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			Introducción

			La enfermedad de Chagas es una afección parasitaria transmitida por insectos vectores y causada por el protozoario Trypanosoma cruzi. Es una patología endémica en 21 países de las Américas, la cual está vinculada con aspectos socio-económico-culturales deficientes. Anteriormente los casos notificados de Chagas estaban restringidos a zonas rurales, sin embargo, en las últimas décadas esta condición ha cambiado debido a que la mayoría de las personas infectadas ahora viven en entornos urbanos, debido a fenómenos de desplazamiento en la población. Estas nuevas condiciones de incidencia y distribución de la enfermedad, sumado a potenciales cambios en la distribución de las especies vectores, como consecuencia del cambio climático, constituyen aspectos a analizar en términos de actualización y búsqueda de alternativas de control. Bajo estas circunstancias, el presente libro brinda una visión científica, y una descripción holística sobre la enfermedad. Concebido en sus inicios como una guía taxonómica y de distribución de especies de la subfamilia Triatominae, se presentó la necesidad de incluir temas concernientes con los últimos avances en el estudio de la biología comportamental de las especies involucradas, nuevas técnicas de control y de biología molecular del parásito de la mano de reconocidos especialistas en el área.

			El libro se compone de nueve capítulos, donde cada uno de ellos aborda una temática en particular con información útil, fácil de leer y actualizada. El capítulo uno introduce al conocimiento de la epidemiología de la enfermedad de Chagas en Colombia y en la región. En particular, presenta las características clínicas de la enfermedad de Chagas, los mecanismos de transmisión, una síntesis de su prevalencia en Colombia, los avances y perspectivas en la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de dicha enfermedad en Colombia. El capítulo dos especifica el estatus molecular del parásito Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas. Este explica la clasificación filogenética de las poblaciones de T. cruzi en unidades discretas de tipificación (DTUs) y relaciona este conocimiento molecular con la distribución geográfica y la dinámica interacción con huéspedes y vectores del parásito. El capítulo tres hace una descripción taxonómica de la subfamilia Triatominae, incluyendo una clave dicotómica de identificación morfológica de las 27 especies presentes en el territorio colombiano, además de su distribución por departamentos. Para ello, se describen y presentan imágenes de la morfología general de triatominos y de las especies presentes en Colombia, así como sinopsis y mapas de distribución de cada especie.

			Continuando con la biología comportamental de los triatominos, el capítulo cuatro se enfoca en los sistemas sensoriales de las principales especies vectoras en Colombia: Rhodnius proxilus y Triatoma dimidiata. Aquí se introduce a la estructura y funcionamiento del sistema nervioso de insectos y, en particular, de triatominos, así como explica desde la fisiología las respuestas de dichos vectores ante estímulos lumínicos, mecánicos, químicos y térmicos de interés para su control. Teniendo en cuenta la importancia de descubrir nuevas moléculas con acción insecticida o repelente; en el capítulo cinco se presentan avances sobre un modelo de selección de xenobióticos, usando las técnicas de electroantenografía. Estas técnicas miden señales eléctricas provenientes de neuronas estimuladas por compuestos volátiles. Así, son explicados los fundamentos de dichas técnicas y su empleo para discernir entre diferentes compuestos, aquellos con mayor potencial de actividad biológica en triatominos, sin realizar una cantidad exhaustiva de experimentos. En el capítulo seis se presenta una síntesis de los métodos de control tradicional y alternativos para los vectores de la enfermedad de Chagas. Con esto se busca justificar el control de los triatominos bajo un criterio integral que abarque el conocimiento de la bionomía y ecología del vector, así como la participación de la comunidad y un marco legal en materia de salud pública.

			Siguiendo la misma línea de pensamiento, en el capítulo siete se mencionan técnicas de aplicación y evaluación de insecticidas con acción residual y espacial basadas en las formulaciones usuales empleadas en campo. Para cada caso se mencionan los insecticidas empleados, sus principios activos y formulaciones, la maquinaria y técnicas de aplicación recomendadas. En el capítulo ocho se detallan los protocolos que el Grupo de Entomología Médica, adscrito al CINTROP, ha utilizado para la evaluación de moléculas con acción insecticida en los diferentes proyectos desarrollados en el grupo. La descripción de los protocolos incluye la mención de los principios teóricos subyacentes y el método procedimental de aplicación tópica, impregnación de superficies y evaluación de la actividad locomotora en triatominos. Como componente novedoso en el área de Chagas y su control vectorial, el libro finaliza con el capítulo nueve que describe el uso potencial de tecnologías basadas en los sistemas de edición genética Crispr/Cas como opción de manejo vectorial. El fundamento y la perspectiva de implementación de esta técnica se describe en este capítulo, con la finalidad de ofrecer un panorama general de las aplicaciones en genómica funcional usadas para la disrupción de genes nativos o integración de genes foráneos a partir de la edición compleja del genoma y genómica sintética.

			
			

			Entre los aspectos que se destacan en el presente libro es que el lector cuenta en cada capítulo con un resumen del contenido y un glosario de términos que facilitan la comprensión del texto. Además de una síntesis de la hoja de vida de los investigadores que participaron en la escritura del libro, con miras al fortalecimiento de potenciales contactos en el área.

		

	
		
			
			

			Epidemiología de la enfermedad de Chagas en Colombia

			Resumen

			Casi 6 millones de personas en el mundo, principalmente en el continente americano, están infectadas con el parásito Trypanosoma cruzi, causa de la enfermedad de Chagas. Alrededor de 8000 personas mueren cada año por esta dolencia. En Colombia, donde se estima que más de 400.000 mil personas están infectadas con este parásito, la cobertura de tratamiento de pacientes con la enfermedad de Chagas es baja, y suele proporcionarse en etapas avanzadas. Este rezago afecta de manera importante a la población contagiada con el mal de Chagas porque en etapas avanzadas el tratamiento antiparasítico tienen poca eficacia y los síntomas clínicos son irreversibles. El presente capítulo ofrece un panorama general sobre la epidemiología de la enfermedad de Chagas en Colombia. Se mencionan sus características clínicas, los mecanismos de transmisión, una síntesis de la prevalencia, los avances y perspectivas en la prevención, el diagnóstico y su tratamiento en Colombia.

			Abstract

			Almost 6 million people worldwide, mainly from the Americas, are infected with the Trypanosoma cruzi parasite, which causes Chagas disease. About 8.000 people die from this disease each year. In Colombia, where more than 400.000 people are infected with this parasite, treatment coverage for patients with Chagas disease is low and is usually provided in advanced stages. This lag significantly affects the population with Chagas disease because antiparasitic treatment has little efficacy and the clinical symptoms are irreversible in advanced stages. This chapter provides a general overview of the epidemiology of Chagas disease in Colombia. Clinical characteristics, transmission mechanisms, synthesis of the prevalence, advances and perspectives in the prevention, diagnosis and treatment of Chagas disease in Colombia are mentioned.
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			Glosario

			Arritmia: trastorno o alteración del ritmo cardíaco.

			Aneurisma: dilatación localizada permanente de la pared de un vaso arterial o venoso, de la pared libre ventricular o de los tabiques interauricular o interventricular. Su complicación más grave es la rotura con hemorragia masiva aguda seguida de choque hipovolémico y muerte del paciente.

			Chagoma: tumoración inflamatoria subcutánea característica de la enfermedad de Chagas y producida por Trypanosoma cruzi, inoculado tras la picadura de insectos chupadores de sangre de la familia Triatominae a través de sus heces contaminadas.

			Edema: acumulación de líquido en los tejidos corporales, habitualmente en el espacio intersticial extracelular y menos veces en el intracelular o en una cavidad.

			Endémico: distribución de un taxón limitada a un ámbito geográfico dado y que no se encuentra de forma natural en ninguna otra parte del mundo.

			
			

			Hepatoesplenomegalia: aumento anormal y simultáneo del tamaño del hígado y del bazo, signo reconocible habitualmente durante la exploración física de ambos hipocondrios que se asocia a dolor y pesadez en estas zonas.

			Incidencia: número de eventos nuevos de un proceso determinado (por ejemplo, casos de una enfermedad) que aparecen en un período de tiempo especificado dividido entre el total de la población al comienzo del intervalo. Representa la probabilidad que tiene un individuo que forme parte de esa población de presentar el evento estudiado durante el período acotado.

			Inmunosupresor: que disminuye o anula la respuesta inmunitaria.

			Insuficiencia cardíaca: síndrome caracterizado por la imposibilidad del corazón de mantener un gasto cardíaco suficiente para las necesidades metabólicas del organismo, aunque el volumen de llenado del corazón sea suficiente y se activen los mecanismos neurohormonales compensadores. En grados evolucionados se produce una alta mortalidad tanto por fallo congestivo como por muerte súbita.

			Megaesofago: dilatación patológica del esófago, especialmente en su porción inferior. Suele cursar con dificultad para la deglución esofágica, dolor esofágico con la deglución y regurgitación.

			Megacolon: Aumento anormal del tamaño del colon, por dilatación localizada o generalizada, que puede ser de origen congénito, funcional o secundario.

			Meningoencefalitis: Inflamación simultánea de las meninges y del encéfalo.

			Neoplasia: Masa de células que proliferan de forma autónoma e independiente y que han experimentado alteraciones significativas previas en su morfología, estructura y funcionamiento.

			PCR: Prueba para la detección del ácido nucleico de un agente infeccioso concreto en una muestra mediante los distintos tipos de reacción en cadena de la polimerasa.

			Prevalencia: Proporción entre el número de casos de una enfermedad, nuevos y antiguos, y el número total de sujetos en riesgo.

			Signo de Romaña: Edema de uno o ambos párpados que se manifiesta en la enfermedad de Chagas.

			Epidemiología de la enfermedad de Chagas en Colombia

			Introducción

			La enfermedad de Chagas afecta a alrededor 5,7 millones de personas y deriva en la muerte de al menos 8000 de estos enfermos cada año, principalmente en el continente americano (GBD, 2018). Se estima que los costos globales de la enfermedad de Chagas son US$7.190 millones por año y US$188.800 millones por tiempo de vida, calculados a partir de la inversión en tratamiento (US$474 paciente/año) y en la pérdida de capacidad laboral por incapacidad prematura (Lee et al., 2013). Más de 400.000 personas están infectadas con el parásito que causa esta enfermedad en Colombia, lo que representa un costo de US$1.028 por tratamiento anual y US$11.619 por tiempo de vida, debido a incapacidad y/o muerte prematura del paciente (Castillo-Riquelme et al., 2008; WHO, 2015). En general, dichas muertes significan para el país aproximadamente US$29 millones (Olivera et al., 2021). Este monto contrasta fuertemente con el dinero que es invertido para prevención de la enfermedad de Chagas, es decir, alrededor de US$4,4 por vigilancia epidemiológica/casa y US$27 por fumigación/casa (Castillo-Riquelme et al., 2008).

			
			

			Entre el 0,3 y el 0,4  % de los pacientes diagnosticados con esta patología reciben tratamiento a nivel nacional y este suele proporcionarse en etapas avanzadas, cuando su efectividad es mínima (Cucunubá, Manne-Goehler, et al., 2017). El carácter tardío y escaso del tratamiento de la enfermedad de Chagas en Colombia es consecuencia de varios factores. La infección, causada por el parásito Trypanosoma cruzi, presenta un periodo de evolución variable que se diferencia en etapas aguda y crónica. En la etapa aguda la sintomatología suele estar ausente o ser inespecífica, mientras que en la crónica se presentan manifestaciones clínicas severas a nivel cardiaco o gastrointestinales potencialmente mortales (Chadalawada et al., 2020). Así mismo, la población con mayor incidencia de la infección suele encontrarse en condiciones socioeconómicas de alta vulnerabilidad, que suponen un escaso acceso al sistema educativo, preventivo y de salud (Marchiol et al., 2017). La ausencia/inespecificidad de síntomas iniciales, el desconocimiento de las condiciones de riesgo y de la enfermedad por una parte importante de la población y la dificultad en el acceso al sistema de atención especializada derivan en el rezago del diagnóstico y tratamiento de esta dolencia. Sin embargo, existen otros factores que también repercuten en la dificultad de atención de la enfermedad que merecen ser mencionados.

			Este capítulo ofrece un panorama general sobre la epidemiología de la enfermedad de Chagas en Colombia, con el fin de contextualizar sobre su estado actual de conocimiento, seguimiento y evaluación de los progresos realizados, así como visibilizar la importancia de mejorar en la prevención y atención oportuna de la enfermedad en el país. Inicialmente se introduce al lector sobre las características clínicas propias de la enfermedad y, en particular, aquellas de mayor incidencia en la población colombiana. Así mismo, se mencionan los mecanismos de transmisión y se presenta una síntesis de la prevalencia de la enfermedad de Chagas en el país. Finalmente, se hace referencia a los avances y perspectivas en la prevención, el diagnóstico y su tratamiento.

			Características clínicas

			La enfermedad de Chagas es causada por la infección con el parásito Trypanosoma cruzi, el cual tiene un periodo de evolución variable que se diferencia en etapas aguda y crónica. La fase aguda transcurre durante las primeras semanas o meses después de adquirir el parásito, esto es básicamente cuando los pacientes son asintomáticos o presentan síntomas inespecíficos.

			Cuando la transmisión del parásito es vía vector, los síntomas aparecen entre una y dos semanas después, y pueden incluir edema en la piel (chagoma) o en párpados (signo de Romaña, figura 1) según el sitio de picadura, fiebre, malestar general y/o hepatoesplenomegalia. Cuando la trasmisión es por transfusión de sangre infectada, los síntomas pueden manifestarse hasta meses después y son similares a los de la vía vectorial (Rassi et al., 2010). En algunos casos en la etapa aguda puede ocurrir afectación cardíaca, bloqueos auriculoventriculares y meningoencefalitis (Chadalawada et al., 2020; Echeverria & Morillo, 2019). Cuando la transmisión es vía oral, los síntomas pueden incluir fiebre, émesis, edema periocoular, tos, disnea, dolor toráxico, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal, hepatoespenomegalia, mialgias y/o postración (Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021; Franco-Paredes et al., 2020). Estos síntomas pueden aparecer tras un período de incubación de 3 a 22 días, o incluso 28 días (Ríos et al., 2011). En casos de transmisión congénita, puede presentarse aborto o muerte neonatal, prematurez, bajo peso, fiebre, ictericia, edema, dificultad respiratoria, microcefalia, calcificaciones cerebrales, miocarditis y/o meningoencefalitis (Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021). Es importante mencionar que solo el 1-2  % de los casos de Chagas son diagnosticados en la etapa aguda (Bern, 2015). La fase crónica de la enfermedad de Chagas presenta las formas indeterminada y determinada. La forma asintomática de la fase crónica, que ocurre después de la fase aguda, se conoce como indeterminada. Aproximadamente 70-80  % de los infectados con T. cruzi se encuentran en esta forma (Corey et al., 2017) en la que pueden permanecer toda la vida o progresar, después de décadas de evolución, a la forma determinada. En la forma determinada se manifiesta la sintomatología distintiva de la enfermedad de Chagas, esto es cardiopatía chagásica –caracterizadas por arritmias, aneurismas, disfunción ventricular e insuficiencia cardíaca–, enfermedad digestiva –megaesofago, megacolon– o neouropatías –ataque cerebrovascular– (Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021; Rincón-Acevedo et al., 2021). Todas estas sintomatologías reducen considerablemente la calidad de vida de los pacientes, derivando en incapacidad laboral y muerte (Santos-Filho et al., 2018). La mortalidad para la enfermedad de Chagas puede oscilar entre 10  % y 80  % de la población infectada en cada país, dependiendo de las variaciones en el diagnóstico y tratamiento oportuno (WHO, 2015). Las tasas de mortalidad también varían de acuerdo con la severidad clínica de la fase crónica, estimándose entre 1,5, 25 y 51  % para casos leves, moderados y graves, respectivamente (de Souza et al., 2015).

			
			

			[image: ]

			Figura 1. Niña con el signo de Romaña. Tomado de (Beucler et al., 2020)

			Transmisión

			El parásito Trypanosoma cruzi desarrolla su ciclo de vida en los huéspedes mamíferos y en los vectores, las chinches de la subfamilia Triatominae (Hemiptera: Heteroptera: Reduviidae). La principal vía de transmisión del parásito es a través del vector. Estos adquieren el parásito tras la ingesta de sangre de un mamífero infectado y lo transmiten a través de sus heces contaminadas, que desechan durante un nuevo proceso de ingesta de sangre. Los triatominos son hematófagos obligados durante todo su ciclo de vida y pueden obtener la sangre de muchas fuentes, principalmente mamíferos silvestres, domésticos y humanos (Jansen & Roque, 2010). Por tal motivo, un ciclo activo de transmisión de T. cruzi involucra varios aspectos ecológicos que van más allá de la interacción del vector con la población (Guhl & Ramírez, 2021). Enfocándose exclusivamente en su comportamiento, más del 90 % de los vectores desarrollan su ciclo de vida en ambientes silvestres (madrigueras y nidos de roedores, murciélagos, marsupiales y aves, frondas de palmas, rocas y muros rocosos) y solo visitan las viviendas humanas para buscar alimento (Lent & Wygodzinsky, 1979). Así mismo, estos vectores también pueden participar en la transmisión del parásito hacia personas que coinciden con sus hábitats por sus actividades laborales (ocupacional). El ciclo de transmisión que involucra estos contextos se conoce como silvestre. 

			De cualquier forma se resalta que solo unos pocos vectores (10 %) tienen la capacidad de desarrollar su ciclo de vida completo (desde huevo hasta adulto) en ambientes modificados por los humanos (construcciones en adobe o barro, techos, establos, corrales, gallineros) (Lent & Wygodzinsky, 1979) y tomar sangre tanto de humanos como de mamíferos domésticos. La transmisión de T. cruzi que ocurre en este último contexto se conoce como transmisión vectorial intradomiciliaria y sobre esta se han enfocado principalmente las estrategias de control de la enfermedad de Chagas en América Latina. Por ejemplo, poblaciones de T. infestans y R. prolixus presentes en áreas de distribución donde no son nativos y con infestaciones estrictamente intradomiciliadas han sido foco de planes de control químico con resultados exitosos. La transmisión de T. cruzi por poblaciones domésticas de T. infestans ha sido efectivamente interrumpida en algunas partes de Argentina, Chile, Brasil, este de Paraguay, sur de Perú y Uruguay. Mientras tanto, para R. prolixus, la transmisión de T. cruzi por poblaciones domésticas ha sido interrumpida efectivamente en Costa Rica, Guatemala, Honduras, Nicaragua, sur de México y El Salvador (Abad-Franch et al., 2013).

			
			

			Una revisión sistemática de la infección de huéspedes y vectores en Colombia indica que 38 de 71 especies de mamíferos estudiadas fungen como huéspedes de T. cruzi, mientras que 14 de 18 triatominos revisados por dicho estudio están confirmados como vectores del parásito con pruebas de diagnóstico moleculares. Los huéspedes con mayor prevalencia de T. cruzi fueron la zarigüeya (Didelphis marsupialis, 48.0 %) y el perro doméstico (Canis lupus familiaris, 22.0  %). Entre los vectores, la mayor prevalencia se encontró en Triatoma maculata (68.0 %), seguido de Rhodnius prolixus (62.0 %) y Rhodnius pallescens (54.0 %) (Rodríguez-Monguí et al., 2019). Estos datos son indicativos de las especies con mayor repercusión en la transmisión de la enfermedad de Chagas en Colombia, pero no demuestran que otros huéspedes y vectores carecen de un rol en el mismo. De hecho, a nivel mundial se reconoce que todos los triatominos tienen el potencial de adquirir y transmitir a T. cruzi naturalmente y no se ha encontrado evidencia de que alguna especie de mamífero sea incapaz de infectarse con el parásito (Jansen & Roque, 2010; Lent & Wygodzinsky, 1979). 

			La infección con T. cruzi también puede provenir de fuentes humanas –por transfusión de sangre, trasplante de órganos o vía congénita– o por vía oral. En este contexto las transfusiones constituyeron el segundo medio de transmisión de T. cruzi más importante después del vectorial en el siglo pasado, llegando a registrarse seroprevalencias de hasta 23 % en los bancos de sangre de América Latina (Miyoshi et al., 1994). Por tal motivo, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró como objetivo la vigilancia de los bancos de sangre para lograr la interrupción de la transmisión de T. cruzi a través de esta vía. En el país se declaró la obligatoriedad del tamizaje en los bancos de sangre en la década de los 90, y se encontraron seroprevalencias entre 1 y 2,5  % (Behrend et al., 2002). La transmisión del parásito a través de trasplante de órganos también es factible, principalmente si proviene de corazón, hígado o riñones, pero también desde otros órganos (Chin-Hong et al., 2011; Corey et al., 2017). La vía congénita involucra la transmisión del parásito de madre a hijo y ocurre cuando los parásitos cruzan la barrera placentaria durante el embarazo (Carlier & Torrico, 2003). En Colombia, la prevalencia de T. cruzi en gestantes se estima entre el 2  % y el 4  % (Parra-Henao et al., 2019). A diferencia de las vías vectorial y oral, las vías de transmisión anteriormente mencionadas derivan en la dispersión de la enfermedad de Chagas hacia áreas no endémicas de los vectores –países que no hacen parte de América Latina– como consecuencia de la migración de personas infectadas (Guhl & Ramírez, 2021). La vía de transmisión oral es consecuencia de la alimentación con alimentos contaminados con las heces de las chinches o secreciones de glándulas perianales de animales silvestres. Esta vía de transmisión se relaciona con brotes de cuadros agudos y una letalidad mayor a la asociada a la transmisión vectorial (Bruneto et al., 2021; Franco-Paredes et al., 2020). Actualmente en Colombia, esta vía de transmisión es de gran relevancia, siendo uno de los países de América Latina que más capta pacientes en fase aguda al año (INS, 2019). Un metanálisis de la mortalidad de la enfermedad de Chagas adquirida por la vía oral apunta a que esta se encuentre entre 1  % y 4  % (Bruneto et al., 2021).

			Prevalencia

			En Colombia, la infección por T. cruzi se ha detectado en la región del Catatumbo, en los Llanos Orientales, a lo largo del valle del río Magdalena, en la serranía de la Macarena y en la Sierra Nevada de Santa Marta, con mayor prevalencia en los departamentos de Arauca, Boyacá, Casanare, Cundinamarca, Santander y Norte de Santander (Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021). Entre estos departamentos, los municipios de Casanare son los que presentan la prevalencia más alta (Figura 2). La prevalencia de la enfermedad de Chagas en Colombia en las últimas cuatro décadas es de aproximadamente 2 % en la población general y 3 % para la población mayor de edad (Olivera et al., 2019). En la última década, los informes de casos agudos por transmisión oral se han incrementado en Colombia. Entre 2019 y 2021, se registraron 11 brotes de transmisión oral, con un total de 85 casos y una letalidad promedio anual de 8.4 % (INS, 2022). Estos brotes pueden aparecer incluso en departamentos considerados como de riesgo bajo para la enfermedad de Chagas (Antioquia, Bolívar), debido a que en estos no se registran datos en las entidades de salud sobre el  ciclo de transmisión intradomicialada (Cucunubá, Nouvellet, et al., 2017). Mientras tanto, los casos derivados de la transmisión vectorial han disminuido considerablemente en varios departamentos del país, entre los que se destacan Boyacá y Santander (Cucunubá, Nouvellet, et al., 2017). Hay incertidumbre respecto a la prevalencia de infección con T. cruzi en gestantes en Colombia, ya que entre las pruebas diagnósticas solicitadas a las mismas no se encuentra la de dicho parásito (Cucunubá et al., 2014). Algunos estudios señalan que la prevalencia en gestantes en diferentes partes del país (Boyacá, Casanare) podría encontrarse entre el 2 % y el 4 %, aunque en otras (Sierra Nevada de Santamarta) podría ser cinco veces mayor a esta media (Cucunubá et al., 2012; Manrique-Abril et al., 2013; Parra-Henao et al., 2019). Del 2010 al 2017 se registraron 1.446 muertes por enfermedad de Chagas, de las cuales 185 fueron menores de 18 años. Entre los fallecidos en edad laboral (>18 años) en dicho periodo, la mayor parte corresponde a varones (60 %), con una edad media de 21 años (Olivera et al., 2021). 

			
			

			[image: ]

			Figura 2. Mapa de Colombia que muestra la distribución de la prevalencia de la enfermedad de Chagas observada en estudios publicados desde 2007 hasta noviembre de 2017. Tomado de  (Olivera et al., 2019)

			Prevención, diagnóstico y tratamiento

			En 2012, la OMS estableció las siguientes metas para la enfermedad de Chagas: 1) lograr la interrupción de la transmisión a través de transfusión de sangre para 2015; 2) interrupción de la transmisión vectorial intradomiciliaria para el 2020, y 3) tener todas las personas infectadas/enfermas bajo cuidado para el 2020 (Reithinger et al., 2009; Tarleton et al., 2014). La transmisión de la enfermedad de Chagas a través de transfusiones de sangre se interrumpió en la mayoría de países en América Latina para la fecha indicada por la OMS (Picado et al., 2018). Para el 2003, Colombia logró una cobertura del 100 % en el tamizaje de los bancos de sangre junto con el objetivo de interrumpir la transmisión de T. cruzi por esta vía (Behrend et al., 2002; Cucunubá, Manne-Goehler, et al., 2017). Respecto a la transmisión vectorial intradomiciliada, se ha interrumpido en varios países de la zona, principalmente en los del Cono Sur (Moncayo, 2003). En Colombia, el número de nuevos casos de la enfermedad de Chagas como consecuencia de la transmisión vectorial ha disminuido considerablemente en los últimos años, gracias al control ejercido en el ciclo intradomicialiado. Particularmente, se destaca la interrupción de la transmisión vectorial intradomiciliar de T. cruzi por Rhodnius prolixus, en 10 municipios de 4 departamentos de Colombia (Parra et al., 2015). Este control ha sido uno de los resultados de la canalización de los esfuerzos de gestión integral de la enfermedad de Chagas, a través del Programa Nacional de Chagas, del Ministerio de Salud y Protección Social, el cual fue propuesto en el 2008 (Parra et al., 2015). Sin embargo, persiste la transmisión en el ciclo silvestre porque su control es difícil. Esto se debe a que dicho ciclo involucra decenas de huéspedes y más de 20 vectores endémicos de las zonas de riesgo de Chagas, por lo que no pueden ser erradicados y, como consecuencia, los vectores tienen la capacidad de invadir nuevamente los domicilios luego de las fumigaciones. Respecto a la atención y tratamiento de personas con la enfermedad de Chagas, a raíz del Programa Nacional de Chagas se propusieron los siguientes lineamientos de diagnóstico y atención en el 2011: 1) Protocolo para la vigilancia en salud pública de Chagas y 2) Guía de atención clínica (Parra et al., 2015). Sin embargo, no existe a la fecha una evaluación de si dichas recomendaciones se han incorporado en el sistema de salud (Cucunubá, Manne-Goehler, et al., 2017). La cobertura de tratamiento de pacientes en Colombia con la enfermedad de Chagas es baja (0,3- 0,4  %) y es común que lo reciban hasta etapas avanzadas cuando su efectividad es mínima (Cucunubá, Manne-Goehler, et al., 2017). 

			
			

			El diagnóstico de la enfermedad de Chagas se realiza mediante pruebas parasitológicas, serológicas y moleculares, las cuales se emplean según la fase clínica en la que se encuentre el paciente. Las pruebas parasitológicas son adecuadas para fase aguda porque la carga parasitaria es alta. Estas pruebas incluyen la evaluación del microhematocrito, gota gruesa y hemocultivo, en el que se visualizan los tripomastigotes, con sensibilidad de hasta el 68  % en la fase aguda (Cucunubá et al., 2014; Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021; Hernández et al., 2016). Las pruebas serológicas son útiles en la fase crónica –cuando no hay parásitos en circulación–, dado que detectan la presencia de anticuerpos que indican un contacto previo con el parásito (Gomes et al., 2009). El diagnóstico de la enfermedad de Chagas requiere la realización de al menos dos pruebas serológicas diferentes. Entre las más recomendadas se encuentran el ensayo inmunoenzimático o ELISA –con una sensibilidad entre 97 a 100  % y especificidad entre 96,3 a 100  %– y la inmunofluorescencia indirecta o IFI –sensibilidad 93,3-100  %; especificidad 99-100  % – (Cucunubá et al., 2014). Si se emplean como antígeno cepas locales, mejora la sensibilidad de las pruebas serológicas, así como su reproducibilidad (Castellanos et al., 2014; Enciso et al., 2004). El diagnóstico de Chagas congénito puede realizarse mediante una prueba con microscopía (parásitos observados en sangre capilar o de cordón umbilical) poco después del nacimiento y/o serología 8–12 meses después del nacimiento. Las pruebas serológicas no se pueden usar para diagnosticar la infección por T. cruzi en recién nacidos, ya que los anticuerpos maternos podrían provocar resultados falsos positivos (Picado et al., 2018). La complejidad y duración del diagnóstico de la enfermedad de Chagas de origen congénito deriva en que pocas familias se apeguen a las indicaciones sugeridas por los servicios médicos. Para mejorar el diagnóstico en recién nacidos, se ha propuesto la necesidad de implementar la prueba de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la detección de T. cruzi en su primer trimestre de vida (Sousa et al., 2022). Las pruebas moleculares tienen un potencial para mejorar el diagnóstico de la enfermedad de Chagas porque permiten detectar el parásito en todas las fases clínicas (Hernández et al., 2016). Las sensibilidades de las técnicas implementadas pueden variar entre 22  %-75  % para la PCR convencional y entre 60 %-80 % para la PCR cuantitativa, con especificidades del 100 % y entre 88 % y 100 % respectivamente (Hernández et al., 2016). La implementación de pruebas moleculares de manera rutinaria en el diagnóstico de la enfermedad de Chagas aún es limitada porque falta estandarizar las pruebas para reducir la variación en los niveles de sensibilidad entre laboratorios (Carlier et al., 2019). Otra limitante para la implementación de dichas pruebas es que requieren una asignación de recursos mayor a los invertidos en las pruebas actualmente utilizadas (Carlier et al., 2019). A diferencia de los tamizajes serológicos, cuya cobertura es del 100 % a nivel nacional, algún tipo de prueba de diagnóstico de la enfermedad de Chagas solo se aplica al 1,2  % de la población en riesgo (Cucunubá, Manne-Goehler, et al., 2017). 

			Para el tratamiento etiológico, a la fecha solo existen dos fármacos disponibles: benznidazol y nifurtimox. Ambos han demostrado ser más eficaces en etapas tempranas y ambos están asociados con informes efectos secundarios frecuentes (Villar et al., 2014). El empleo del tratamiento en la fase aguda tiene una efectividad entre el 65 % y 85 % de los casos (Duque Montoya & Ospina Ríos, 2021). La eficacia de dichos tratamientos también depende de la región geográfica donde se aplican, probablemente debido a la susceptibilidad diferencial y la distribución geográfica de las diversas cepas de T. cruzi (Olivera et al., 2017). Es de consideración necesaria que los regímenes de tratamiento actuales son prolongados (60 días) y esto, aunado a los efectos secundarios, causan una deserción del 20 % de los pacientes tratados (Sousa et al., 2022). Ante la dificultad de eliminar la infección con T. cruzi y la irreversibilidad de las manifestaciones clínicas en esta etapa, en la fase crónica el tratamiento va dirigido principalmente a prevenir la manifestación de síntomas secundarios como embolias y fallo de órganos. El trasplante cardíaco como terapia para la enfermedad de Chagas actualmente es la única opción terapéutica para los pacientes en la etapa final de insuficiencia cardíaca. En pacientes cuya parasitemia se encuentra controlada y que son candidatos a esta opción terapéutica, es necesario que los programas de trasplante de órganos consideren el riesgo de reactivación de T. cruzi para prevenir resultados adversos. La reactivación se define como un aumento de la parasitemia que se puede detectar por técnicas parasitológicas directas o PCR, incluso en ausencia de síntomas clínicos. Los factores de riesgo asociados a la reactivación de la infección con T. cruzi son el uso de dosis altas y prolongadas de agentes inmunosupresores como los que se proporcionan en episodios de rechazo agudo de trasplantes, desarrollo de neoplasias y el uso de micofenolato mofetil en reemplazo de azatioprina como inmunosupresor (Bacal et al., 2005; Inga & Olivera, 2019; Mangini et al., 2015).

			
			

			Perspectivas

			Para la atención integral de la enfermedad de Chagas es de importante consideración el establecimiento de lineamientos que direccionan y priorizan las necesidades en torno a la enfermedad. El control vectorial es prioridad en el manejo integral de la enfermedad de Chagas. Ante la expectativa de interrupción total de la misma para el 2030 (WHO, 2020), es necesario señalar la imposibilidad práctica de que las intervenciones logren una incidencia cero de infección y un riesgo mínimo de reintroducción de los vectores. En su lugar, una proyección más realista apunta hacia alcanzar un nivel localmente aceptable de incidencia como resultado de esfuerzos de control (de Arias et al., 2022). Actualmente en Colombia, la vigilancia se realiza en sitios seleccionados de conglomerados de alta infestación y transmisión basados en muestreos poblacionales. Ante la detección de infestación o casos, se implementan medidas de control químico con piretroides. Las posibilidades de reinfestación son altas por lo que a dichas intervenciones deben sucederle monitoreos (Minsalud et al., 2019). Sin embargo, la escasa rotación de insecticidas empleados para el control de triatominos, así como el contacto con insecticidas dirigidos hacia vectores de otras enfermedades, como malaria y leishmaniasis, pueden promover el desarrollo de resistencia a los mismos (van den Berg et al., 2021) y es por esto que el descubrimiento de nuevas moléculas y desarrollo de nuevos insecticidas es clave. Otra prioridad es la mejora en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con la enfermedad de Chagas, considerando que el acceso a los servicios de salud que enfrentan los pacientes con esta enfermedad de Chagas en diferentes regiones del mundo es limitado (Olivera et al., 2018).

			Para la promoción del diagnóstico y tratamiento oportuno, se destaca la iniciativa CUIDA Chagas. Esta iniciativa está conformada por actores clave en el panorama de la salud pública de Bolivia, Brasil, Colombia y Paraguay, con el aval del Ministerio de Salud de cada país, y promueve un mayor acceso y demanda de servicios de diagnóstico, tratamiento y cuidado de la enfermedad de Chagas, así como una mejora en las opciones de diagnóstico y tratamiento (Sousa et al., 2022).
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