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INTRODUCCION




GENERALIDADES Y CICLO EVOLUTIVO

Trypanosoma cruzi —> Rhodnius prolixus.
Reservorio selvatico y doméstico.

Fase aguda, indeterminada y crénica.
Afecciones a corazon, colén y esofago.
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DIAGNOSTICO EPIDEMIOLOGIA

Métodos Directos

Examen de sangre Microhematocrito
periférica

Gota gruesa Strout

Extendido

Meétodos Indirectos

Xenodiagndstico Hemocultivo

Métodos Seroldgicos
ELISA IFI

Western Blot
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DETERMINANTES ANTIGENICOS

Tripomastigote
Epimastigote

Amastigote

Determinante

Estadio

Mucinas Punto de anclaje/ Proteccion
GP72 Morfogénesis

GP85/TSA Adhesion e invasion

GP90 Regulador negativo de la invasion
GP82 Adhesion/Incremento de Ca?t
GP35/50 Sefnalizacion/Incremento Ca%*
GP30 Invasion celular/Incremento Ca?*
HSP70 Inmunogénico/Activador LT
Cruzipaina Internalizacion

Oligopeptidasa B

Sefalizacion para invasion




INVASION CELULAR DE Trypanosoma cruzi

Ruta lisosoma dependiente

Senalizacion de Ca?t

Adhesion y reconocimiento

Ruta lisosoma independiente
Formacion de fagolisosoma Sefalizacién Invasion
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RESPUESTA INMUNE FRENTE A INFECCION POR
Trypanosoma cruzi
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EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE POR
Irypanosoma cruzi
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

Convencionales Perspectivas Resincronizacion
v , d :
\@ « Benzonidazol . ltraconazol 4 QP > Terapia alterna
* Nifurtimox « Amiodarona L
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OBJETIVOS
GENERAL

Determinar la informacion relevante sobre los mecanismos de evasion de la
respuesta inmune por parte del parasito Trypanosoma cruzi, asi como las
diferentes perspectivas terapéuticas para la enfermedad de Chagas.



ESPECIFICOS

* Revisar fuentes bibliograficas referentes a los mecanismos de evasion inmune del
parasito Trypanosoma cruzi

* Establecer las perspectivas farmacologicas para el tratamiento anti Chagasico.
* Presentar un algoritmo terapéutico teniendo en cuenta lo disponible en el mercado y

los diferentes mecanismos de evasion del microorganismo encontrados en la revision
realizada.
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TIPO DE INVESTIGACION

Documental PROCEDIMIENTO
Busqueda de informacion en
—  datos académicos, bibliotecas,
POBLACION base de datos y revistas

Libros, articulos de investigaciony
revision, conferencias, documentos

web y tesis i .
X E OBTENCION DE LA INFORMACION
Base de datos en Excel
MUESTRA
Q Documentos referentes evasion

respuesta inmune y terapéutica

ANALISIS DE LA INFORMACION
Estadistica basica descriptiva

o CRITERIO

% Literatura referente a mecanismos de
evasion y posibles terapéuticas

publicados en los anos 2000y 2018

https://www.flaticon.com/free-icon/library_201571




RESULTADOS

DISCUSION




TIPO DE DOCUMENTOS
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NUMERO DE DOCUMENTOS

1 (0.9%)

ANO DE PUBLICACION
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PAIS DE PUBLICACION

L Colgmbian 8 (17%)
] Brasil 17 (16%)

)
N Estados Unidos 12(11%)
I Chile 12(11%)
D Espaiia 11(10%)
D Miéxico 5(4%)

I Bolivia 4(3%)
BN sin Dato 3(2%)
— Venezuela 2(1%)
S Uruguay 2(17%)
L lPera2(1%)

L Cuba 2(1%)

L | CostaRica 2(1%)
L Reino Unido 1(0.9%)
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IDIOMA DE PUBLICACION
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[l Espanol
HIngles
[ Portugués

67
(63%)



w
(92

w
o

NUMERO DE DOCUMENTOS
o B L 8 B

o

TEMA DE LOS DOCUMENTOS

8
(7%) 3 2

i (2% (2%) (1%)
S R R

Agente causal Vector Ciclo de vida Vias de
transmision

(14%
6 5
(5% (4%)

o =

Diagnodstico Epidemiologia Respuesta
inmune

TEMAS DE LOS DOCUMENTOS

| Ministerio Salud (2013, Argentina) I
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MECANISMOS DE EVASION INMUNE
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TRATAMIENTOS UTILIZADOS

Tratamientos convencionales

\ ® Nifurtimox

© Benzonidazol

© Nifurtimox vy
Benzonidazol




Perspectivas terapéuticas
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TIPOS DE VACUNA
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO FRENTE A LA EVASION DEL SISTEMA INMUNE

TTRATAMIENTO

® Benzonidazol

¥ Inhibidor de
cruzipaina

W Inhibidor del
metabolismo

Nifurtimox

B Vacuna

2 (11.11%)
I 1 (5.5%)
TR 5 (27279
1 (5.5%)
2 (11.11%)
1 (5.5%)
4 (22.22%)
1(5.5%)
D 1 (5.5%)

ESCAPE EVASION DEL INMUNOREGULACION INVASION PRRS

FAGOLISOSOMA S'S;EEMA I Vazquez ‘2011,USA! I

COMPLEMENTO MECANISMOS DE EVASION




ALGORITMOS DIAGNOSTICOS

Transmision en paciente inmunosuprimido

Primoinfeccion, Transfusion,
Reactivacion de Chagas
crénico

Nivel CD4/ CDS8

Asintomatico
Sintomatico

|

Anamnesis

| 3 — 22 dias post ingesta |

Examen directo
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Evaluacion microscdopica de biopsia de linfonodos, aspirado
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o
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Guia ministerio de salud para la
atencidn al paciente infectado con
T. cruzi (Enfermedad de Chagas)

(2010, Chile)

Chagoma

Signo de romana

Linfodenopatias

Hepatoesplenomegalia

Organomegalias

Edemas

Anemia

Meningoencefalitis

Miocarditis

Astenia

Fiebre prologada y no
muy elevada




ALGORITMO TERAPEUTICO FASE AGUDA BASADO EN LA
LITERATURA

Pacientes con cuadro de transmision. S Asintomatico
-Orall s [ Pocas semanas de |

-Vectorial duracion L~ Sintomatico
-Transplacentaria

-Accidental S [ Alto nimero de ]

-Transfusional parasitos en sangre

|

Diagnostico Morillo y cols (2012, Brasil)
\/ Colin y cols (2016, Estados Unidos)
[ Métodos parasitologicos ] ' !
directos
\L Tratamiento convencional

>, Nifurtimox y/o Benznidazol

v Vega y cols (2012, México)
v" Sanchez y cols (2004, Venezuela)
v Silvay cols (2009, Brasil)

Perspectivas Sinergismo metal farmgco-
terapéuticas > Compuestos de rutenio.




ALGORITMO TERAPEUTICO FASE INDETERMINADA Y CRONICA
BASADO EN LA LITERATURA

Paciente con factores de riesgo de transmision vectorial, oral.

Tamizacion en bancos de sangre.

Embarazada en control prenatal. Diagnostico
Paciente inmunosuprimido. —

Accidente de laboratorio . S
Dos pruebas serologicas de principio diferente

uno o dos resultados positivos:
Prueba confirmatoria (IFI ,WB)

Perspectivas |
terapéuticas v v
l POSITIVO NEGATIVO _l
-Inhibidores de cruzipaina Descarta enfermedad de Chagas

(Visulfonas)
-Inhibidor de la sintesis de ergosterol
(Itraconazol, Amiodarona)
_Inh|b|dore_s de la trlpan_otlona Apt y Cols (2013, Chile) |
(Dafnolina, Cefarantina) !

Fournet y cols (2000, Francia) |

—> Resincronizacion Cardiaca (Seguimiento) | Garillo y cols (2017, Argentina) |




CONCLUSIONES




Los principales mecanismos de evasion del sistema inmune por parte de
Trypanosoma cruzi son Inactivacion del Complemento (28%), Sobrevida al stress
oxidativo (24%) y Escape al Fagolisosoma (20%), siendo el mas relevante la
inactivacion del complemento con accion final de la inhibicion de la conversion de
Cs3.

Las perspectivas farmacologicas estan enfocadas a la inhibicion del metabolismo
del parasito siendo las dianas principales cruzipaina, transialidasas e inhibidores
de ergosterol.

El algoritmo propuesto como estrategia terapéutica de mayor impacto, incluye los
inhibidores del ergosterol y de cruzipaina que resultan viables tanto en la fase
aguda como en la fase cronica de la enfermedad, reduciendo efectos adversos
segun lo descrito en la literatura.

La propuesta de algoritmos diagnosticos se centra en las vias de transmision para
llegar a un tratamiento oportuno ya que se desea aportar alternativas
antichagasicas.
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