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Resumen

El protozoario Trypanosoma cruzi es el agente causal de la enfermedad de Chagas y se
considera uno de los mayores problemas de salud en Sudamérica. Estudios moleculares han
demostrado que este parasito presenta una amplia diversidad genética, clasificandose en seis
unidades discretas de tipificacion (Tc | — V1) y una mas, relacionada con murciélagos (T Bat).
Este parasito presenta una alta diversidad clinica y genética, pero su inmunopatogénesis aun
es bastante desconocida. La patogenicidad de algunas cepas difiere en su mecanismo de
infeccidn y propagacion segun el hospedero, lo que dificulta la prediccion de los resultados de
la enfermedad.

A partir de ello se realizd una busqueda bibliografica de evidencia publicada en diversas
fuentes de informacion, durante el periodo 2015 a 2021, con el fin de obtener los datos méas
actualizados sobre los avances investigativos relacionados con la variabilidad genética del
parasito relacionado a su distribucién geografica, vectores, reservorios y finalmente a las
manifestaciones clinicas que presentan las personas infectadas. Los hallazgos de esta revision
bibliografica permitieron concluir que la gran plasticidad, la virulencia del parésito y la
respuesta inmune de los hospederos son determinantes que influyen en la distribucion de las
diferentes unidades discretas de tipificacion y la presentacion de los cuadros clinicos.
Palabras claves: Enfermedad de Chagas, triatominos, Trypanosoma cruzi, y unidades
discretas de tipificacion (UDTS).

Abstract

The protozoan Trypanosoma cruzi is the causative agent of Chagas disease and is considered
one of the major health problems in South America. Molecular studies exhibit this parasite has
a wide genetic diversity, being classified into six discrete typing units (Tc | - VI) and other
related to bats (T Bat). This parasite has a high clinical and genetic diversity; but its

immunopathogenesis is still quite unknown. It should be noted that the pathogenicity of some
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strains differs in their mechanism of infection and spread according to the host, which makes
it difficult to predict the results of the disease.

Therefore, a bibliographic search was carried for evidence published in various information
sources was carried out, during the period 2015 to 2021, in order to obtain the most up-to-date
data on research advances related to the genetic variability of the parasite associated with its
geographical distribution, vectors, reservoirs and finally the clinical manifestations in people.
The findings of this bibliographic review allowed us to conclude that the great plasticity,
virulence of the parasite and the immune response of the hosts are determinants that influence
the distribution of the different discrete typing units and the presentation of clinical pictures.
Keywords:

Chagas disease, triatomines, Trypanosoma cruzi, and discrete typing unit (DTU).
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Introduccion

La enfermedad de Chagas también denominada tripanosomiasis americana, es una afeccion del
continente americano, la cual se describidé por primera vez en 1909 por el médico Carlos
Chagas (Chagas, 1909; Garzon, 2018; Pérez & Molina, 2018). Esta enfermedad se le considera
endémica en 21 paises, y se calcula que a nivel mundial méas de seis millones de individuos
estan infectados, especialmente en América Latina, donde se le considerada una infeccion
parasitaria de gran importancia. Sin embargo, debido a las migraciones internacionales hace
que la enfermedad sea cada vez mas frecuente en paises no endémicos (OMS, 2021; OPS,
2021; Pefia, 2019). Esta enfermedad se ha asociado con la pobreza y la marginacion en las
areas rurales debido a que estas poblaciones se encuentran mas expuesta al interactuar el mismo
entorno con el insecto vector, aunque también se ha detallado una expansion de la enfermedad
en areas suburbanas y urbanas mas ricas en muchos paises (Pefia, 2019).

La transmision de Chagas se puede generar de forma vectorial o no vectorial, la primera se da
por medio del insecto vector llamado triatomino mediante tripomastigotes que provienen de
sus heces y penetran a su nuevos hospederos, como son los humanos o animales que pueden
actuar como reservorios, tales como zarigleyas, armadillos, murciélagos, mapaches, ardillas,
perros, gatos, ratones entre otros (Uribarren, 2018); y de forma no vectorial se da a partir de
transfusion de hemocomponentes, el trasplante de drganos y, transmision vertical (madre a
hijo), infeccion por ingestion oral y accidentes de laboratorio (Flérez & Caicedo, 2017,
Palmezano et al., 2015).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, la enfermedad de Chagas es variable exhibiendo
limitaciones para su diagnéstico y tratamiento etiologico. Esta presenta tres etapas: la primera,
se le denomina fase aguda, la cual generalmente es asintomatica, los pocos pacientes que
presentan sintomatologia pueden exhibir una reaccion local que dependeréa del sitio de entrada

del parasito, seguida de esta fase, puede pasar una etapa cronica asintomatica indeterminada
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que se distingue por ser clinicamente asintomatica. Tras varios afios de infeccion asintomatica,
la enfermedad puede evolucionar a una etapa crénica, destacandose por la presencia de cuadros
clinicos graves con lesiones irreversibles asociados a dafios en el corazén, sistema digestivo y
nervioso (Meza Acosta & Cerecetto Meyer, 2019; Stewart et al., 2019).

Actualmente, la vacuna contra el Chagas no existe, y su avance se ha visto limitado debido a
que principalmente la mayoria de los estudios se han centrado en evaluar la eficacia de la
vacuna a corto plazo (fase aguda), también se ha dificultado su desarrollo dado a la diversidad
de parésitos y a la falta de voluntad politica e inversion necesarias para llevar una vacuna al
desarrollo clinico (Dumonteil, 2021). Los medicamentos de uso para el control de la
enfermedad son el benznidazol y/o nifurtimox, farmacos que producen maltiples
consecuencias colaterales en el paciente y son tnicamente efectivos cuando son suministrados
en la etapa de infeccion aguda (Jaramillo Jaramillo et al., 2017). A nivel de salud puablica en
Latinoamérica, el control integrado de plagas es el mecanismo mas eficiente para la
prevencion de la enfermedad de Chagas, especialmente con la aplicacion domiciliar de
insecticidas contra el vector (Avispas, 2019).

El parésito hemoflagelado causante de la enfermedad de Chagas es el Trypanosoma cruzi (T.
cruzi) (Murillo-Godinez, 2018; Palmezano et al., 2015), que se destaca por tener un complejo
ciclo de vida y una gran diversidad genética. Su ciclo de vida se desarrolla en el insecto vector
y los huéspedes mamiferos, presentando dos estadios diferentes entre los hospederos. En el
triatomino se localizan las formas epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos, y en el caso
de los mamifero las formas amastigotes y los tripomastigotes sanguineos (Pérez & Molina,
2018).

T. cruzi es basicamente un organismo diploide y su genoma se distribuye en pares homdlogos
de cromosomas, que pueden variar en nimero entre las cepas. Esta caracteristica y las grandes

discrepancias en el contenido de ADN entre las diferentes cepas indican la alta plasticidad del
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genoma, y define su posible participacion en la generacion de diversidad genotipica y
fenotipica, asi como la adaptacion entre diferentes hospederos, ambientes y sus diversas
manifestaciones clinicas (Zingales, 2018). A pesar de su alta variabilidad genética, los
aislamientos de T. cruzi se han clasificado en seis Unidades Discretas de Tipificacion (DTU)
denominadas Tc I, Tc I, Tc Ill, Tc IV, Tc V y Tc VI, mas un nuevo genotipo asociado a
murciélagos antropogénicos llamado Tc Bat (Zingales, 2017).

Es asi como, estudios reportados revelan que puede existir asociacion entre las diferentes
DTUs con relacion a los ciclos de transmisidn, distribucién geografica, especies de vectores y
reservorios que trasmiten la enfermedad, y las manifestaciones clinicas del Chagas (Duque et
al., 2011; Hernandez, Salazar, et al., 2016).

Respecto a la distribucion geogréfica de las DTUSs, se observa que el haplotipo Tc I es el mas
abundante y disperso en las Américas, presentandose principalmente en Centroamérica y en
paises del Norte de Sudamérica. Se encuentra asociado al ciclo domestico y silvestre en
Colombia, Venezuela y ciertos paises de Centroamérica, y al ciclo selvatico en el Amazonas
(Zafra et al., 2011; Zingales et al., 2012) (Zafra et al., 2011; Zingales et al., 2012).

Respecto a los Tc I, Tc V'y Tc VI se relacionan con ciclos domeésticos en Sudamérica y se les
consideran causantes de la enfermedad de Chagas en etapa cronica, con afectaciones cardiacas,
y digestivas. Tc Ill 'y Tc 1V son las DTUs mas inusuales, y se han reportado en los ciclos
selvaticos, con bajos casos de infeccion en humanos (Martinez-Arriagada, 2014).

Como se comentd, la enfermedad de Chagas constituye una afeccién cronica de dificil
deteccidn, control y tratamiento, que plantea un importante problema de salud publica para los
paises y regiones que la presentan, tanto asi, que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
la catalog6 como una de las 13 enfermedades infecciosas mas desatendidas en el mundo (EID)
en el afio 2005 (Organizacién Panamericana de la Salud, 2019). Ademas, en consecuencia, a

la variabilidad gendmica y plasticidad que presenta el parasito, se ha dificultado generar una
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asociacion clara entre el T. cruzi con diferentes hospederos invertebrados y mamiferos; al igual
que la relacion entre las DTUs del parasito con cuadros clinicos que presentan los pacientes
infectados, en donde el protozoario suele diferir su mecanismo de infeccion debido a la
virulencia patogénica que presentan las diferentes cepas y la adaptacion del parasito al sistema

inmunoldgico de sus huéspedes.

Por lo tanto, el objetivo de esta revision es evaluar la relacion que existe entre las DTUs de T.
cruzi y la variada expresion clinica causada por el parasito en los individuos infectados, su
distribucion geogréfica y la presencia en vectores y reservorios. Para esto, se llevd a cabo una
revision bibliografica sobre el tema, a partir de la basqueda de diferentes fuentes de
informacion como articulos cientificos, reportes de caso y articulos de revision sistematica,
utilizando bases de datos cientificas como PubMed, Google académico, Redalyc, Mendeley,
ScienceDirect, Springer link y SCIELO. Se tuvieron en cuenta articulos publicados entre 2015-
2021 y anicamente se utilizaron publicaciones anteriores con fin de obtener contenido
importante para la revision; la investigacion de informacion se limité a los idiomas espafiol,

portugués e inglés.

Estado del arte

Marco Tedrico

El médico brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas (1879-1934) publico por primera
vez en abril de 1909 sobre el paréasito que causa enfermedad de Chagas (denominada asi en su
reconocimiento). Alli describid al vector, algunos de sus reservorios, hospederos y finalmente
cuadros clinicos de la enfermedad humana (Chagas, 1909).

La enfermedad de Chagas, también Ilamada tripanosomiasis americana, es endémica en 21
paises de América, y se calcula que a nivel mundial méas de seis millones de individuos estan
infectados, principalmente en América Latina, donde 70 millones de personas estan en riesgo

de contraer la enfermedad. Se reporta una incidencia anual en la region latinoamericana de
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30.000 nuevos infectados y 12.000 muertes, aproximadamente (OMS, 2021; OPS, 2021).

La enfermedad en el hombre presenta tres fases clinicas: aguda, crénica asintomatica y cronica
sintomética (Barja et al., 2021; Mazzeti et al., 2021; Rojo-medina et al., 2018). La aguda dura
entre dos a ocho semanas y suele ser mayormente asintomatica (Stewart et al., 2019), los
parésitos infecciosos (tripomastigotes sanguineos) pueden invadir los tejidos y se multiplican
principalmente dentro de los macréfagos dando lugar a una elevada parasitemia e inflamacién
(Prata, 2001). Los sintomas que suelen presentar dependera del ingreso del parasito, puede
aparecer un nodulo inflamatorio (Chagoma) si se adquiere por picadura de insecto, 0 edemas
indoloros bipalpebrales o unilaterales (signo de Romafia) cuando ingresa el parasito por la
conjuntiva (Stewart et al., 2019). Otros sintomas reportados son fiebre, malestar general,
linfadenopatias, mialgias, artralgias, hepatomegalia y/o esplenomegalia (Rojo-medina et al.,
2018; Vega et al., 2021).

La fase cronica asintomatica o indeterminada, presenta un periodo entre cinco, 10 o incluso 20
afios, caracterizandose por una baja parasitemia y sin presencia de patologias aparentes.
Después de muchos afios algunos pacientes evolucionan a una fase cronica sintomatica, donde
igualmente se presenta una baja parasitemia sumada a un aumento de la lesion tisular, donde
se ven implicadas células nerviosas ganglionares y causar trastornos cardiacos (arritmias,
insuficiencia cardiaca, aneurismas ventriculares, cardiopatia dilatada) pudiendo causar
destruccion del musculo cardiaco e incluso la muerte subita. También se puede generar
afectaciones gastrointestinales como son megaesofago y megacolon; en el caso de las
afectaciones neuroldgicas se pueden presentar cambios cognitivos, convulsiones, disfuncion
motora, trastorno del lenguaje y hasta derrames cerebrales (Gairaud, 2016; Murillo-Godinez,
2018; Prata, 2001).

Los tratamientos farmacoldgicos utilizados para combatir la infeccién contra el T. cruzi es

mediante los antiprotozoarios nifurtimox y benznidazol (Murillo-Godinez, 2018; Sales et al.,
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2017). Aunque estos dos farmacos pueden ser de 60% a 80% efectivos en la fase aguda, no
logran eliminar los parésitos de tejidos en la fase cronica (Malik et al., 2015), ambos muestran
efectos adversos tras la administracién prolongada, manifestandose alteraciones neuroldgicas
(Malik et al., 2015; Salm et al., 2021) reportadas en el 70% de los casos (Murillo-Godinez,
2018; Pérez & Molina, 2018).

El ciclo de vida de T. cruzi se desarrolla en vectores y huéspedes mamiferos. Los insectos se
infectan al ingerir sangre de mamiferos que presentan paréasitos circulantes (tripomastigotes),
en el vector, los tripomastigotes se diferencian en epimastigotes (forma multiplicativa) y luego
en tripomastigotes metaciclicos infecciosos que, después de la infeccion de las células huésped
de mamiferos se diferencian en amastigotes que comienzan a replicarse por fision binaria.
Después, los amastigotes se diferencian a tripomastigotes sanguineos al desarrollar flagelos,
que se liberan a partir ruptura de la célula huésped, estos viajan por el torrente sanguineo e
infecta otras células. Se completa ciclo cuando los tripomastigotes circulantes son absorbidos
por los vectores en la sangre, repitiendo el ciclo (Pérez & Molina, 2018).

La via mas importante de trasmision del T. cruzi es a través de vectores (Padilla et al., 2017),
los cuales son insectos hematdfagos de la subfamilia Triatominae de la familia Reduviidae y
orden Hemiptera (M. Ramirez et al., 2020). Existen aproximadamente 149 especies de
triatominos divididos en cinco tribus: Alberproseniini, Bolboderini, Cavernicolini, Rhodniini
y Triatomini (Justi & Galvao, 2017), siendo Rhodniini y Triatomini las especies predominantes
e importantes a nivel epidemioldgico (Justi et al., 2016). Los habitats naturales de los
triatominos incluyen palmeras, huecos de arboles, aberturas en rocas y otros escondites para
estos insectos (Waleckx et al., 2015). Entre las vias no vectoriales, la trasmision se puede dar
por medio de transfusion de sangre, trasplante de oOrganos, verticalmente de una madre
infectada al feto (congénita), por ingesta oral e incidentes en laboratorio (Garzén, 2018; Meza

Acosta & Cerecetto Meyer, 2019).
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La enfermedad de Chagas se cataloga como una metazoonosis, debido a que necesita de un
huésped vertebrado e invertebrado para poder completar su ciclo de vida. Esta parasitosis esta
presente en mas de 150 reservorios animales, diferentes al homo sapiens (Murillo-Godinez,
2018). Las especies selvaticas reportadas con asociacion sobre la transmisién de T. cruzi
incluyen las ordenes: Cingulata (Dasypus novencintus), Rodentia (Akodon spp, Dasyprocta
spp.), Chiroptera (Carollia perspicillata, Artibeus fuliginosus), Didelphimorphia (Didelphis
virginiana, Didelphis marsupiali) primates (Ateles spp., Cebus spp). Entre los mamiferos
domésticos estan Carnivora (Canis lupus familiaris, Felis silvestris catus) y Rodentia (Rattus
rattus, Rattus norvegicus y Cavia spp.) (Rodriguez-Mongui et al., 2019).

T. cruzi es un protozoario hemoflagelado diploide (se distribuye en pares homdlogos de
cromosomas) perteneciente a la familia Trypanosomatidae, del orden de los kinetoplastidos al
presentar una estructura satelital compleja y compacta denominada kinetoplasto que se ubica
en su mitocondria (Garzon, 2018; Martinez-Arriagada, 2014; Murillo-Godinez, 2018;
Palmezano et al., 2015; Zingales, 2018).

Este parésito se caracteriza por presentar una gran diversidad genética. Inicialmente la
estructura de la poblacion de T. cruzi se clasifico solamente como clonal, al encontrarse que
existen eventos de hibridacion. Se sugiere que se produce recombinacion genética en este
grupo siendo responsables de la enorme heterogeneidad de este parasito. (Sturm & Campbell,
2010). Miles y colaboradores (1997) realizaron la caracterizacion T. cruzi a partir de
electroforesis enzimatica multilocus (MLEE), clasificAndolo en cepas isoenzimaticas o
zimodemas I, I1'y Il (Miles et al., 1977), pero luego a partir de 121 aislamientos de T. cruzi,
se produjeron 43 zimodemas, lo cual hizo imposible agruparlas en grupos pequefios (Tibayrec
& Avyala, 1988). Posteriormente a partir del genotipado de cepas adicionales empleando
electroforesis enziméatica multilocus (MLEE), la amplificacion aleatoria de ADN polimdrfico

(RAPD), o loci genéticos, como los genes de mini exones y el ADNr 24Sa, se propuso la
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clasificacion dos genotipos denominados T. cruzi | y T. cruzi Il (Andnimo., 1999).

Una década después, a partir del analisis de genotipado multilocus revelaron Unidades de
Tipificacion Discretas (DTU) distintas (Zingales et al., 2009). Las DTU se definen como
“conjuntos de poblaciones que estan genéticamente mas relacionadas entre si que con cualquier
otra poblacion y que son identificables por marcadores genéticos, moleculares o inmunoldgicos
comunes” (Tibayrenc, 1998). Ademas, segun la informacion filogenética de MLEE y RAPD,
también se subdividieron en DTU | y DTU II. Este ultimo subgrupo se dividié en cinco
sublinajes filogenéticos Ila, lb, lic, Il1d y lle (que ahora se les clasifica Tc IV, I, lIl, V y V).
(Flores-Chéavez et al., 2007; Izeta-alberdi et al., 2016). Esta nueva clasificacién considerd que
DTU Iy Ilb eran las cepas ancestrales, DTUs Ild y lle eran el producto de un minimo de dos
eventos de hibridacion y DTUs lla y llc como hibridos ancestrales (Herreros-Cabello et al.,
2020).

No obstante, en el mismo afio (2009) se propuso una clasificacion final en seis DTU (Tc I - V1)
(Zingales et al., 2009), y se establecio que Tc | y Il eran las cepas ancestrales, las Tc I1-1V las
que tenian al menos un evento de recombinacion entre las Tc 1 y 11 (hibridos homocigotos) y
las Tc IV-VI eran hibridos heterocigotos de las Tc Il 'y 11 (Herreros-Cabello et al., 2020). Una
nueva cepa detectada en murciélagos también se incluyé en la clasificacion como Tc Bat
(Marcili et al., 2009).

Finalmente, a partir del analisis de la variacion poblacional de T. cruzi a partir de la expresion
de genes mitocondriales (Citocromo B (cytB) y la subunidad 11 del citocromo ¢ oxidasa (COIl))
y nucleares (glicosilfosfatidilinositol (Gpi)), identificaron tres clados: mtTc | (Tc I), mtTc 1l
(Tc 1) que agrupan las cepas ancestrales, y el mtTc Il (Tc I, IV, V y VI) gue congregaba
todas las cepas hibridas. Incluyeron la Tc Bat como una cepa independiente, aunque estaba
relacionada filogenéticamente con la mtTcl (Barnabé et al., 2016; Machado & Ayala, 2001).

T. cruzi presenta una gran plasticidad, que le confiere la capacidad de generar una diversidad
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de clonas con caracteristicas diferentes, esto hace posible asociar sus DTU con ciclos de
transmision, geografia, vectores y manifestaciones clinicas (Duque et al., 2011; Gutiérrez &
Padilla, 2008; Hernandez, Salazar, et al., 2016).

El Tc I, es el haplotipo mas numeroso y ampliamente distribuido en el continente americano.
Basados en estudios iniciales de la region intergénica lider empalmada del gen del mini-
exon (SL-IR), éste exhibe una enorme diversidad genética, sugiriendo otra subdivision de
Tc | (Tc la-Tc le) (C. Herrera et al., 2009). El genotipo la, se asocia a infeccion humana y
vectores domésticos, Ib con infeccion humana y vectores peridomiciliares, Ic se
correlacionados con vectores domiciliarios y peridomésticos, y por ultimo Id, asociado con el
selvatico (Cura et al., 2010). Posteriormente sugirio la subdivision de Tc I sélo en dos grupos
principales Tcl pom (Tcla) (Zumaya-Estrada et al., 2012) y Tcl st (Tcld) (Cura et al., 2010; T.
daS. F. de Oliveira et al., 2017).

Los Tc I, V y VI se han encontrado en ciclos domésticos en paises del cono sur de América.
Los genotipos Tc 11y Tc IV son los mas inusuales, y se han hallado en ciclos selvaticos, con

pocos reportes de infeccion en humanos (Martinez-Arriagada, 2014).


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/sylvatic
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Revision literaria

Relacién entre la distribucion geogréfica y los ciclos de transmision, con la diversidad
genética del Trypanosoma cruzi

En Ameérica Latina, la urbanizacién ha inducido la migracién de poblaciones rurales infectadas
a las ciudades, causando que la enfermedad de Chagas se propagara a diversos territorios.
Actualmente esta enfermedad, que antes solamente se limitaba a América latina, se ha
encontrado en otros territorios como son los EE. UU., Canada, paises de Europa y algunos del
Pacifico Occidental (Casas, 2018; S&nchez, 2021).

En relacion con la distribucion geografica y las DTUs se puede observar que Tc | tiene el rango
geogréafico mas amplio, detectandose tanto en los ciclos de transmision salvaje, como en los
domésticos y en menor proporcion en el peridoméstico (Costales et al., 2015; Dorn et al., 2017;
Jansen et al., 2015). Esta DTU han sido reportada en vectores, reservorios y en humanos en
paises de Centroamerica (Panama, Mexico, Belice, Honduras, Costa Rica, Guatemala y
Salvador) (Dorn et al., 2017; Klotz et al., 2016; Reyes et al., 2017; Rodriguez & Loaiza, 2017,
Saldafa et al., 2018), Sudamérica (Colombia, Brasil, Ecuador, Peru Bolivia, Venezuela, y
Guayana Francesa) (Abras et al., 2017; Costales et al., 2015; Garzdn, 2018; Giraldo et al.,
2020; Padilla et al., 2017) y sur de EE. UU. (R. Curtis-Robles, Auckland, et al., 2018;
Dumonteil et al., 2021; Pronovost et al., 2020).

Para el caso de Tc Il, que es una DTU tan antigua como Tc I, se ha encontrado con menos
frecuencia, la diferencia se presenta en su limitada distribucion geografica. Es predominante
en Ameérica del Sur, en las zonas del sur y centro, y algunos casos en América del Norte
(Breniere et al., 2016; Lisboa et al., 2015; Zingales, 2017). Como lo reportan Lisboa y
colaboradores (2015), los cuales a partir de un inventario de mas de seis mil cepas de T. cruzi
evidencian que esta DTU presenta mayor predominancia en los ciclos domésticos en

comparacion al ciclo selvatico y ademas, a nivel de distribucién geografica, notaron que el
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genotipo Tc Il era extremadamente raro en América del Norte y Central (Lisboa et al., 2015).
A pesar de la escasa presencia de Tc Il en norte América afirmada por Lisboa, otros autores
han evidenciado la presencia de este genotipo en diferentes reservorios tanto domésticos como
silvestres en los EE.UU. (C. P. Herrera et al., 2015).

Tanto Tc 1y Tc 1V, hibridos de Tc 'y Tc Il segin el modelo de dos hibridaciones (Tomasini
& Diosque, 2015; Zingales, 2018), se asocian comUnmente a ciclos selvaticos en la region
amazoénica (Dario et al., 2016). El ciclo de transmision terrestre de Tc 11l se presenta en el
bioma amazo6nico como Pantanal, Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica y Amazonas, en Brasil.
En el caso de Tc IV se divide en dos subgrupos, hecho demostrado por los autores Tomasini &
Diosque, donde evidenciaron una distancia considerable entre la cepa Can I11 de Brasil (Tc IV
S )y las cepas Tc IV de América del Norte (Tc IV N ), donde 11 de los 13 loci analizados
agruparon las cepas TclV N separado de la cepa TclV S, Ellos también sefialaron a partir del
andlisis de cytB que TclV N estaba claramente separado de las secuencias de TclV S (Tomasini
& Diosque, 2015). También se ha detectado esta DTU en vectores en México y Belice (Dorn
etal., 2017).

En el caso de Tc V, a pesar de ser endémica en Bolivia, Brasil y Argentina (Cura et al., 2015;
Herndndez, Cucunuba, et al., 2016; Martinez-perez et al., 2016), fue identificada por primera
vez en infeccion humana en Colombia (Hernandez, Cucunubd, et al., 2016). También se ha
detectado esta DTU con gran prevalencia en Espafia, especialmente por inmigrantes infectados
provenientes de Bolivia (Abras et al., 2017; Andrés et al., 2019; Martinez-perez et al., 2016).
Hablando de Tc VI, se puede mencionar que se asocia con la enfermedad de Chagas humana
en los paises de Suramérica, asi como se ha visto su presencia en los ciclos de transmision local
al sur de los EE. UU. (Luisiana) en animales domésticos y en primates no humanos (Dumonteil
et al., 2020, 2021; Pronovost et al., 2020).

Por ultimo, en un estudio realizado por Lima y compafiia (2015) mediante las inferencias
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filogenéticas basadas en los genes SSU rRNA (pequefia subunidad del &cido ribonu0

cleico ribosémico), gGAPDH (gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa glicosomal) y cytB,
respaldaron fuertemente a Tc Bat como un linaje monofilético prevalente en Brasil, Panaméa
Colombia y Ecuador (Lima et al., 2015).

Relacién entre los Triatominos, reservorios y la diversidad genética del Trypanosoma
cruzi

El parasito T. cruzi se caracteriza por ser un patdgeno complejo, no solo por su necesaria
interaccion con el vector hemat6fago y el huésped mamifero, sino por su poder infeccioso y
habilidad para soportar las defensas del hospedero. Cuenta con una gran plasticidad genémica,
evidenciada por las secuencias repetidas en tandem que ocupan el 50% del genoma, los
procesos de recombinacion, la gran diversidad de proteinas expresadasO y los eventos de
expansion genética que se han reportado (Herreros-Cabello et al., 2020).

Los andlisis genéticos del cariotipo, sugieren que T. cruzi presenta un genoma que se distribuye
en pares de cromosomas homologos, que en general difieren en tamafio, clasificindose como
un organismo diploide (Zingales, 2018), sin embargo se han encontrado variaciones en el
namero de cromosomas Y arreglos de aneuploidia entre cepas y clones de la misma cepa. Reis-
cunhay col. (2015) evaluaron en tres DTU (Tc I, 11 y 111) la variacién del nimero de copias de
genes, a partir del analisis de cobertura de profundidad de lectura (por sus siglas en ingles
RDC) de los 41 cromosomas del clon CL Brener (Tc VI). A partir de ello identificaron que de
Tc | tuvo el menor nimero de expansiones cromosémicas, exhibiendo el cariotipo mas estable,
comparado con las cepas Tc Il y Tc Il quienes presentan un alto grado de expansiones
cromosomicas. El reducido namero de duplicaciones cromosémicas podria ser un factor que
contribuya a los bajos niveles de heterocigosidad encontrados en Tc I, y segun los autores el
tamafio de genoma del Tc I, el cual es pequefio comparado con otras DTU, se asocia no sélo

con la reduccion de grupos de familias multigénicas, sino que también se podria relacionar con
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el menor nimero de duplicaciones cromosomicas presentados en Tc |. Las otras cepas
evaluadas (Tc Il y I11) presentan un alto grado de aneuploidias como monosomias, trisomias o
tetrasomias (Reis-cunha et al., 2015). Estos resultados apuntan a que los eventos de
aneuploidias que presentan ciertas cepas de T. cruzi podrian ser utilizados con el fin de expandir
sus genes y promover alteraciones en la expresion génica, algo que puede ser critico para los
parasitos que dependen de mecanismos postranscripcionales para controlar la expresién génica
(Reis-cunha et al., 2018). Sin embargo, y viendo que las aneuploidias generalmente son
perjudiciales en la mayoria de las eucariotas superiores (Abarca et al., 2021), en las DTU de T.
cruzi podria proporcionar varias ventajas evolutivas que pueden estar involucradas en
adaptaciones especificas, afectando por ejemplo, familias de multiples genes que son
importantes para el establecimiento de una infeccion productiva en los hospedadores
mamiferos, y permitiendo rapida adaptacion a diferentes factores de estrés ambientales debido
a las variaciones en la dosis de genes en un solo ciclo de replicacion (Reis-cunha et al., 2018).
La mayoria de las secuencias repetidas son familias de genes que codifican para proteinas de
superficie del parasito, las cuales juegan un papel importante frente el sistema inmunolégico
de los hospederos mamiferos y/o a la proteccion del parasito, permitiendo que éste interactle
con diferentes tipos de células y desencadene la patogenesis (Mucci et al., 2018). Estas familias
multigénicas presentan una enorme expansion y evolucion constante que lleva a una gran
diversidad entre las cepas (Herreros-Cabello et al., 2020; Pech-canul et al., 2017). De las
proteinas encontradas, estan las trans-sialidasas (TS), proteinas de superficie asociadas a
mucina (MASP), las mucinas (TcMUC y TcSMUG), entre otras (Llewellyn et al., 2015). Un
dato interesante es que el parésito T. rangeli, que se encuentra relacionado con T. cruzi, no es
capaz de establecer una infeccion productiva en los mamiferos y presenta una reduccion
importante en el numero de miembros de estas tres familias multigénicas, lo que respalda la

importancia de estas familias para que ocurra la infeccion de células de mamiferos por T. cruzi
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(Reis-cunha et al., 2018).

En el caso de las mucinas, se subdividen en Tc MUC y Tc SMUC. La proteina Tc MUC actua
cuando los parasitos se encuentran en los mamiferos, se clasifica en Tc MUC I, Il y I11. En el
caso de Tc MUC I, es abundante en la superficie de las formas de amastigote, Tc MUC Il en
la balsa lipidica de la membrana del tripomastigote del torrente sanguineo y Tc MUC I,
presente en el tripomastigote, y se denomina antigeno de superficie pequefia de tripomastigoto
(TSAA) (Buscaglia et al., 2006; Hern et al., 2021).

Este parasito por medio del vector puede infectar varias especies domésticas, importantes en
el ciclo de infeccién en humanos. Entre ellas se encuentran los perros (Canis lupus familiaris),
los cuales actuan tanto como huésped como reservorio, mientras que los gatos (Felis silvestris
catus), roedores sinantropicos ( Mus musculus y Rattus spp.) y los cerdos (Sus scrofa), juegan
un papel secundario en la transmision del parasito (Dumonteil et al., 2018; Flores-Ferrer et al.,
2019).

En los reservorios domésticos, se han detectado con prevalencia en el cono sur de América
(Chile, Argentina, Brasil, Bolivia y Paraguay) el predominio de Tc I, Tc Ill, Tc VI, Tc V, Tc
11/ Tc VyTcV/VI, en perros (Monje-rumi et al., 2015; Murphy et al., 2019; Ortiz et al.,
2016; Porfirio et al., 2018). En Colombia se identificaron los dos subgrupos de Tc | en perros
domeésticos, detectando mayor prevalencia Tc | sei comparada con Tc | pom (Cantillo-Barraza
et al., 2020). Con respecto a Norte América, Tc | como Tc IV se encuentran en perros
estadounidenses, pero hay poca informacion disponible sobre el estado clinico de los perros
infectados (Rachel Curtis-Robles et al., 2017), aunque Tc IV se ha identificado en un caso de
enfermedad de Chagas en etapa aguda en un perro de EE.UU. (Porfirio et al., 2018), al igual
que en caninos en Brasil (Almeida et al., 2021).

Los gatos representan otro hospedador domeéstico importante de T. cruzi. El andlisis de los

genotipos del parasito demostré que los gatos albergan predominantemente Tc | y VI y, en
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menor medida Tc IV y V. Esto confirmo la circulacion de estas DTU de paréasitos en los ciclos
de transmisién local y la alta diversidad de DTU de parésitos en el sur de los EE. UU.
Resultados indican que seria importante evaluar mejor el riesgo de infecciones indirectas en
los seres humanos ante este reservorio (Dumonteil et al., 2021; Zecca et al., 2020).

En pequefios roedores en la zona rural de Nueva Orleans-Luisiana, Herrera y col. (2015)
detectaron la presencia de los genotipos Tc I, Tc Il 'y Tc IV (C. P. Herrera et al., 2015). Por
otro lado, Pronovost (2020) realiz6 un estudio para el analisis metagenémico de la diversidad
e infeccion de T. cruzi en diferentes tejidos (corazén, bazo e higado) de pequefios roedores
(Mus musculus, Peromyscus gossypinus, y Neotoma floridana) hospedadores de areas urbanas
y rurales de América del Norte, donde identificaron diversidad de los haplotipos de T. cruzi
(Tc I, Tc I, Tc IV, Tc V-Tc VI y Tc 1I-Tc V-Tc VI) en el tejido cardiaco de los roedores.
También detectaron que Tc Il era la DTU més abundante en estos animales, siendo detectada
en muestras de tejido cardiaco. En el caso de Tc | fue detectada en el higado de los ratones,
pero no en el bazo, el cual albergd Tc Il y Tc V-Tc VI, y finalmente los haplotipos de Tc Il y
Tc V-Tc VI fueron evidenciados por los autores conn diferentes frecuencias en el higado y el
bazo (Pronovost et al., 2020).

La presencia de T. cruzi en reservorios de vida silvestre ha sido evidenciada por diversos
autores, quienes reportan una alta prevalencia de Tc | en hospederos tales como: primates
no humanos, mapaches (Procyon lotor), zarigiieyas (Didelphis spp.). En el caso de los
zorrillos (Mephitis mephitis) se han identificado infecciones de Tc 'y Tc IV (C. Herrera et
al., 2019; C. P. Herrera et al., 2015; Hodo et al., 2018).

En Didelphis spp. se ha observado que son capaces de mantener parasitemias altas y duraderas,
especialmente por Tc I, pero mantienen y controlan rapidamente las parasitemias causadas por
Tc Il a niveles casi indetectables (Lisboa et al., 2015). En contraste, las especies de tamarinos

le6n dorado (Leontopithecus rosalia ) y tamarino le6n de cabeza dorada (Leontopithecus
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chrysomelas) mantienen parasitemias altas y duraderas por Tcll de manera similar a la
zarigleya gris de cuatro ojos (Philander.sp) (Lisboa et al., 2015). Didelphis marsupialis actla
tanto de reservorio como de vector, en la infeccién de T. cruzi, debido a que el ciclo de
maduracion del tripomastigote metaciclico infeccioso ocurre en sus glandulas anales odoriferas
(proceso que sucede en el intestino del triatdémino de forma comdn). Como resultado, ha
ocurrido transmision de T. cruzi por la ingestion de carne de animales salvajes e incluso sangre,
como zarigiieyas y armadillos, siendo causante de algunas infecciones orales en humanos
(Franco-Paredes et al., 2020). Y se han encontraron infecciones mixtas Tc |1 y Tc Ill en los
aislamientos de Didelphis marsupialis (Barros et al., 2017).

Varios autores reportan que Tc Il y Tc IV pueden infectar una variedad de especies
hospedadoras silvestres. La DTU Tc IV fue mas frecuente que Tc I11 en aislamientos obtenidos
de mamiferos y triatominos en Brasil, presentandose Tc 1V en los mamiferos como el cerdo,
zarigueyas de cuatro ojos, marmosa paraguayana (Micoureus paraguayanus), armadillo de
nueve bandas (Dasypus novencinctus), colicorto gris (Monodelphis domestica), Oecomys
mamorae, Trichomys laurentius y Trichomys fosteri (Barros et al., 2017) y en los mapaches
que estan infectados casi exclusivamente con Tc IV (Curtis-Robles et al., 2016).Y en al caso
de Tc Il se ha descrito en los biomas Brasilefios, indicando que las DTU Tc Il infecta
armadillo amarillo (Euphractus sexcinctus), armadillo de nueve bandas, grison mayor (Galictis
vittata), Galea spixii, Trinomys sp, zorro de campo comun (Lycalopex vetulus) y colicorto gris
(Barros et al., 2017; Martins et al., 2015).

Los estudios de tripanosomas en murciélagos han revelado una complejidad creciente de
especies y genotipos de tripanosomas, detectando Tc Bat en murciélagos brasilefios y
ecuatorianos. Las filogenias se infirieron mediante andlisis de parsimonia (P), maxima
verosimilitud (ML) e inferencia bayesiana (BI), resultando Tc Bat como hermano de Tc I,

formando un ensamblaje monofilético (Lima et al., 2015).
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Pese a los estudios sobre la epidemiologia molecular de T. cruzi, todavia se presentan varias
incognitas sobre las determinantes que influyen en la dindmica de transmisién de las cepas de
T. cruzi en las diferentes zonas endémicas de la enfermedad. También, en cuanto a la
interaccion entre parasito y el vector, se ha reportado factores de respuesta inmune del insecto
o de la microbiota intestinal, que facilitaria o impediria la transmision de las cepas del T. cruzi,
efecto que seria inducido por componentes de la membrana del parésito (Teot6nio et al., 2019;
Vieira et al., 2016). Entre ellos las mucinas denominadas TcSMUC, las cuales se expresan en
las formas de paréasito que se encuentran en el insecto, esta subdivision estd compuesta por dos
grupo de genes, el primero se denomina S (pequefio) el cual se encuentra en epimastigotes y
tripomastigotes metaciclicos y codifica mucinas N-glicosiladas de 35-50 kDa (Gp35 / 50), que
son los principales aceptores del &cido sialico transferido de las trans-sialidasas en la superficie
del parasito y estan involucradas en la union del parasito a la cuticula interna de la ampolla
rectal de triatominos, paso importante que conduce a su diferenciacion en formas metaciclicas
infecciosas para mamiferos (Balouz et al., 2019; Campetella et al., 2020; Hern et al., 2021). El
otro es el grupo L (grande) que codifica los glicoconjugados de tipo mucina que a diferencia
del anterior, no son aceptores de acido sialico y solo estan presentes en la superficie del T. cruzi
durante el estadio de epimastigote, es necesario para la interaccion entre el parasito y el insecto
vector, y para crecimiento del T. cruzi en el huésped invertebrado (Hern et al., 2021; Mello et
al., 2013; Pech-canul et al., 2017).

La transmision de la enfermedad de Chagas puede darse de diversas formas, siendo mas
importante la forma vectorial, la cual debido a los cambios ambientales han llevado a la
eliminacion de las fuentes alimenticias naturales de los triatominos y, en consecuencia, han
contribuido a la adaptacion del vector a las areas domésticas y peridomésticas, desempefiando
un papel importante en la infeccién de humanos (Erazo et al., 2019). Las especies del insecto

mas importantes que trasmiten la enfermedad son: Triatoma infestans en Argentina, Bolivia,
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Brasil, Chile, Paraguay, Uruguay y Pert (Waltmann et al., 2019); Rhodnius prolixus en
Colombia, Venezuela y Centroamérica (Lidani et al., 2019); Triatoma dimidiata en Ecuador,
Colombia y Centroamérica (Dorn et al., 2017); y Rhodnius pallescens en Panama (Reyes et
al., 2017; Rodriguez & Loaiza, 2017).

Segun la relacion entre las DTU y los vectores, los autores Shender y colegas (2016)
evidenciaron que T. protracta recolectados en las regiones del sur y norte de California,
expresaban los linajes Tc 1y Tc IV en el sur de California y Tc | en el norte de California
(Shender et al., 2016). Esta ultima DTU también predomina en T. sanguisuga, este vector
también se ha evidenciado con Tc V (Dumonteil et al., 2020; C. P. Herrera et al., 2015).

En el caso de R. pallescens, se ha reportado como principal vector asociado casos de la
enfermedad de Chagas en Panama y, como vector secundario en varios paises de
Centroameérica y en Colombia (Reyes et al., 2017; Rodriguez & Loaiza, 2017); siendo Tc |
predominante en este insecto en Panamd, detectdndose como la Unica DTU en la region
(Saldafia et al., 2018). Algo similar se ha reportado en Rhodnius ecuadoriensis, en la region
costera central del Ecuador, que a partir del analisis de 58 muestras infectadas de T. cruzi con
la técnica de polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccién (PCR-RFLP) se detectd la
presencia de Tc | (Costales et al., 2015).

Padilla y compaiiia (2017) en Per( detectaron en los intestinos de los vectores que la DTU més
abundante fue Tc Il (Panstrongylus herreri y T. infestans), Tc | (Panstrongylus chinai,
Panstrongylus. geniculatus, P. herreri, Rhodnius pictipes, Rhodnius robustus, Triatomino
carrioni y T. infestans) (Padilla et al., 2017), .y en Colombia se evidencié que Psammolestes
arthuri, R. prolixus, R. pallescens, P. geniculatus, Triatoma maculata y Triatoma venosa
presenta una frecuencia global de infeccion por T. cruzi del 83,3%. De estas muestras positivas
encontraron como la DTU maés predominante a Tc | (65,7%), detectando Tc¢ | pom (32,1%) y

Tc | se (17,9%) (Giraldo et al., 2020).



uAN 2

Uni\fersidad —
Antonio Narino

En el caso de los insectos T. dimidiata positivos para T. cruzi, se han evidenciado a partir del
analisis de 242 secuencias de mini-exones, la presencia de Tc 1y Tc IV (DTU) en Belice,
Centroamérica (Polonio et al., 2021). Esta misma predominancia se detectd en ocho paises en
América (México, Belice, Honduras, Colombia, Costa Rica, Guatemala y Salvador)
principalmente Tc | (94%) y Tc IV (6%) en el mismo vector (Dorn et al., 2017). Se ha podido
determinar a partir de aproximadamente 218.000 secuencias parciales de ARNr (Acido
ribonucleico ribosémico) y 12 S de vertebrados (aproximadamente 170 pb de longitud) que la
fuente de alimentacion de sangre de T. dimidiata, se encuentra en especies domésticas los
perros, vacas (Bos taurus) y cerdos, especies sinantrépicas como ratones, ratas y zariglieyas, y
especies selvaticas como ciervos (Cervus elaphus), pecaries (Tayassuidae) y kinkajou (Potos
flavus) (Dumonteil et al., 2018). También Tc IV ha sido detectada en los triatominos
Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus lignarius, Panstrongylus herreri, Triatoma
gerstaeckeri en México, Peru, Guayanas francesas y EE.UU (sur) (Cura et al., 2015).

Se ha identificado que es posible que un solo evento de infeccion transmita multiples cepas de
parasitos del vector al hospedador (Dumonteil et al., 2018), estas infecciones mixtas por DTU
en vectores pueden reflejar infecciones independientes de triatominos adquiridas a partir de
diferentes ingestas de sangre en diferentes hospedadores, o de una Unica ingesta de sangre en
un hospedador coinfectado (Curtis-Robles, Auckland, et al., 2018). Se han evidenciado
infecciones mixtas de T. cruzi en varias especies de vectores selvaticos (Triatoma gerstaeckeri,
P. geniculatus y Panstrongylus lignarius,), como Tc I + Tc lll, Tcl1 + TcIVy Tc lll + Tc IV
(Cura et al., 2015), asi mismo se reporta que R. pictipes exhibi6é una infeccién mixtade Tc |y
Tc Il - Tc I, el T. vitticeps con Tc I-Tclll (Barros et al., 2017), T. maculata con Tc II-Tc VI
y P. geniculatus, P. arturi y R. prolixus con Tc | + Tc 1I-Tc VI (Giraldo et al., 2020).

La inmunidad humoral en insectos esta compuesta por moléculas efectoras que se sintetizan

rapidamente después de la invasion del parasito, expresando péptidos antimicrobianos
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inducibles (por sus siglas en ingles AMP) en las células epiteliales intestinales, que se le
considera una respuesta inmune local activada por el contacto directo de los paréasitos con el
tejido del insecto, entre estos péptidos se encuentra las defensinas ( defA, defB y defC ) y
prolixicina (prol) (Vieira et al., 2016). En el caso de R. prolixus que presenta frecuencia de
genotipos de Tc | (Poveda et al., 2017), los autores Vieira y colegas, a partir de su estudio
evaluaron las expresiones relativas del gen que codifica AMP en el intestino medio y el cuerpo
graso de R. prolixus infectados con diversas cepas de T. cruzi (Tc I y Tc Il). Los autores
evidenciaron que Dm 28 (Tc I) mostré un aumento de la expresion de defC y prol en el intestino
medio. En caso de la cepa Y (Tc 1) de T. cruzi, no se observaron los mismos efectos en el
insecto infectado con esta cepa, donde no indujo la expresion del gen AMP en el intestino, lo
que podria explicar la razon del porque esta cepa no se desarrolla en R. prolixus. Estos
resultados sugieren que la colonizacién por T. cruzi en el intestino medio de R. prolixus
depende del tipo de DTU y su capacidad para interactuar con el microbiota del vector (Vieira
et al., 2016).

Manifestaciones clinicas v su relacion con las Unidades Discretas de Tipificacion

La inmunopatogeénesis de la enfermedad de Chagas aun no se comprende por completo, y se
desconocen los factores determinantes de las diferentes formas clinicas. La posible asociacion
de la variedad genética del T. cruzi y el resultado patologico de la enfermedad de Chagas se ha
indagado tiempo atras. Los antecedentes genéticos y el estado inmunolédgico del huésped, asi
como la heterogeneidad de la poblacién de parasitos, pueden contribuir a la diversidad de
sintomas clinicos que se presentan (Poveda et al., 2020).

Segun los autores Vizzoni y compafiia (2018), la enfermedad de Chagas presenta
comorbilidades que cada vez son mas frecuentes a medida que la poblacion afectada envejece.
Es asi como determinaron que los pacientes de la forma indeterminada representan un 29.1%;

afeccion cardiaca 55.4%; digestiva 5.5%; y mixta 10%. La muestra estuvo constituida por un
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38.1% de pacientes mayores de 65 afos, 49.9% entre 45 y 64 afios y 12% menores de 45 afios
(Vizzoni et al., 2018). Se sugiere que los genotipos Tc I, Tc Il, Tc V y Tc VI son los
responsables de la mayoria de las infecciones humanas e independientemente de su
presentacion clinica, se aislan con mayor frecuencia en los ciclos domésticos (Messenger et
al., 2015).

Existe una alta variabilidad entre las cepas que pueden estar relacionadas con un perfil genético
especifico, la expresion de los genomas ensamblados, y la plasticidad gendmica. Esto produce
una gran diversidad que podria explicar las diferentes cinéticas de infeccion, virulencia y
respuestas inmunes (Herreros-Cabello et al., 2020). Los diversos hospederos que el parasito
puede infectar y las etapas de desarrollo invasivas intracelulares que presenta, exponen a T.
cruzi a cambios evolutivos que podria ser una fuerza impulsora para la diversificacion que se
presenta (Flores-Lopez & Machado, 2015).

La membrana de T. cruzi esta cubierta por muchas proteinas de superficie, en su mayoria son
proteinas trans-sialidasas (TS) o similares. Esta gran familia comparte el motivo
(VTVXNVXLYNR) y estan localizados en la superficie de la membrana de los tripomastigotes
sanguineos y amastigotes intracelulares, siendo la principal familia de genes involucrada en los
procesos de interaccion del parasito del hospedador y son criticas para las interacciones con el
entorno exdgeno (Nardy et al., 2016). Un estudio realizado por Callejas-hernandez y compairiia
(2018) evaluaron la presencia del grupo de TS en diferentes DTU. Ellos analizaron el contenido
de las subfamilias (ocho subfamilias) de TS y obtuvieron como resultados que los genes del
grupo V de TS que contienen el motivo Asp-Box (SXDXGxXTW) son el grupo mas expandido,
excepto en Dmc28c y Sylvio X10 (ambas Tc 1), este subgrupo se asocia con una variacion
antigénica que permite la adaptacion de los parasitos al entorno del huésped. El grupo TS 11
que contiene miembros de glicoproteinas gp85, gp82, gp90 y otras, implicadas principalmente

en la adhesién e invasion de la célula huésped, es el segundo grupo mas expandido para
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Bug2148 (Tc V), BNEL (Tc VI) y BEL (Tc VI) (124, 93 y 73 copias, respectivamente).
También se detalla en este estudio que el grupo | de TS, grupo que tiene actividad catalitica, es
mucho menos abundante como se predijo entre las cepas. El grupo TS I11, que se encuentra en
tripomastigote e inhiben las vias del complemento, se encuentra en diferente porcentaje entre
cepas, esto explicaria la diferente sensibilidad a la lisis del complemento, no se detecto en los
clones Sylvio X10 y Dmc28c (los dos para Tc I) (Callejas-Hernandez et al., 2018).

A nivel de las manifestaciones clinicas y la diversidad genética del parasito, un estudio
realizado por Magalhdes y compafiia (2015), relacionaron a Tc | con la fase indeterminada y a
Tc 11 con presentaciones sintomaticas del Chagas. Esta asociacion se evidencio a partir de la
evaluacion de la respuesta inmunolégica de células sanguineas periféricas humanas infectadas
con las cepas Y (Tc Il) y la cepa denominada Col cl1.7 (Tc 1), donde detectaron un aumento
en la expresion de CD80 y CD86, asi como de la interleucina 17 (IL-17), lo que sugiere una
posible activacion de los monocitos. Ademas, encontraron un alto contenido interleucina 10
(IL-10) con Col cl1.7 en comparacién con la cepa Y, atribuido a la no presencia de patologia
tisular en la infeccion aguda que favorece la supervivencia dentro del hospedero (Magalhées
et al., 2015). El aumento de estas dos citocinas antiinflamatorias IL-10 e IL-17, que son
producidos por monocitos (IL-10) y subconjuntos de células T (IL-10 e IL-17) se asocian con
la forma indeterminada de la enfermedad (Conde Poole, 2019). A partir de esto, y basado en
los resultados del anterior estudio se podria sugerir una relacion entre Tc | y la fase cronica
asintomatica de la enfermedad (indeterminada) (Magalhdes et al., 2015). Por otro lado, el
mismo estudio reveld que la cepa Y presentaba un perfil mas de tipo inflamatorio con alta
expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), una citoquina secretada de forma
persistentes entre las subpoblaciones de células T en pacientes chagéasicos cronicos (Mateus et
al., 2015), y granzima A, que podria estar asociado con la sintomatologia de la enfermedad

(Magalhées et al., 2015).



uAN 26

Uni\fersidad —
Antonio Narino

Ademas, la DTU Tc | a partir de su subdivision (Tc | pom ¥ TC | sel) Se ha evidenciado que
presenta carga parasitaria media significativamente mayor para Tc | pom €n comparacion con
Tc | ser en la fase cronica (Herndndez, Cucunubd, et al., 2016). A pesar de esto, Tc | pom Causa
baja invasion tisular, lo que permite una adaptacion al huésped, favoreciendo su permanencia
y probablemente la generacion de cronicidad, causando problemas en el corazdn y los tejidos
musculares con la presencia abundantes de amastigotes (Cruz et al., 2015). Otros autores
también demostraron que Tc | pom fue significativamente mayor en pacientes cronicos que en
pacientes agudos, apoyando la hipétesis de que este genotipo puede estar relacionado con la
cronicidad en pacientes con miocardiopatia chagasica (Hernandez, Cucunubd, et al., 2016). En
el caso de las cepas Tcl seiocurre un proceso contrario al de Tc | pom, presentando una alta tasa
de invasion tisular y baja parasitemia (Cruz et al., 2015; Jansen et al., 2015), esto puede sugerir
la asociacion existente con los cuadros agudos mas graves de la enfermedad de Chagas
(Hernéndez, Cucunuba, et al., 2016). Este genotipo se ha relacionado también con la
transmision oral (Hernandez, Vera, et al., 2016; Rincon-Acevedo et al., 2021).

LaDTU Tc Il se ha identificado en pacientes brasilefios con enfermedad de Chagas crénica de
forma cardiaca, indeterminada o cardio-digestiva (Martins et al., 2015; Nielebock et al., 2020).
En Brasil se ha observado una prevalencia de Tc VI, Tc I, e infeccion mixta por Tc VI + Tc 1l
presentando mayor frecuencia de la cardiopatia chagasica crénica en los pacientes infectados
por Tc VI, en cuando a la infeccion mixta entre Tc Il y Tc VI la frecuencia de miocardiopatia
chagasica cronica (MCC) aumentd al 60% (Nielebock et al., 2020; Rodrigues-dos-santos et al.,
2018). En cuanto a la carga parasitaria, se observaron mas elevadas en los pacientes infectados
por Tc Il (mediana de la carga parasitaria de 7.56 par. Eq./mL) en comparacion con los
pacientes infectados por Tc VI (mediana de 2.35 par. Eq./ mL) (Rodrigues-dos-santos et al.,
2018). Esto mismo se ha observado en cultivos celulares “células Vero”, donde se evidencia

que Tc VI infecta mayor cantidad de células en intervalos de 24 y 48 horas y en el caso de Tc
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I1, el nimero de amastigotes es mayor por célula a las 72 h (M. T. de Oliveira et al., 2017).
Esto concuerda con otros autores que describen a Tc Il presenta una alta parasitemia en
pacientes infectados (M. T. de Oliveira et al., 2017), al igual que en vectores, donde se
evidencia mas del doble de la carga parasitaria Tc 1l comparada con Tc | (Valenca-Barbosa et
al., 2021).

A pesar de verse involucrada Tc Il con manifestaciones crdnicas y asociarse a pacientes que
evolucionaron con insuficiencia cardiaca o paro cardiaco subito, que son las dos consecuencias
mas comunes en las afectaciones cardiacas de la enfermedad de Chagas (Nielebock et al.,
2020), en Chile también se ha identificado este genotipo y Tc | como los causantes de MCC
(Mufioz-San Martin et al., 2017). Por otro lado en Argentina, Bizai y col (2020) afirma que Tc
VI se detecta mayormente en sujetos con MCC comparandolas con otras DTU (Bizai et al.,
2020). A partir de ello se observa que los problemas cardiacos en la etapa cronica de la
enfermedad de Chagas pueden ser ocasionado por varias DTU (Bizai et al., 2020). Las especies
reactivas de oxigeno (ROS), que son producidas cuando el parésito es fagocitado por
macrofagos, se han relacionado con la miocardiopatia de Chagas. ROS es capaz de activar la
via de activacion del factor nuclear kB (NF- x B) que induce la produccion de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1 beta (IL-15), que
conducen a respuestas inflamatorias capaces de afectar la capacidad cardiaca (manifestacion
que persiste en la etapa cronica de la enfermedad), sumado al dafio oxidativo que conduce a un
deterioro funcional de las células miocardicas (Maldonado et al., 2020; Paiva et al., 2018).
Aunque es poco frecuente, la aparicion de Tc 11 en los ciclos de transmisién domésticos, rara
vez se asociaba con la enfermedad de Chagas en seres humanos. Sin embargo, Martins y col
(2015) reportaron a tres pacientes, en el estado de Rio Grande do Norte (region noreste de
Brasil), que amplificaron el fragmento de ADNr de 110 pb, el haplotipo B de COIl y SL-IRac

de 200 pb, correspondientes a Tc 11, y presentaron la forma indeterminada de la enfermedad
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de Chagas. Se sugiere por tanto que Tc Il tiene bajo poder patogénico, incluso en pacientes de
67 afios de edad, y que la posible via de contagio fue vectorial, debido a que no hay parentesco
entre ellos (Martins et al., 2015). También Ragone y compafiia evidencian que Tclll induce
menos parasitemia comparada con otros DTU (Tc VI) y dafio histolégico leve a moderado en
el corazon y el musculo esquelético en ratones (Ragone et al., 2015). Por otro lado, Rodrigues-
dos-santos (2018) report6 un paciente del estado de Bahia que presentaba miocardiopatia con
la coinfectado por Tc 11+ VI, con base en esto, los autores comentan que puede ser un indicio
de una posible asociacion entre genotipo Tc 111 y MCC (Rodrigues-dos-santos et al., 2018).

Las manifestaciones digestivas son raras en el Norteamérica, Centroamérica y norte de
América del Sur, siendo mas prevalente la mayoria en la region del Sur de Suramérica, donde
predominan los genotipos Tc V, Tc 11y Tc VI.(Luquetti et al., 2015; Macchiaverna et al., 2018;
Rodrigues-dos-santos et al., 2018). Los autores Maeda y compafiia (2016) observaron que Tc
'y Tc IV liberan gp82 y / 0 gp90 que generan un efecto inhibidor sobre la invasion parasitaria
de las células epiteliales gastricas. Esto debido a que gp82 puede reducir la infectividad del
parasito compitiendo por la union de la célula diana. Este comportamiento inhibidor de las TS
se asocia al ciclo de transmision salvaje y a hospederos animales que presentan estas DTU, es
posible que estos produjeran adaptaciones del parésito que favorecen la supervivencia dentro
del hospedero. Otro factor importante es el bajo parasitismo que presentd Tc I, donde se
evidencio pocos amastigotes por célula en el ensayo de invasion celular de las células Hel a.
También se observo que Tc | presenta una baja la capacidad de migrar a través de la capa de
mucina gastrica, debido a que gp82 y gp90 liberadas por los parasitos parecen afectar la
translocacion a través de la capa de mucina gastrica. Como la unién de formas metaciclicas
estd mediada por gp82, habria una competencia entre las moléculas de gp82 de superficie y las
liberadas, es asi que el linaje Tc | presenta una escasa capacidad para invadir el epitelio gastrico

después de la infeccion oral de ratones, debido a la ineficiencia de las formas metaciclicas para
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migrar a través del capa de moco géstrico, e invadir las células epiteliales diana y replicarse
intracelularmente (Maeda et al., 2016). En el caso de Tc V y/ o Tc VI, se determind entre
formas clinicas y diversidad genética del parasito, la asociacion de estas dos DTUs con
sindromes digestivos, esto debido a que las muestras negativas para Tc V y Tc VI
correspondieron solo a pacientes no digestivos, lo que sugiere que los pacientes infectados con
TcV y Tc VI tendrian un mayor riesgo de desarrollar la forma digestiva de la enfermedad
(Monje-Rumi et al., 2020). Asimismo, en Colombia, presentaron en sus resultados la presencia
predominante de Tc | en pacientes que presentaban acalasia esofagica asociada a la enfermedad
de Chagas en etapa cronica (Pavia et al., 2018).

A nivel de transmision vertical de T. cruzi, que en determinadas areas geogréaficas es una ruta
importante de infeccion humana (Carlier et al., 2015), se ha detectado que la Tc V presenta
prevalencia en nifios infectados congénitamente de manera vertical con la enfermedad de
Chagas en Argentina y Bolivia (Cura et al., 2015). Otros resultados obtenidos revelan la
diversidad de DTU de parasitos entre la madre y el feto en casos congénitos, como lo
evidencian los autores Llewellyn y col (2015) en Bolivia, donde obtuvieron casos congénitos
infectados con Tc 1l + VI (probablemente Tc V) y Tc Il + VI/ | (Llewellyn et al., 2015). Se
han confirmado casos de pacientes con infecciones congénitas en Jujuy (Argentina) que
presentan Tc V + Tc VI, aunque no se reporta gran prevalencia respecto a la muestra (Cura et
al., 2015). Cabe destacar que la infeccidn vertical se ve influida por varios factores, como son
la parasitemia de la cepa, la virulencia del parasito, el sistema inmunologico de la madre y del
feto y la funcionalidad de la barrera placentaria. Se sugiere que las maternas que trasmiten la
enfermedad a sus hijos presentan problemas en su inmunidad natural y exhiben una capacidad
menor en la produccion del interferon-y (IFN-y) en presencia del T. cruzi, respuesta crucial
para el control del parasito a través de la produccién de 6xido nitrico (NO). Una gran

produccién de esta citocina puede eliminar el parasito, mientras que una concentracién mas
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baja solo podria mantener el parasito bajo control. Los macréfagos de estas gestantes estan
menos activados y expresan poca cantidad de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que las
gestantes infectadas que no transmiten la enfermedad, lo que refuerza la hip6tesis sobre el papel
del sistema inmunoldgico en la presentacion de la enfermedad de Chagas (Ceballos-Pomares
etal., 2017; Volta et al., 2016).

Respecto a Tc V se observa una alta probabilidad de encontrar esta Gnica DTU en individuos
asintomaticos. Aunque, cuando Tc VI se asocia a Tc V, la probabilidad de permanecer
asintomatico es menor que la de los infectados solo con Tc V, lo que podria significar una
mayor patogenicidad de Tc VI (Bizai et al., 2020). Esto mismo se observa en los estudios
experimentales realizado por Ragone y compafiia, donde en animales expuestos a infecciones
por Tc VI mostraron lesiones cardiacas y tisulares mas graves que los coinfectados con Tc V /
Tc VI (Ragone et al., 2015). Resultados obtenidos por Bizai y col. (2020) indicarian que el Tc
VI estd més relacionado con la presencia de cardiopatia y que existe una mayor probabilidad
de encontrar Tc V en quienes no han desarrollado la enfermedad después de mas de 20 afios
de infeccion. A pesar que la genética del parasito juega un papel importante en el desarrollo de
cualquiera de las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas, también se debe tener
en cuenta la inmunologia del huésped que influyen en el patrén clinico y la gravedad de la
enfermedad (Bizai et al., 2020; Nunes et al., 2018).

Las cepas aisladas de Tc IV en humanos, a la fecha han sido pocas, se considera por tanto la
DTU menos estudiada de los seis linajes principales de T. cruzi. Se ha informado casi
exclusivamente en ciclos de transmision salvaje, con una metaciclogénesis baja, proceso
natural en el que los epimastigotes se convierten en tripomastigotes metaciclicos en el intestino
del insecto vector (Piva Abegg et al., 2017). A pesar que es poco frecuente en el ciclo
doméstico, Tc IV se asocio en 2012 con la enfermedad aguda Chagas humana en la Amazonia

occidental brasilefia (Monteiro et al., 2012), al igual que en perros domésticos en esta region,
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los cuales presentan la misma manifestacion clinica del Chagas (Almeida et al., 2021).

En el caso de T Bat se evidencié en un nifio de Colombia y se detecto6 ADN de Tc Bat en
momias de Chile (Guhl et al., 2014; J. D. Ramirez et al., 2014). Tc Bat ha sido incapaz de
colonizar triatominos de colonias de laboratorio (Marcili et al., 2009).

A pesar de los numerosos estudios sobre T. cruzi, ain queda pendiente clarificar muchos rasgos
que permitan entender el desencadenamiento variado de la enfermedad de Chagas. La
complejidad de T. cruzi, especialmente por su ciclo de vida donde interviene la adaptacion a
los hospederos, los cambios de estadios y las formas en que ha evadido la respuesta inmune de
los infectados para poder mantenerse por afos, hace que Chagas sea un blanco de interés en
investigacion en diversos campos, donde no sélo se entienda el desarrollo de la enfermedad
sino también se busquen alternativas para combatir el parésito, de forma que se evite la
progresion de la infeccion a fases avanzadas y criticas para los pacientes afectados.

En el Anexo 1, se muestra la recopilacion de articulos utilizados en la monografia organizado
por temas. Finalmente, en el Anexo 2 detalla de forma resumida, la relacion entre unidades
discretas de tipificacion del T. cruzi segun su distribucion geografica, ciclo de trasmision,
vectores, reservorios y manifestaciones clinicas, encontradas en la revision realizada.
Propuesta de investigacion

De acuerdo a la revision bibliografica y tomando como principio la deteccion de T. cruzi en
una zona cercana a Bogota, tal como lo es el municipio de La Mesa Cundinamarca, donde
estudios previos de grupos de investigacion han detectado pacientes, animales y triatominos
positivos, sumado a lo reportado por Méndez Cardona (2020), donde identifico a partir de
triatominos recolectados entre 2018 y 2019, la presencia de Tc | gomen R. prolixus y Tc | seien
R. pallescens en la misma zona, se propone realizar un estudio tomando como poblacion
blanco, humanos de esta zona endémica para Chagas, de forma que se pueda validar lo que se

encontrd en esta revision. Se plantea, por tanto:
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1. Testear individuos con inmunoglobulinas frente a T. cruzi, aquellos que presenten altas
cantidades orientard la presencia de T. cruzi activo.

2. Detectar en el laboratorio el parasito circulante por deteccién en muestras de DNA.

3. Evaluar de forma molecular el parasito determinando las DTUSs respectivas.

4. Determinar los subgrupos clasificados como Tc | somy TC | ser de este genotipo.
Con el objeto de evidenciar si hay una relacion entre el Tc | 4om con la fase indeterminada o
cronica, y Tc | s con la presentacion grave de la fase de la enfermedad, que es lo que se espera
encontrar, se debera realizar una encuesta detallada de los pacientes donde incluya sus datos
personales, incluyendo edad y sexo, procedencia geografica, sintomas asociados a la

enfermedad de Chagas, antecedentes clinicos y si ha sido diagnosticado previamente.
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Conclusiones

A partir de la revision bibliografica, se concluye que el T. cruzi presenta gran plasticidad, lo
que le permite generar diversas clonas, que le facilita la adaptacion a diferentes hospederos y
vectores, influyendo en la distribucion de los DTUs. Ademas, la diversidad de huéspedes y las
condiciones ambientales también explican la diversidad parasitaria y el surgimiento de nuevas
variantes por seleccion natural. Por lo tanto, la distribucién de DTU que se reporto puede ser
temporal y modificarse si hay variaciones ambientales drasticas como la deforestacion, la
agricultura intensiva, migracion y nuevos hospederos. Sobre los vectores, se sugiere que la
colonizacién por T. cruzi en estos insectos dependera del tipo de DTU y su capacidad para
interactuar con el microbiota del vector, aunque falta ampliar estudios de investigacion para
encontrar una asociacion clara entre DTUSs y ciertos vectores especificos.

Frente a la presencia geografica de los DTUSs, se puede concluir que Tc | se evidencia desde el
sur de los EE. UU., hasta en sur de América. En el caso de Tc Il se ha muestreado con mucha
menos frecuencia que Tc | y es predominante en América del Sur. Tanto Tc Il 'y Tc IV se
asocian comunmente a ciclos selvaticos en la region amazonica. El ciclo de transmision
terrestre de Tc 111 se presenta en el bioma amazonico y en el caso de Tc IV se divide en dos
subgrupos principales: Tc IV S (Brasil) y Tc IV N (América del Norte). Se detecta Tc V en
paises del cono sur de Suramérica, pero se ha detectado casos en Colombia e inmigrantes
provenientes de Bolivia que se encuentran en Espafia. En el caso de Tc VI se asocia con la
enfermedad de Chagas humana en los paises del sur de América del Sur, aunque también se ha
confirmado en circulacion en los ciclos de transmision local y una alta diversidad de DTU de
parasitos en el sur de los EE. UU. Por altimo, Tc Bat, este linaje monofilético es prevalente en
Brasil, Panama, Ecuador y Colombia, y se espera que este genotipo en un futuro se considere
el séptimo DTU.

AUn no existe evidencia concluyente de que una determinada DTU esté asociada a cierta
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sintomatologia y es muy probable que los factores inmunoldgicos del huésped junto con las
variaciones genéticas del parasito contribuyan a la diversidad de la presentacion clinica de la
enfermedad de Chagas. En nuestro analisis bibliografico se logré determinar que las
manifestaciones digestivas son mas frecuentes al sur de Suramérica, donde predominan Tc 11,
Tc V,y Tc VI. A partir de ello y de evidencias se puede detallar que las manifestaciones
digestivas son raras al norte de Sudamérica, donde se presenta predominancia de Tc I.

Tc | a partir de su subdivision se podria asociar a Tc | pom con el cuadro clinico indeterminado
de la enfermedad de Chagas debido a que presenta baja invasion tisular que permite una
adaptacion al hospedador, prolongando su permanencia y Tc | se Se podria asociar a etapas
aguda de la enfermedad debido a su alta tasa de invasion tisular y baja parasitemia,
caracteristicas que destacan esta etapa de infeccion.

En el caso de miocardiopatia chagasica cronica, se dificulta generar una asociacion en concreto
con alguna de las DTU, debido a que esta enfermedad cardiaca puede ser causada por varios
genotipos de T. cruzi (Tc I, Tc 11y Tc VI). No se encontré una fuerte relacion con alguna cepa
en particular, por el contrario, los hallazgos muestran que la afeccion cardiaca es dada por la
produccién de ROS por parte de los cardiomiocitos en respuesta a la invasion del parasito.
Para los casos congenitos, los factores como intensidad de la parasitemia, la virulencia del
parasito, la respuesta inmune tanto de la madre como del hijo y la funcionalidad de la barrera
placentaria son datos para tener en cuenta en el desencadenamiento de la patologia. Todas las
DTU se vieron relacionadas, excepto por el DTU Tc IV.

El caso de Tc Il y Tc 1V, su asociacion de estas DTU con manifestaciones clinicas aln se
encuentra inconclusas. Se ha visto prevalencia de Tc 111 en fases indeterminadas y relacionadas
a la miocardiopatia chagasica, pero aun no estd muy clara. En el caso Tc 1V, se han aislado
pocas cepas de esta DTU en humanos y se considera la menos estudiada de los seis linajes

principales de T. cruzi.
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Clasificacion NUmero de articulos Porcentaje relativo
Generalidades 51 33.5%
Distribucion geogréfica 12 7.9%
Genética 13 8.6 %
Vectores y reservorios 38 25 %
Manifestaciones Clinicas 38 25 %
Total 152 100%

Anexos 2. Relacion entre unidades discretas de tipificacion del T. cruzi segun su distribucion

geograéfica, ciclo de trasmision, vectores, reservorios y manifestaciones clinicas.

Shender et al.,
2016)

Ciclo de . Distribucién | Manifestaciones
DTU . . Vectores Reservorios o e
trasmision geograflca clinicas
. Meéxico,
Ré”gsrg::sus, $ Panama, Belice,
P ' ' Honduras, Costa
protracta, T. Rica
sanguisuga T. Guat’emala
dimidiata, R. ’
N Salvador, ,
ecuadoriensis, Bolivia
P. herreri, R. '
Venezuela,
robustus, T. Guayana
::T]fﬁf;?ns’ ? Ejldlf;ph;zmiﬁ;:rr;;s Francesa, Perd, | Fase indeterminada,
Ciclo S ' Pt ; ' | Chile, Ecuador, | acalasia esofagica,
- carrioni, Ps. | Felis silvestris - : . 2
domeéstico, . ~ Colombia, infeccion  congénita,
. ). arthuri, T. | catus ,pequefios . . . ;
ciclo selvatico, Brasil y miocardiopatia
. . maculata, T. | roedores, Procyon h .
peridoméstico .. | EE. UU. chagasica crénica.
Venosa, P. | lotor, Mephitis .
(Costales et al., ; . (Sur). (Cura et al., 2015;
Tcl . geniculatus mephitis, )
2015; Dorn et h (Abras et al., | Hernandez,
.| (Costales et al., | (Curtis-Robles, . f
al., 2017; 2015: Dorn et | Hamer. et  al 2017; Costales | Cucunuba, et al.,,
Jansen et al., al ’ 2017: | 2018: ’Dumonteii et al, 2015; | 2016; Magalhdes et
2015; Rueda et Gi”raldo ot al’ ot al’ 2020: C. P Curtis-Robles, al., 2015; Mufioz-San
al., 2014) 2020: G P Herréra e’t 'all Auckland, et al., | Martin et al., 2017;
X ' ' " | 2018; Dorn et | Paviaetal., 2018)
Herrera et al., | 2015) )
. al., 2017;
2015; Padilla et Dumonteil et al
?’Lionio et20;|7; 2021; _Garz()n,
2021: Saldafia et 2018; Giraldo et
al 2018: al., 2020; Klotz
N ’ et al., 2016;

Padilla et al,
2017; Pronovost
et al., 2020;
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Reyes et al,
2017; Rodriguez
& Loaiza, 2017;
Saldafia et al.,
2018)
Didelphis  spp,
Canis lupus Fase cronica
familiaris, (insuficiencia o paro
Leontopithecus IEaEnaLaJn?a (Iggrra’ cardiacos stbito,
rosalia, Chile ' " | cardio — digestivas),
Ciclo . Leontopithecus - formas
- P. herreri, T. Colombia, . .
domeéstico, . chrysomelas, . . indeterminadas e
. - infestans : Brasil (Breniere | . s -~
Tcll ciclo selvético . Philander.sp . infeccion congeénita
g (Padilla et al., . et al., 2016; C. .
(Lisboa et al., 2017 (Curtis-Rables, (Cura et al., 2015;
) P. Herrera et al., . X
2015) Hamer, et al., 2015 Lishoa et Martins et al., 2015;
2018; Dumonteil al ’ 2015: Mateus et al., 2015;
et al., 2020; C. P. Zi.r’1 ales 2017)’ Nielebock et al., 2020;
Herrera et al, gales, " | Rodrigues-dos-santos
2015; Lisboa et etal., 2018).
al., 2015)
Didelphis
marsupialis,
Dasypus
Triatoma Eﬂvinrggttl?:’ Forma indeterminada,
gerstaeckeri, P. sex%inctus Canis miocardiopatia
. . geniculatus, T. CLT chagasica cronica e
Ciclo selvatico | ... lupus familiaris, . . . » L.
X vitticeps, R. > . Brasil (Dario et | infeccion  congénita
Tclll (Dario et al, | . . Galictis  vittata, L 2016 C I 2015:
2016) pictipes, Galea spixii al., 2016) ( ura et al, 15;
(Cura et al, Trinomvs s ’ Martins et al., 2015;
2015; Giraldo et Lvcalo yex P, Rodrigues-dos-santos
al., 2020) ycalop etal., 2018)
vetulus.
(Barros et al.,
2017; Martins et
al., 2015).
Didelphis,
Triatoma Egggzggs lotor,
sanguisuga, T. roedores
protracta, T. Me hitis]me hitis Brasil ( Tc IV
dimidiata, P Susp S‘(’:rofa' S), América del
geniculatus, P Philanders " | Norte ( Tc IV
lignarius, Micoureué P, N), México,
Ciclo selvatico | Triatoma AragUAYANUS Guayana Enfermedad  aguda
TclV | (Dario et al., | lecticularia, ?)asgusy ' Francesa, Belice | Chagas humana
2016) P.herreri (Cura novgr?cinctus (Cura et al, | (Monteiroetal., 2012)
et al, 2015 Monodel his] 2015; Dorn et
Dorn et al, domesticg al., 2017,
2017; Polonio et Oecomvs ’ Tomasini &
al., 2021; mamor)alle Diosque, 2015)
Shender et al,, ich '
2016) Tric omys
laurentius y

Trichomys fosteri.
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(Barros et al.,

2017; Curtis-
Robles et al.,
2016; C. P.

Herrera et al.,
2015)

Bolivia, Brasil,
Ciclo Argentina,
domeéstico Colombia y
(Cura et al, Canis lupus | Espafia (Abras | Manifestaciones e
2015; T, sanguisuga familiaris (Curtis- | et al., 2017, infeC(,:iqnes
Tev Hernandez, (bumonteil ot Robles, Hamer, et | Andrés et al., | congénitas.
Cucunubd, et al., 2020) al., 2018; | 2019; (Cura et al., 2015;
al., 2016; N Dumonteil et al., | Hernandez, Monje-Rumi et al.,
Martinez- 2020) Cucunuba, et | 2020)
perez et al, al., 2016;
2016) Martinez-perez
et al., 2016)
Manifestaciones
digestivas,
Ciclo Canis lupus EaEriar;J;J. (Sur), miocardiopatia
domeéstico T familiaris, Felis S chagasica cronica,
. . maculata, P. | _. . Argentina, . - -
(Dumonteil et eniculatus. Ps silvestris  catus Brasil infecciones congénitas
Tevl | al, 2020, | S 4 | (Curtis-Robles, 5 . (Bizai et al., 2020;
2021; arthuri (Giraldo Auckland, et al., (Dumontei e'f Cura et al, 2015;
et al., 2020) ) 2 al, 2020; . .
Pronovost et 2018; Dumonteil Pronovost et al Monje-Rumi et al.,
al., 2020). et al., 2018, 2021) 2020) " | 2020; Nielebock et al.,
2020; Rodrigues-dos-
santos et al., 2018).
Brasil, Panama
Ciclo selvético . . Colombia y
TcBat | (Lima et al, ;halllrog[g{g)(lea Ecuador (Lima
2015) B et al., 2015)




