR�GH�OD�UHYLVWD�R�OLEUR�GRQGH�IXH�SXEOLFDGD��YROXPHQ�\�SiJLQD�V���(MHPSORV��%HQLQ�/��:���+XUVWH�-��$���(LJHQHO�
3���������7KH�QRQ�/LQHDO�+\SHUFLFOH��1DWXUH����������±�����7LQEHUJHQ�1���������7KH�6WXG\�RI�,QVWLQFW��2[IRUG��
&ODUHQGRQ�3UHVV�
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