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Editorial
Inteligencia Artificial y Parasitologia

Bill Gates, con respecto a la Inteligencia Artificial (IA), sefiala que, “debemos tratar de equilibrar sus
ventajas por sobre los temores, que son comprensibles y validos, a fin de aprovechar al maximo esta notable
nueva tecnologia. Tendremos que protegernos contra los riesgos, pero, al mismo tiempo, difundir los beneficios
a tantas personas como sea posible”.

Komal Dadlani, CEO de Lab4U, piensa que la | A otorga a los docentes “més espacio para desarrollar aquello
que las maquinas adn no pueden aportar: el desarrollo de habilidades socio emocionales, el pensamiento critico,
la resolucion de problemas y la formacion de personas”.

En cuanto a IA y Parasitologia, recientemente, se han desarrollado progresos en la digitalizacion y analisis de
imagenes microscopicas (“virtual slide” o portaobjetos virtuales). Estos “Data sets” estan siendo utilizados para
el entrenamiento de redes neuronales que realizan diagndstico parasitologico automatizado con alta precision, es
decir, sin ayuda humana (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32295888/). Por otra parte, en ictioparasitologia, se
estan aplicando redes neuronales artificiales (deep learning) para cuantificar cargas parasitarias con una eficacia
de entrenamiento cercana al 100%. Finalmente, la aplicacion de algoritmos de aprendizaje automatizado para
analizar las secuencias genéticas de parasitos podria, en el futuro, ayudar a identificar especies y desarrollar
tratamientos mas efectivos.

Revisemos conceptos generales:

¢ Qué es la Inteligencia Artificial?

La Universidad de Montreal entiende la Inteligencia Artificial (IA) como “el conjunto de técnicas
informaticas que permiten a una maquina (por ejemplo, un ordenador o un teléfono), realizar tareas que, por lo
comun, requieren habilidades mentales como el razonamiento o el aprendizaje”, mientras que la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE), propone una definicion en la misma linea: “sistema
computacional que puede, para un determinado conjunto de objetivos definidos por humanos, hacer predicciones
y recomendaciones, o tomar decisiones que influyen en entornos reales o virtuales. Los sistemas de IA estan
disefiados para operar con distintos niveles de autonomia”. N0 existe una definicién Gnica de |A, pero hay
consenso en que las maquinas basadas en A “son potencialmente capaces de imitar o incluso superar
las capacidades cognitivas humanas, incluyendo la deteccion, la interaccion linglistica, el
razonamiento y el analisis, la resolucion de problemas e incluso la creatividad .

Impacto de la 1A en la cotidianidad

La IA esta inserta en nuestras rutinas diarias cuando nos preguntamos cémo llegar a un lugar de la ciudad o
escogemos qué peliculas o canciones disfrutar. Otras aplicaciones de la IA: asistentes de voz, smartphones,
contenido en redes sociales (cada plataforma ofrece la informacién que cree que el usuario busca), predictivo de
Google, recomendaciones de productos, chatbots de atencién (programa informéatico que utiliza 1A y
Procesamiento del Lenguaje Natural (NLP) para comprender las preguntas de los clientes y automatizar las
respuestas a dichas preguntas, simulando una conversacion humana, recomendacion de listas de reproduccién y
automatizacion del hogar, entre otros.

Chile y la politica nacional de 1A

La adopcidn de 1A por parte del Estado, representa una oportunidad para mejorar la calidad de vida de los
ciudadanos y enfrentar los retos que se avecinan. Asi, la IA esta transformando los servicios que prestan los
gobiernos, facilitando evaluaciones para programas sociales, creando nuevos canales de atencién ciudadana,
complementando acciones de prevencion del delito, contribuyendo a mitigar riesgos en las ciudades, ayudando a
la salud publica con sistemas que mejoran la precision de los diagndsticos o ayudando a prevenir la propagacion
de enfermedades, entre muchos otros. Los paises de América Latinay el Caribe, han tenido una baja participacion
en la discusion y elaboracion del uso responsable, la gobernanza y los principios éticos que deben guiar la IA. El
pais latinoamericano mejor posicionado es Uruguay, apenas en el puesto 42, siendo Chile el segundo, en el puesto
47. En esta linea, durante el afio 2019, un grupo de ministerios liderados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia,
Conocimiento e Innovacion, presentaron un diagndstico sobre la necesidad de elaborar una Politica Nacional de
IA. Se concreta la idea en octubre del afio 2021, en que se presenta la primera Politica Nacional de Inteligencia
Artificial de Chile y el Plan de Accidn que impulsara su adopcion, en beneficio de las personas y el desarrollo
sostenible. El plan de trabajo esta programado en tres ejes:
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1. Factores Habilitantes: elementos que se necesitan para la existencia y despliegue de la A en nuestro pais. Es
decir, aquellos componentes, sin los cuales el uso y desarrollo de esta tecnologia se hace imposible. Se
incluyen en este eje el desarrollo de talentos, infraestructura tecnolégica como fibra 6ptica y 5G y, Datos.

2. Desarrollo y Adopcion: comprende el espacio donde se desarrolla y despliega la IA. Este contiene a los
actores que crean, proveen y demandan sus diferentes aplicaciones y técnicas, como la academia, el Estado,
el sector privado y la sociedad civil. Incluye investigacion basica y aplicada, transferencia tecnoldgica,
innovacion, emprendimiento, mejoramiento de servicios publicos, desarrollo econémico basado en tecnologia
(1A en la industria, emprendimiento, etc.), y la adopcion en distintos sectores, entre otros.

3. Etica, aspectos normativos, y efectos sociales y econémicos: aborda las nuevas discusiones que han surgido
a proposito de la interaccién humano-maquina y el sistema socio-técnico que configura, entendiendo que
algunas de ellas estan mas avanzadas y otras en un nivel de desarrollo inicial (proteccion al consumidor,
privacidad, sistema de propiedad intelectual y ciberseguridad).

OpenlAy ChatGPT

ChatGPT es una herramienta de IA, que alcanzd 100 millones de usuarios solo dos meses después de su
lanzamiento (30 noviembre 2022) por OpenAl, laboratorio de investigacion de IA estadounidense que realiza
investigaciones con la intencion declarada de promover y desarrollar una 1A amigable: “La clave es asegurarse
gue estas maquinas, estén alineadas con las intenciones y los valores humanos”, ha sefialado Mira Murati,
Directora de Tecnologia OpenAl.

UNESCO, ha pedido al mismo ChatGPT que explique qué es ChatGPT en 50 palabras. Su respuesta fue la
siguiente: “ChatGPT es un gran modelo lingliistico desarrollado por OpenAl, basado en la arquitectura GPT-
3.5. Puede generar texto similar al humano a partir de instrucciones de entrada, responder preguntas y realizar
diversas tareas de procesamiento del lenguaje natural. Se entrend con un enorme conjunto de datos de texto de
Internet para aprender patrones y relaciones en el lenguaje”.

Los sistemas OpenAl se ejecutan en una plataforma de supercomputacion en la nube, creada por Microsoft
Azure, esto con el fin de construir, probar, desplegar y administrar aplicaciones y servicios mediante el uso de
sus centros de datos.

ChatGPT es un modelo de lenguaje que permite a las personas interactuar con una computadora de forma
natural y dialogante. GPT son las siglas de “Generative Pre-trained Transformer” (Transformador Generativo
Pre-entrenado) y es el nombre que recibe una familia de modelos de lenguaje natural desarrollados por la 1A
abierta. ChatGPT utiliza el procesamiento del lenguaje natural para aprender de los datos de Internet,
proporcionando respuestas a preguntas o instrucciones de los usuarios. Estas respuestas, estan basadas en IA.
Estos modelos se entrenan con grandes conjuntos de datos para aprender a predecir la siguiente palabra de una
frase y, a partir de ahi, generar una respuesta coherente y convincente a una pregunta o instruccién.

En el caso de ChatGPT, se han suministrado a su sistema 570 GB de datos que representan 300.000 millones
de palabras y, ademas, tiene unos 175.000 millones de parametros incorporados. Podemos pensar en ChatGPT
como un “robot informético” con el que se puede hablar de cualquier cosa. A ello, contribuye su interfaz que es
de facil manejo para el usuario. A ChatGPT se le pueden pedir datos, andlisis e incluso una opinién. ChatGPT
ha sido entrenado para rechazar solicitudes inapropiadas, por ejemplo, preguntas que violen los derechos de
alguna persona, promuevan la discriminacion, sean ofensivas o busquen deliberadamente inducir a error.

ChatGPT en la ensefianza superior

Gracias a su capacidad para generar y evaluar informacion, ChatGPT puede desempefiar diversas funciones
en los procesos de ensefianza y aprendizaje. ChatGPT podria mejorar el proceso y la experiencia de aprendizaje
de las y los estudiantes. Para ello, ChatGPT puede utilizarse como herramienta independiente o integrarse en
otros sistemas y plataformas utilizadas por las Instituciones de Ensefianza Superior (IES).

El Instituto Internacional de la UNESCO para la Educacién Superior (UNESCO IESALC), Gnico instituto de
las Naciones Unidas con un mandato especifico para las IES, presta apoyo a los Estados Miembros mediante
investigaciones y publicaciones orientadas a la formulacion de politicas de accidn, desarrollo de capacidades,
formacidn, promocién y creacion de redes. Ofrece una vision general del funcionamiento de ChatGPT y explica
cémo puede utilizarse esta herramienta en la ensefianza superior. Plantea algunos de los principales retos e
implicaciones éticas de la IA en la ensefianza superior y ofrece medidas practicas que las IES pueden adoptar.

Se destaca:

“Los Estados Miembros deberian alentar las iniciativas de investigacion sobre la utilizacién responsable y
ética de las tecnologias de la 1A en la ensefianza, la formacion de docentes y el aprendizaje electronico, entre
otras cuestiones, a fin de aumentar las oportunidades y atenuar los problemas y los riesgos existentes en este
ambito. Esas iniciativas deberian ir acompafiadas de una evaluacion adecuada de la calidad de la educacién y
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de las repercusiones que la utilizacion de las tecnologias de la IA tiene para los educandos y los docentes. Los

Estados Miembros deberian también velar por que las tecnologias de la IA empoderen a los educandos y los

docentes y mejoren su experiencia, teniendo presente que los aspectos relacionales y sociales y el valor de las

formas tradicionales de educacion son fundamentales en las relaciones entre docentes y educandos y entre los
propios educandos y deberian tenerse en cuenta al examinar la adopcién de las tecnologias de la 1A en la
educacion. Los sistemas de 1A utilizados en el aprendizaje deberian estar sujetos a requisitos estrictos en materia
de supervision, evaluacién de las capacidades o prediccion de los comportamientos de los educandos. La 1A
deberia apoyar el proceso de aprendizaje sin reducir las capacidades cognitivas y sin recabar informacion
sensible, respetando las normas pertinentes en materia de proteccion de los datos personales. Los datos
facilitados para adquirir conocimientos, recopilados durante las interacciones del educando con el sistema de

IA, no deben ser objeto de uso indebido, apropiacion indebida o explotacién delictiva, incluidos los fines

comerciales”.

No obstante, es necesario considerar:

- Sesgo cognitivo del ChatGPT: ChatGPT no se rige por principios éticos y no puede distinguir entre lo
correcto y lo incorrecto, lo verdadero y lo falso. Esta herramienta s6lo recoge informacion de las bases de
datos y textos que procesa de Internet, por lo que también aprende cualquier sesgo cognitivo que se encuentre
en dicha informacién. Por lo tanto, es esencial analizar criticamente los resultados que proporciona y
compararlos con otras fuentes de informacion.

- Integridad académica: La principal preocupacion que ha suscitado ChatGPT en las IES, se refiere a la
integridad académica. Las IES, los educadores y las educadoras, han dado la voz de alarma por el mayor
riesgo de plagio si las y los estudiantes utilizan ChatGPT para preparar examenes 0 redactar ensayos. Esto
puede tener implicaciones més profundas en las asignaturas que dependen mas de las aportaciones escritas o
del recuerdo de informacion, areas en las que ChatGPT puede dar mayor soporte. También preocupa, que las
herramientas existentes para detectar el plagio no sean eficaces ante la escritura realizada por ChatGPT. Esto
ha llevado al desarrollo de otras aplicaciones que detecten si se ha utilizado la IA en el proceso de escritura.
Mientras tanto, muchas IES del mundo, han prohibido ChatGPT debido a estas preocupaciones y otras, han
actualizado o cambiado su forma de evaluar, basandose en trabajos en clase o0 no escritos.

ChatGPT y Parasitologia

Sobre el uso de ChatGPT y otros modelos de lenguaje como LLMs, se deben considerar los fundamentos
éticos y morales para evitar el riesgo de propagar informacién errénea y falsa. ChatGPT comprende e interpreta
informacion cientifica compleja, incluida aquella relacionada con los parasitos y su biologia; sin embargo, la
precision de estas interpretaciones debe ser verificada por el docente o el usuario (Figura 1). Los objetivos
de aprendizaje pueden ser respondidos inicialmente por ChatGPT y luego discutido o desafiado por los
estudiantes usando fuentes primarias. De esta forma, ChatGPT se convierte en parte de la auténtica experiencia
de aprendizaje. Por ahora, los educadores con vision de futuro deben considerar ChatGPT y otros LLMs como
fuente de conocimiento basico (independientemente de si es correcto o incorrecto), que se puede complementar
con tiempo de tutorias u otros ejercicios de entrenamiento durante los cuales se lleva a cabo un analisis critico en
trabajo directo con los estudiantes. Primero y, ante todo, se debe estar preparado para asumir toda la
responsabilidad por cualquier informacion errénea generada por ChatGPT. La motivacion para usar ChatGPT
varia, pero lo que hay que reconocer es que es sdlo un modelo, no una fuente de sabiduria o verdad absoluta.

Is using ChatGPT (LLMs) for me?

High risk .
Am | prepared Use of LLMs should be avoided
to take full responsibility on ethical and moral grounds
and accountability (liability)?

Use of LLMs can be considered,
but requires time-consuming

Am | expecting LMMs

to generate truth? manual verification of all facts

Use of LLMs can be recommended

NO Am | the expert e | as a research tool
who will recognise
spurious text and facts? YES Use of LLMs is highly recommended

Low risk as a time-saving motivational tool

Tronds In Parashology
Fuente: Jan Slapeta Are ChatGPT and other pretrained language models good parasitologists”
Science & Society. Trends in Parasitology, 2023; 39 (5):314-316.
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Dialogando con ChatGP (Junio 10, 2023)

Buenas tardes ChatGPT. Seria muy interesante, sabiendo la cantidad de informacion que manejas, que nos
entregaras algunos lineamientos para la reflexién y discusién de investigadores, docentes universitarios,
estudiantes, tesistas de pre y postgrado y profesionales, sobre Inteligencia Artificial y Parasitologia. Tus aportes
los compartiré en la Editorial de la Revista Parasitologia Latinoamericana Junio, 2023. Te agradezco.

. Respuesta ChatGPT: Es un gusto poder ayudarte con algunos lineamientos de reflexion o discusion para
presentar en la Editorial de la Revista Parasitologia Latinoamericana. La inteligencia artificial (1A) ha sido una
herramienta cada vez mas relevante en diversas disciplinas cientificas, y la Parasitologia no es una excepcion.
Aqui tienes algunas ideas que podrian ser de interés para los lectores de la revista:

1. Aplicaciones de la IA en la deteccion y diagndstico de enfermedades parasitarias: La IA ha demostrado
un gran potencial en la deteccién y clasificacion de parasitos en muestras clinicas, lo que podria agilizar y
mejorar los procesos de diagnostico. Seria interesante discutir los avances recientes en el uso de algoritmos
de aprendizaje automético y visién por computadora, para identificar y cuantificar parasitos en diferentes
contextos clinicos y epidemioldgicos.

2. Modelado y prediccion de la propagacion de enfermedades parasitarias: La IA también puede contribuir
al desarrollo de modelos predictivos que ayuden a comprender y predecir la propagacion de enfermedades
parasitarias. Los algoritmos de aprendizaje automatico pueden analizar grandes conjuntos de datos
epidemiolégicos y ambientales para identificar patrones y factores de riesgo asociados con la propagacion de
parasitos, lo que podria mejorar las estrategias de prevencién y control.

3. Descubrimiento y disefio de farmacos antiparasitarios: La blsqueda de nuevos farmacos antiparasitarios
es un desafio importante en la Parasitologia. La IA puede acelerar el proceso de descubrimiento y disefio de
farmacos al realizar analisis computacionales de grandes bases de datos de compuestos quimicos y predecir
su actividad contra los parasitos. Seria valioso reflexionar sobre los avances y las perspectivas de la IA en la
busqueda de nuevos tratamientos para enfermedades parasitarias.

4. Anélisis de datos gendmicos de parasitos: El andlisis de datos genémicos es fundamental para comprender
la biologia y la evolucidn de los parasitos. La 1A puede desempefiar un papel importante en el analisis de
grandes conjuntos de datos genomicos, permitiendo identificar genes involucrados en la virulencia,
resistencia a farmacos y otros aspectos relevantes de los paréasitos. Seria interesante explorar como la 1A ha
contribuido al avance del conocimiento en genémica parasitaria.

5. Eticay limitaciones de la IA en Parasitologia: A medida que la IA se vuelve mas ubicua en la investigacion
parasitoldgica, también es importante considerar las implicaciones éticas de su uso. Se pueden discutir temas
como la privacidad de los datos de los pacientes, el sesgo algoritmico y la responsabilidad en la toma de
decisiones basada en la IA. También es relevante abordar las limitaciones y desafios de la 1A en Parasitologia,
como la necesidad de datos de alta calidad y la interpretacidn de resultados complejos.

1Z

. iMuy interesante ChatGPT! Y, finalmente, una pregunta de interés para quienes ejercen la docencia en
Parasitologia ¢ Cuél sera el rol de la IA en la docencia de Parasitologia en la Ensefianza Superior? ¢Podria
la IA reemplazar el rol docente de Parasitologia en carreras de la salud que imparten la asignatura?

. Respuesta: La IA tiene un potencial significativo para transformar la docencia de la Parasitologia en la
ensefianza superior, pero es poco probable que reemplace completamente el rol de un docente en esta disciplina.
Aqui hay algunas consideraciones sobre el rol y la relevancia de la 1A en la ensefianza de la Parasitologia:
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1. Complemento en el proceso de ensefianza: La IA puede ser una herramienta poderosa para complementar
el proceso de ensefianza en Parasitologia. Los sistemas de IA pueden proporcionar recursos educativos
interactivos, como tutoriales, simulaciones y programas de aprendizaje adaptativo, que pueden ayudar a los
estudiantes a comprender conceptos complejos y mejorar su capacidad de diagndstico y toma de decisiones.

2. Mejora de la eficiencia y personalizacién: La IA puede ayudar a optimizar la eficiencia de la ensefianza al
automatizar tareas repetitivas, como la correccién automética de examenes o la generacion de
retroalimentacion personalizada. Ademas, la IA puede adaptarse al ritmo de aprendizaje individual de los
estudiantes, brindando materiales y actividades que se ajusten a sus necesidades y fortalezas especificas.

3. Acceso a informacién y datos actualizados: La Parasitologia es un campo en constante evolucién, con
nuevos descubrimientos e investigaciones que se realizan regularmente. La IA puede ayudar a recopilar,
organizar y analizar grandes volimenes de informacién cientifica y datos epidemiol6gicos actualizados, lo
que permite a los estudiantes y docentes mantenerse al dia con los avances mas recientes en la disciplina.

4. Desarrollo de habilidades criticas: Aunque la A puede ser una herramienta valiosa, es importante destacar
que la ensefianza de la Parasitologia también involucra el desarrollo de habilidades criticas, como el
pensamiento critico, la resolucion de problemas y la capacidad de analisis. Estas habilidades se fomentan a
través de la interaccién y el didlogo con docentes y otros estudiantes, lo que no puede ser completamente
reemplazado por la IA.

5. Aspectos humanos y éticos: La docencia de la Parasitologia no se trata solo de transmitir informacion, sino
también de establecer una conexion humana entre el docente y los estudiantes. Los docentes desempefian un
papel importante al brindar orientacion, apoyo emocional y estimulo intelectual a los estudiantes. La IA puede
complementar este proceso, pero es poco probable que pueda proporcionar una experiencia educativa
completa y enriquecedora sin la interaccién humana.

ChatGPT: En Resumen, la IA tiene el potencial de desempefiar un papel relevante y significativo en la
docencia de la Parasitologia en la ensefianza superior, mejorando la eficiencia, personalizando el aprendizaje y
facilitando el acceso a informacion actualizada. Sin embargo, el rol de un docente en la ensefianza de la
Parasitologia va mas alla de la transmision de conocimientos y se centra en el desarrollo de habilidades criticas
y la conexion humana con los estudiantes. Por lo tanto, es poco probable que la IA reemplace completamente el
rol de un docente en las carreras de la salud en las que se imparte la asignatura.

Notas Finales

-Sin duda, las respuestas de ChatGPT nos invitan a la reflexion, considerando la interaccién y respuestas
entregadas por una herramienta creada por IA, las cudles nos corresponde validar.

-El articulo de Ramirez y Assar, incluido en el presente nimero de Parasitologia Latinoamericana, incorpora
interesante informacion sobre la herramienta de 1A “Machine Learning” (Aprendizaje Automatico, ML) que, a
través de algoritmos, dota a los ordenadores de la capacidad de identificar patrones en datos masivos y elaborar
predicciones (analisis predictivo). En este caso, aplicado a la sintesis “in silico” de nuevos farmacos para el
tratamiento de las parasitosis. Felicitamos a los autores por este innovador articulo.

Prof. Inés Zulantay Afaro
Editora
Revista Parasitologia Latinoamericana
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Parasitologia Médica y/o Veterinaria: Reconocimiento Postumo

In memoriam

Prof. M.Sc. Luis Alberto Figueroa Roa
(1944-2023)

El 14 de enero del presente fallecié Luis Alberto Figueroa Roa, ex-Profesor Asociado del Instituto de
Parasitologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Austral de Chile, en su domicilio de Pefiablanca, Villa
Alemana, compartiendo sus Ultimos momentos con su esposa Nancy e hijos.

El Profesor Figueroa nacidé en Concepcion en 1944 y realiz6 sus estudios universitarios en la Escuela de
Tecnologia Médica de la Universidad Austral de Chile.

Me correspondi6é conocerlo cuando cursé las asignaturas de Parasitologia, en los cuales participé como
profesor Instructor, siendo en esa época el Dr. Guillermo Niedmann Barbet Profesor Titular y Director del
Instituto de Parasitologia.

Durante sus estudios, Luis mostré gran interés por la Parasitologia realizando finalmente su tesis de pre-grado
con el Dr. Niedmann, la cual verso6 sobre aspectos epidemioldgicos de las infecciones parasitarias intestinales en
zonas rurales de la provincia de Valdivia.

Finalizados sus estudios universitarios, y obteniendo el titulo de Tecnélogo Médico en 1969, se desempefio
en el Instituto de Botéanica en la Facultad de Ciencias de la Universidad Austral de Chile.

En 1971, se cre6 un cargo en el Instituto de Parasitologia al cual postulé de inmediato, por ser la Parasitologia
su area de interés, siendo contratado. Desde esa fecha desarroll6 su trabajo académico hasta 2014, cuando se
acogio a retiro.

Realiz6 un Programa de Maestria en Parasitologia en la Universidad Estadual de Campinas, donde finalizo
su tesis en Entomologia Médica, bajo la direccion del Dr. Aricio Linares.
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Entre sus actividades docentes, destacd como profesor encargado o colaborador de distintas asignaturas sobre
Parasitologia Humana y Diagnéstico Parasitolégico para las Escuelas de Tecnologia Médica, Medicina,
Obstetricia y Puericultura, Enfermeria y Quimica y Farmacia.

También participd en asignaturas impartidas en el Programa de formacion de médicos en la especialidad de
Laboratorio Clinico durante el periodo en que se desarroll6 dicha especialidad en la Facultad de Medicina de la
Universidad Austral de Chile.

Particip6 durante varios afios como miembro de la Comision de docencia de la Escuela de Tecnologia Médica
y en el periodo de 1983-1990 se desempefié como Director del Instituto de Parasitologia.

En sus actividades de investigacion tuvo participacién en distintos proyectos y 38 publicaciones en revistas
nacionales e internacionales de la especialidad, asi como en varias presentaciones a congresos y seminarios. Del
mismo modo, patrocind un nimero importante de tesis de pre-grado.

Tuvo una activa participacion en proyectos y publicaciones relacionadas con epidemiologia y taxonomia de
Dibothriocephalus, especialmente en los primeros estudios que condujeron a comprobar su presencia en gaviotas
en el sur de Chile, lo que hizo posible més tarde identificar experimentalmente la existencia de Dibothriocephalus
dendriticus por primera vez en América del sur.

También realizé publicaciones sobre cryptosporidiosis, otras enteroparasitosis y taxonomia de helmintos de
animales acuaticos contribuyendo a la descripcion de 3 nuevas especies de trematodos para la ciencia.

En el ambito de la Entomologia Médica, aportd nuevo conocimiento sobre sinantropia de las especies de
Muscidae y Calliphoridae en Valdivia, asi como sobre terapia larval en el tratamiento de pacientes con Ulceras
por presién que no tenian respuesta a los métodos convencionales.

Del mismo modo disefié una metodologia, para la obtencion de larvas de Lucilia sericata para su uso en
terapia larval.

También organiz6 seminarios, en conjunto con el Dr. Aricio Linhares en Valdivia, sobre temas en
Entomologia Médica como parte de las actividades organizadas en un convenio sostenido entre nuestro Instituto
y el Departamento de Parasitologia de la Universidad Estadual de Campinas.

Mis colegas y yo, que compartimos por varios afios con nuestro amigo Luis en las distintas actividades del
Instituto de Parasitologia, asi como la nueva generacién de profesionales y posgraduados que cumplen
actualmente con las tareas del Instituto, cuya mayoria fueron sus alumnos en los estudios de pre-grado.

Le recordaremos con gran carifio y afecto como persona y académico, asi como, por su aporte y entusiasmo
en la formacion de numerosos profesionales del area de la salud y desarrollo de la Parasitologia en el sur de Chile.

Patricio Torres Hevia TM, PhD
Profesor Ad honorem

Instituto de Parasitologia
Facultad de Medicina
Universidad Austral de Chile
Valdivia
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Abstract

Objective: To carry out review on in silico methods and their contribution in the search for new treatments in
Parasitology. Materials and Methods: A bibliographic review was carried out through the academic google
search engine in different scientific journal articles between 2010 and 2022, considering as inclusion criteria
those referring to in silico methods for the investigation of new treatments and their application in parasitic
diseases that affect developing countries, focusing on those with great impact globally. Some articles were
discarded due to lack of access to the full text, while others were added based on selected references.
Conclusions: In silico methods have been used to optimize the search for new molecules with therapeutic
potential, most of them in the preclinical stage. In the complex and cyclical chain of development of new
treatments, a new link, in silico methods, allows reducing the time and cost of the process, but in parasitology it
is still necessary to incorporate basic research to search for new therapeutic targets.

Key words: Insilico, drug discovery, Parasitology, drug targets, Neglected Tropical Diseases, Virtual Screening,
Machine Learning.

Objetivo: Realizar una revision sobre los métodos in silico y su aporte en la blsqueda de nuevos tratamientos en
Parasitologia. Materiales y Métodos: Se realizd una revision bibliografica a través del motor de bisqueda
Google académico en diferentes revistas, articulos publicados entre 2010 y 2022, considerando como criterio de
inclusion a aquellos referentes a los métodos in silico para la investigacion de nuevos tratamientos y su aplicacion
en enfermedades parasitarias que afectan a paises en vias de desarrollo, centrandose en aquellas con gran impacto
a nivel mundial. Algunos articulos fueron descartados por falta de acceso al texto completo, mientras que otros
fueron agregados a partir de referencias seleccionadas. Conclusiones: Los métodos in silico han sido usados para
optimizar la basqueda de nuevas moléculas con potencial terapéutico, la mayor parte en etapa preclinica. En la
complejay ciclica cadena de desarrollo de nuevos tratamientos, un nuevo eslabon, los métodos in silico, permiten
reducir el tiempo y costo del proceso, pero en parasitologia ain hace falta incorporar investigacion basica para
la bisqueda de nuevas dianas terapéuticas.

Palabras clave: in silico, descubrimiento de farmacos, Parasitologia, enfermedades tropicales desatendidas,
cribado virtual, Machine Learning.

Introduccion obligatoria en Chile en 2020 ®,

Aunque parezca pedir demasiado, lo minimo que se
requiere del tratamiento a investigar, es que el futuro
medicamento actle sobre el pardsito, ya sea

En el mundo millones de personas de todos los
continentes padecen de enfermedades causadas por

parasitos, como la malaria que afect6 a 241 millones
de personas principalmente en Africa y cobro la vida
de 627.000 pacientes en 2020, en su mayoria nifios @,
cifra que aumentd en 20.0000 muertes durante la
pandemia de Covid-19 @ La leishmaniasis, con entre
700.000 y 1.000.000 de nuevos casos cada afio
repartidos entre en el viejo y nuevo mundo, de estos
casos entre 50.000 a 90.000 corresponden a su forma
visceral potencialmente letal, ademas la co-infeccion
con VIH dificulta su tratamiento ©®. La enfermedad de
Chagas con 6 a 7 millones de personas infectadas a
nivel mundial, principalmente en Latinoamérica ¢,
Se estima que un quinto de la poblacién mundial es
parasitada por helmintos transmitidos por el suelo, los
que causan anemia, desnutricion y con ella
inmunodepresion  ©. De las 20 enfermedades
tropicales que la Organizacion Mundial de la Salud
considera como desatendidas (Neglected Tropical
Diseases, NTDs), 13 son causadas por parasitos ().
Muchas de ellas han exportado suficientes casos
desde territorios endémicos a paises no endémicos
para influir en sus politicas de salud, tal es el caso de
laleishmaniasis,declarada enfermedad de notificacion

matandolo directamente, limitando su reproduccién o
su capacidad de evadir al sistema inmune, careciendo
al mismo tiempo de efectos tdxicos sobre el hospedero,
al menos en las concentraciones requeridas para
afectar al parésito. Por Gltimo, se requiere que la
molécula pueda “llegar” al parasito mismo, esto se
logra mediante una serie de propiedades fisico-
guimicas que permiten a la molécula traspasar
barreras bioldgicas, idealmente siendo administrada
por via oral, para llegar al parasito en concentracion
suficiente para ejercer su efecto. Se requiere, ademas,
gue estas concentraciones se mantengan por un
tiempo suficiente para la lograr un tratamiento exitoso
sin tener que recurrir a esquemas de dosis complejos
o prolongados ©,

El desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso
tremendamente  costoso, lento,  engorroso,
metodologicamente complejo y sin garantia de éxito.
Tradicionalmente se realizaban cribados
experimentales, que consistian en probar grandes
cantidades de sustancias en experimentos in vitro para
seleccionar aquellos que poseen el efecto deseado
para luego evaluarlos in vivo en modelos animales,
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pruebas en las que muchas moléculas prometedoras
fallan y posteriormente las finalistas, de haber alguna,
son sometidas a ensayos clinicos @9,

Oportunidad para mejorar: métodos in silico
La industria farmacéutica tiene pocos incentivos para
desarrollar nuevos tratamientos antiparasitarios ya
que de los millones de personas afectadas por
enfermedades parasitarias la gran mayoria son de
bajos ingresos y viven en paises en vias de desarrollo,
por lo que actualmente se contindan usando
tratamientos de alto costo, alta toxicidad o que
simplemente no se encuentran disponibles. Peor adn,
tratamientos de eficacia y seguridad probadas han
perdido su efectividad debido a la aparicion de
parésitos resistentes. Esta necesidad urgente de
nuevos tratamientos, al no ser econdmicamente viable
para la industria debe ser enfrentada de forma
ingeniosa y con recursos limitados, por iniciativas
publico-privadas internacionales sin fines de lucro
(11,12)_

Durante las Gltimas décadas, el uso de computadoras
ha permitido reducir el costo y duracion del desarrollo
de nuevos medicamentos, no solo por el manejo de
grandes cantidades de datos, sino mediante diversas
herramientas de software conocidas como métodos in
silico. Estas herramientas permiten priorizar las
pruebas experimentales en aquellas moléculas en las
que se predice computacionalmente una mayor
probabilidad del efecto biol6gico deseado, incluso
disefiando moléculas especificamente para actuar
sobre un objetivo biolégico, o modificando otras para
mejorar su actividad biol6gica o propiedades fisico-
quimicas. Es aqui donde los métodos in silico, de uso
regular en otras areas de investigacion farmacoldgica
como la oncologia, pueden aportar en la basqueda de
nuevos tratamientos en Parasitologia, reduciendo el
tiempo y costos de investigacion 3. Los métodos in
silico no estdn exentos de limitaciones y deben
entenderse como un eslabén mas en la bdsqueda de
nuevos tratamientos. Su uso inexperto puede llevar a
falsos descubrimientos, para evitarlos es necesario
anticipar y reconocer los artefactos de la metodologia
causados por la tecnologia utilizada, poniendo
atencion en el disefio experimental 4.

El eje central de estas herramientas es el uso de
aprendizaje automatico (machine learning, ML). Una
serie de algoritmos matematico-estadisticos que
permiten predecir resultados a partir de datos
experimentales previos ®%, Estos algoritmos pueden
ser no supervisados o supervisados. En los no
supervisados se toman datos sin agrupacién previa,

dejando que el algoritmo agrupe posibles asociaciones.

Dentro de los modelos usados se destacan los
denominados modelos de clustering, k-means y
jerarquico, quizas los méas populares. Los algoritmos
supervisados se basan en datos de entrenamiento en
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que son conocidos a priori tanto los valores de los
factores (variables explicativas) como el resultado,
por ejemplo, la efectividad del tratamiento,
encontrando la mejor forma de explicar o predecir los
resultados a partir de dichos factores. La manera en
que se conectan variables explicativas con resultados
puede dar lugar a modelos matematicos simples,
lineales, por ejemplo, otros basados en arboles (como
RandomForest o eXtreme Gradient Boosting
XGBoost), las maquinas de vectores de soporte
(SVM), u otros mas complicados tipo caja negra
basados en redes neuronales profundas. EI modelo
debe entregar buenos resultados no solamente para los
datos de entrenamiento, para lo cual es clave evaluarlo
en datos independientes. Modelos complejos pueden
llevar a un mejor desempefio, pero con mayores
dificultades a la hora de interpretar los resultados ™.

Fuente de inspiracién: de la Oncologia a la
Parasitologia

Los métodos in silico han sido utilizados
extensamente en investigacion de nuevos tratamientos
en Oncologia @619, y para su aplicacion en
Parasitologia no deberan limitarse a evaluar dindamica
molecular, sino también a integrar en modelos de ML
los factores genéticos de parasitos y hospederos, tal
como se ha hecho con la susceptibilidad o factores
protectores en distintos tipos de cancer @9, Este
traspaso de metodologias es una avenida de doble
sentido, con parasitos implicados en carcinogenesis ?%
y medicamentos antiparasitarios usados en el
tratamiento del cancer 22,

Meétodos in silico

Dentro de estos métodos, se encuentra el cribado
virtual, que permite filtrar librerias de miles de
moléculas en busqueda de las que puedan presentar la
actividad biol6gica deseada. Esto se puede lograr
mediante dos enfoques no excluyentes, el cribado
virtual basado en estructura y el cribado basado en
ligando (Figura 1). El primero requiere la estructura
tridimensional del blanco a ser afectado por las
moléculas a estudiar, idealmente unido a algun
ligando conocido. Este blanco, generalmente, es una
proteina considerada esencial para la supervivencia
del parasito, pero con escasa analogia con proteinas
del hospedero. Entonces un programa compara la
afinidad de cada una de las moléculas a evaluar con el
sitio de unién escogido, principalmente mediante
relaciones cuantitativas entre estructura y actividad
(3D-QSARs) entregando valores numéricos de afinidad
23), Mientras que, en el cribado virtual basado en el
ligando, no se requiere la estructura del blanco ya que
se comparan las moléculas a evaluar con otras con
actividad ya conocida, asumiendo que estructuras
guimicas similares llevan a similar actividad biolégica.
Lo resultados permitiran priorizar en los ensayos in
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vitro a los compuestos con mejores predicciones de
efecto bioldgico @9,

Bisqueda de nuevo!
tratamiento en
parasitologia

Cribado fenotipico de alto
rendimiento (experimental)
D) metodo predominante en
leishmaniasis y
‘esquistosomiasis

xiste una 0 mas dianas’
lerapeuticas identificada?,

librerias de compuestos de
origen natural

ribado virtual basado’
en estructura
(in silico)

",Se cuenta con
informacién estructural
detallada?

-

|librerias de compuestos de

i'y

Cribado virtual basado en
J el ligando
{ (in silico). <

1

si

e conocen molécula
on actividad similar?,

f )
Tibrerias de”
reposicionamiento de | medicamentos
farmacos aprobados para
otras indicaciones

Disefio di novo
(in silico):

Figura 1. Diagrama de aplicacion de los métodos in silico

También es posible disefiar desde cero una molécula,
usando la informacion de la conformacion
tridimensional del blanco. Para esto, existen
programas que trabajan identificando los puntos de
interaccion, como puentes de hidrégeno, colocando
grupos funcionales en posiciones especificas del
espacio para una interaccion Optima y luego
uniéndolos mediante un esqueleto quimico que
respete las reglas de la quimica basica y, por lo tanto,
sea factible de sintetizar. Este método, es
particularmente Util cuando no es posible realizar un
cribado virtual basado en ligando por falta de
moléculas conocidas con actividad similar. Se
presenta como alternativa al cribado virtual basado en
estructura, ya que también requiere informacion
detallada del blanco terapéutico @4, Para evitar falsos
descubrimientos se debe revisar cuidadosamente el
origen de las moléculas candidatas, ya que se pueden
producir errores in silico en multiples niveles, desde
la conformacion de las librerias de moléculas que
seran sometidas al cribado virtual (errores de valencia
o0 de conformacidn). La aplicacion de los filtros puede
ser demasiado estricta (dejando fuera moléculas utiles)
0 demasiado laxa, incluso, falsos descubrimientos
pueden persistir en la validacién experimental en la
forma de PAINS (pan-assay interference compounds)
que pueden producir el efecto bioldgico buscado por
medios inespecificos (grupos reactivos no selectivos,
secuestro de catalizadores, formacion de agregados

que cubren la proteina blanco, etc.), que no son
reproducibles en un sistema biolégico complejo. Para
detectarlos existen herramientas computacionales y
experimentales 4,

Métodos in silico: un eslabon adicional de una
cadena no lineal

Los métodos in silico de ninguna forma buscan
reemplazar el trabajo experimental, de hecho, todas
las moléculas seleccionadas o disefiadas mediante
estas herramientas deberdn ser validadas de forma
experimental, in vitro. Aquellas en las que se logre
comprobar la actividad predicha pasan a ser llamadas
hits, como los éxitos de la industria musical, sin
embargo, antes de pasar a pruebas clinicas en seres
humanos, deben ser evaluados en modelos animales
(in vivo), es aqui donde una gran cantidad de hits
fracasan @,

Esta diferencia puede explicarse por las
particularidades de un organismo complejo: el
parasito, a su vez se encuentra dentro de otro
organismo no menos complejo: el hospedero. Las
interacciones entre ambos organismos se han
desarrollado a lo largo de millones de afios de co-
evolucion. Asi, distintos linajes parasitarios han
adoptado estrategias para evadir al sistema inmune y
completar su propio ciclo vital sin causar la muerte de
su hospedero (al menos del hospedero definitivo). De
esta forma, mientras algunos parasitos permanecen
quiescentes dentro de células o tejidos esperando a su
préximo hospedero, otros como los amastigotes de
distintas especies de Leishmania son capaces de
resistir un bafio de radicales libres dentro de los
fagolisosomas en el interior de globulos blancos @),
Los esporozoitos de Plasmodium falciparum, poseen
una capacidad de multiplicarse a ritmos vertiginosos
copando periddicamente el torrente sanguineo de
formas reproductivas capaces de adaptarse a cualquier
tratamiento usado de forma aislada o prolongada,
generando resistencia @7, Incluso existen parasitos
cuya muerte masiva y repentina en el cuerpo del
hospedero resulta dafiina y el mejor tratamiento es
evitar su reproduccion y esperar que fallezcan de
causas naturales como la oncocercosis 0 ceguera de
los rios, cuyo tratamiento con ivermectina no elimina
a los parasitos adultos, pero si a las microfilarias
producidas por estos, que no pasaran al vector, y lo
que es méas importante, las elimina de forma suave y
gradual, evitando dejar las cicatrices en el tejido
ocular que dan su nombre a la enfermedad @®. Las
particularidades de la biologia de los parasitos en su
interaccion con el hospedero deben ser consideradas
cuidadosamente en todo modelo experimental in vitro,
in vivo y también in silico.

La progresion de una etapa a otra no necesariamente
es lineal, sino mas bien circular, pudiendo retroceder
a la mesa de disefio in silico, explorando alternativas
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derivadas de los hits fallidos. Los hits mas exitosos
seran considerados moléculas guia (leads) ®®. Tras el
fracaso de un hit, este puede ser madificado
quimicamente para intentar suplir sus falencias en
actividad bioldgica, propiedades fisico-quimicas o
toxicidad, generando una serie de variantes mediante
el proceso de disefio de drogas por computadora
conocido como optimizacion de hits (hit optimization),
los que a su vez seran sometidos a una nueva iteracion
de pruebas experimentales. Tras varios de estos ciclos
se logran obtener moléculas guias (leads) que tras
pruebas extensivas en modelos animales de eficacia,
seran sometidas a ensayos clinicos @9,

Un atajo: reposicionamiento de farmacos

La bdsqueda de actividad antiparasitaria en
medicamentos ya estudiados, evaluados y aprobados
para otras indicaciones reduce enormemente el tiempo
y costos requeridos para estudios clinicos de
seguridad en humanos @Y, También es posible otorgar
una segunda vida a compuestos “archivados”, cuyo
desarrollo fue detenido por falta de interés. Tal es el
caso del fexinidazol, desarrollado en los afios 50 por
Safoni, éste medicamento fue reposicionado como un
exitoso tratamiento oral para la enfermedad del suefio
(tripanosomiasis  africana) aprobado en 2018,
reemplazando a tratamientos previos complejos y de
alta toxicidad 2. El proceso de reposicionamiento de
farmacos puede ser acelerado sistematicamente
usando herramientas in silico.

Aporte de los métodos in silico en distintas &reas
de la Parasitologia

1. ENFERMEDAD DE CHAGAS

1.1 Dianas terapéuticas. Es posible que nunca se
logren obtener medicamentos efectivos usando a la
transialidasa como blanco terapéutico por diversas
razones: no se conocen inhibidores efectivos, es
codificada en multiples variantes por diversos genes,
y ni siquiera se ha comprobado que sea esencial para
la sobrevivencia del paréasito. Aun asi, su
investigacion ha sido un verdadero campo de
entrenamiento para el desarrollo de nuevos
medicamentos contra el Mal de Chagas 233,

1.2 Cribado virtual El cribado virtual basado en
ligando, tomando como modelo cientos de sustancias
con actividad anti Trypanosoma cruzi ya conocida ©4),
se ha usado en librerias de compuestos de origen tanto
natural como sintético, obteniéndose hits de origen
natural en compuestos presentes en extracto de canela
blanca (Nectandra leucantha) © vy sintético en
derivados de imidas ciclicas 9.

1.3 Reposicionamiento de farmacos. Con una alta
actividad contra Trypanosoma cruzi el camino del
antifungico ravuconazol para convertirse en un nuevo
medicamento para el tratamiento del Mal de Chagas
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se vio interrumpido por su baja absorcién oral. Se le
dio una nueva oportunidad tras ser redisefiado como
prodroga, sin embargo, el veredicto de los ensayos
clinicos en Bolivia fue que no tenia mejor actividad
que el benznidazol G, El cribado virtual basado en
ligando, tomando como base el inhibidor Ant4 para
busar inhibidores de captacion de poliaminas dentro
de librerias de medicamentos ya aprobados para otras
indicaciones, predijo la actividad tripanocida de la
clorpromacina, promazina y clomipramina, validadas
experimentalmente en rango micromolar ¢,

En librerias similares, cribadas en busca de analogos
estructurales de cristal violeta, colorante usado en
banco de sangre que inhibe el transportador de prolina
TcAAAP069, se encontr6 que los medicamentos
loratadina, ciproheptadina y clofazimina tendrian
actividad tripanocida por dicho mecanismo, lo cual
fue validado experimentalmente ©9),

2. MALARIA

2.1 Cribado virtual. Para evitar o al menos retardar
el rapido desarrollo de resistencia de Plasmodium spp
a los antimaléricos, se han buscado nuevos
tratamientos que tengan por objetivo inhibir
simultaneamente a mdultiples proteinas quinasas
altamente conservadas. Para este particular objetivo,
se han encontrado inicialmente 3 hits, tras el cribado
virtual de mas de un millén de moléculas.

Durante su evaluacién experimental, estos hits
demostraron actividad antiplasmodial selectiva a
concentraciones nanomolares, por lo que serviran
como moléculas guias para futuros estudios de
optimizacion “9),

2.2 Disefio di novo. Mediante disefio di novo de
medicamentos, basado en la estructura de una enzima
involucrada en la sintesis de pirimidinas, la
dihidroorotato deshidrogenasa de Plasmodium spp, se
logré disefiar un inhibidor enzimatico efectivo in vitro
con mucho mayor afinidad por la enzima del parasito
que por la humana. Sin embargo, sus propiedades
fisico-quimicas le confieren una baja absorcion y
distribucion, no logrando concentraciones suficientes
en el citoplasma del parésito, por lo que requiere una
formulacién en microparticulas liposomales y/o un
redisefio como prodroga para mejorar su absorcion ¢4,
2.3 Reposicionamiento de farmacos. Para el
reposicionamiento de fArmacos en malaria se ha usado
cribado virtual de librerias de medicamentos
aprobados para otras indicaciones, encontrandose
candidatos prometedores en el antibidtico metaciclina
y odanacatib, un fijador de calcio cuya investigacién
fue abandonada por efectos adversos en estudios
clinicos fase Ill. Sin embargo, en tratamientos
prolongados en poblacion mayor de 50 afios, con esta
nueva indicacion se requiere su evaluacién en
tratamientos cortos en pacientes menores de 50
afios™“),
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3. LEISHMANIA

3.1 Cribado virtual vs HTS. Sin dianas terapéuticas
validadas no es posible realizar efectivamente cribado
virtual, es por esto que las herramientas in silico adn
no logran superar al cribado experimental de alto
rendimiento (high-throughput screening, HTS) como
método de eleccién para investigacion de nuevos
tratamientos en leishmaniasis. Por este motivo, se
requiere un mayor conocimiento tanto de la biologia
de este parasito, como de la interaccién con su
hospedero, prefiriendo que modelos experimentales
hagan uso racional de ese conocimiento, por ejemplo,
tomar en cuenta el bafio de enzimas liticas y radicales
libres que el parésito soporta comodamente tras ser
fagocitado por células del sistema inmune %),

3.2 Mineria de proteoma. A medida que las
herramientas avanzan, permitirdn encontrar dianas
terapéuticas para realizar cribado virtual de grandes
librerias para obtener hits validados
experimentalmente “?. Una de estas herramientas es
la mineria del proteoma. Esta técnica consiste en el
andlisis informatico de todas las secuencias de
proteinas identificadas en un organismo que, aplicada
a Leishmania infantum, ha encontrado proteinas con
baja homologia con las del hospedero o ausentes en
este Gltimo, como una proteina tipo glucosidasa
asociada a la sintesis de glicoproteinas. Tras realizar
un cribado virtual basado en estructura, tomando a
esta glicosidasa como blanco, se predijo la actividad
ihibidora de la acarbosa y el miglitol, medicamentos
antidiabéticos. Esto Gltimo fue posible validarlo
experimentalmente en macrdéfagos infectados con
Leishmania “3,

4. ESQUISTOSOMIASIS

4.1 Cribado virtual y reposicionamiento. Tras 40
afios el praziquantel sigue siendo el pilar fundamental
en el tratamiento. Nuevas alternativas, especialmente
por reposicionamiento de farmacos, han tenido un
éxito limitado en ensayos clinicos en Africa como
mefloquina “¥. Al entrenar software de ML con datos
de cribados fenotipicos previamente publicados, este
aumenta significativamente la tasa de hits, destacando
el reposicionamiento del raveprazol, un medicamento
actualmente en uso en Asia como antiulceroso *%),

Desafios y perspectivas

Dentro de los desafios actuales, destacan que, las
predicciones de una herramienta de ML, solo son tan
buenas como los datos con los que se le entrena, Si
bien existe una siempre creciente cantidad de datos
disponibles para analisis, estos deben ser
cuidadosamente “curados” antes de su utilizacion, de
lo contrario, si se lo entrena con datos inapropiados,
ML daré resultados incorrectos.

A medida que aumenta la complejidad de los
algoritmos de ML encargados de procesar grandes

cantidades de datos se pueden producir dificultades a
la hora de interpretar resultados inesperados. Se debe
entender como herramientas de apoyo a las decisiones
clinicas y de investigacion, no como resultados
absolutos.

Por otro lado, el descubrimiento de nuevos
paradigmas, mecanismos alternativos de accidn,
como interaccion proteina-proteina, quedan fuera del
alcance del ML, al menos mientras no existan datos
para su entrenamiento, los que deben ser obtenidos
por métodos experimentales.

Durante la investigacion de nuevos tratamientos en
Parasitologia, se deben considerar en la alimentacion
de modelos de ML, no solo con datos del parasito sino
también del hospedero en ambitos gendmicos,
clinicos, demogréficos e, incluso, su historial de
geolocalizacion.

En malaria, es conocida la importancia de los factores
geneticos del hospedero como la proteccidn conferida
por la anemia falciforme o la complicacién causada
por la deficiencia de  gulocosa-6-fosfato
dehidrogenasa en el tratamiento.

Recientemente, se propuso que la expresién inducible
de la enzima hemo-oxigenasa puede proteger de la
toxicidad del grupo hemo liberado en forma masiva
durante la infeccion por Plasmodium falciparum,
aunque los meta-anélisis en Kenia ain no han
demostrado un rol protector “9). Este tipo de
informacion debe tomarse en cuenta a la hora de
entrenar futuros modelos de ML, ademés de datos
clinicos y de laboratorio “7. Las limitaciones en el
estudio de la funcién de los genes de Plasmodium
pueden ser superadas mediante nuevas tecnologias
para editar genomas, como CRISPR (repeticiones
palindromicas cortas agrupadas y regularmente
espaciadas de sus siglas en inglés clustered regular
interspaced short palindromic repeats). Si bien este
método aln debe ser mejorado, puede Ilegar a ser muy
exitoso generando organismos transgénicos para
investigacion en menor tiempo “®), La manipulacion
genética, se ha aplicado a los vectores, buscando
generar poblaciones de mosquitos con tendencia a
esterilidad “% o que tengan una menor probabilidad
de transmitir el parasito ®®. A diferencia de otros
paises de Latinoamérica, la frecuencia de cardiopatia
del Mal de Chagas en Chile es baja, esto ha sido
asociado a la presencia del haplotipo HLA B40 Cw3
en pacientes chilenos sin cardiopatia®?, en los que se
le atribuye un rol protector, mientras que el alelo HLA
c*03, presente en otros paises aumentaria la
susceptibilidad ®?, Esto refuerza laimportancia de los
datos genéticos, étnicos, demogréaficos, asi como de
comorbilidad del hospedero a la hora de entrenar
algoritmos de inteligencia artificial.

Ademas de ser un factor determinante, la regulacién
de la expresion genética puede ser modificada
mediante tratamientos que usan el ARN como blanco,
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con interesantes posibilidades tanto en el parasito
como en el hospedero 359,

ML puede asociar buenos resultados terapéuticos con
caracteristicas genéticas del parésito y hospedero,
permitiendo seleccionar tratamientos en pacientes con
caracteristicas determinadas, y si estas caracteristicas
estan ausentes, pueden ser inducidas mediante
manipulacion genética.

En Chile, la inmigracién trae consigo la creciente
necesidad de diagnosticar y tratar oportunamente
parasitosis no endémicas, este desafio representa
también una oportunidad para obtener datos
gendmicos y protedmicos que permitan entrenar
modelos de ML para la blsqueda de nuevos
tratamientos.

Lo podemos hacer en Chile y Latinoamérica
Es de esperarse que buena parte de esta investigacion
se lleve a cabo en paises de alta prevalencia de
enfermedades cuyo tratamiento es requerido. En
Brasil, Bolivia y Argentina, se destaca la
investigacién experimental y clinica para tratamiento
de Chagas, mientras que el desarrollo de nuevas
herramientas in silico se lleva a cabo en paises de baja
prevalencia de enfermedades parasitarias, donde la
mayoria de los casos estdn dados por la inmigracion,
como Estados Unidos, Reino Unido, Espafia y
Australia. Para esta linea de investigacion se requiere
entrelazar los vastos campos de la Parasitologia,
Farmacologia, Matematicas y Computacion.

La exploracién espacial y energia nuclear son
actividades humanas que superan en tiempo y
complejidad al desarrollo de nuevos farmacos, en esas
actividades nuestro pais ya ha dado sus primeros
pasos. Si bien en el desarrollo de medicamentos, los
costos siguen siendo astrondémicos, no son
inalcanzables si se ha preparado el camino
seleccionando moléculas prometedoras mediante
métodos in silico. Estas técnicas ya son utilizadas por
investigadores de Chile en numerosas areas, como
biologia molecular para investigaciones en oncologia
e incluso biologia celular de parésitos. Se debe
comenzar por emplear las herramientas disponibles de
acceso abierto, para luego generar herramientas
propias adaptadas a las necesidades de investigacion
locales y compartir las herramientas desarrolladas.
En Chile, existe infraestructura de computacién de
alto rendimiento como el Laboratorio Nacional de
Computacién de Alto Rendimiento ©®, asi como el
capital humano para usar esta infraestructura en
investigaciones con grandes cantidades de datos (Big
Data) en Astronomia y Oncologia, pero también en
ciencias basicas como fisica, quimica, matematicas y
biologia. En Parasitologia, instancias como el
Magister en Parasitologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, permiten generar
profesionales transversales que enfrenten la tarea de
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unir las disciplinas necesarias para contribuir en el
avance de esta especialidad.

No deja de ser un camino sinuoso, dificil, costoso y
prolongado que recorrer, aun asi, para alcanzar sus
necesarias metas se requiere dar los primeros pasos,
modestos, pero fundamentales.
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Summary

Family farming is essential in relation to food security, generation of employment, mitigation of poverty and
conservation of biodiversity. Many governments have considered it a sector of indigence and degradation,
adopting an agro-export model, which contributed to deepening inequality. Since 2000 decade, many countries
started to include family farmers in their agenda. Only a few surveys have linked family farming to endoparasites,
including zoonotic species. The aim of this paper was to review the records available of helminths, focusing on
those with sanitary implication, and the protozoa Toxoplasma gondii, Neospora caninum and Cryptosporidium
spp. Collection of data based upon literature available. Helminths with sanitary risk recorded were Ascaris spp.,
Capillaria spp., Enterobius vermicularis, Fasciola spp., Hymenolepis spp., Schistosoma spp., Taenia spp.,
Toxocara spp. and Trichuris spp., with prevalence values 0.1 to 95.8%. Three protozoa taxa were recorded, with
prevalence values 1.4 to 70%. There is a common concern regarding the sanitary conditions that prevail in family
farming system. It is necessary to create the conditions for family farmers to have access to information and
education on safe food practices. Governments are called to correct this situation, promoting social integration
and economic development, taking into account the particularities of each area.

Introduction

There is a broad agreement about the importance of
family farming in food security, generation of
agricultural employment, mitigation of poverty,
conservation of biodiversity and cultural traditions®,
Nevertheless, at a global level, the establishment of an
accurate definition of family farming has proven to be
a complex affair, mostly due to the socio-economic
and cultural heterogeneity that characterize each area
considered® However, some aspects are common
among certain regions of the world, particularly the
reliance on family labor to perform agricultural work
and the management of the farm, as well as the
recognition of the linkages between the farm’s
agricultural ~ functions  with  its  economic,
environmental, reproductive, social and cultural
aspects®, Forthisreview, wewill considerthedefinition
madein2014bytheFood and Agriculture Organization
of the United Nations (FAO) during a General
Assembly where the “International Year of Family
Farming” was declared: family farming (including all
agricultural activities based on the family) is defined
as a way of organizing agriculture, livestock, forestry,
fishing, aquaculture and grazing, which is managed
and operated by a family and that depends
predominantly on family work, both women and men.
The family and farm are linked, co-evolve and
combine socio-economicand cultural factors®. In this
context, it is important to point out that in Latin
America the concept “family farming” had not been
officially recognized until 2004, with the creation of
the Family Farming Specialized Meeting (REAF). Before
that, and especially during the 1980°s and 1990°s,
many governments had considered family farming as
a sector of poorness and degradation, adopting an
agro-export model which excluded family farmers
from politics and programs, taking to an increase of
inequity and deepening of inequality in the area®.
However,sincethe2000 decade, many countries started
to propose policies which included family farmers in
their agenda; therefore, it is necessary to carry out
different studies to characterize the particularities of

the system in our area® . Many studies have been
carried out in Latin America and in other areas of the
world where family farming is an essential production
model. However, only a few surveys have been linked
to a topic of utmost importance in productive systems:
endoparasites. It is known that helminthes and
protozoa are the cause of big economic losses in
agricultural systems, and include zoonotic species that
represent sanitary risk for humans® 7. Helminthiasis
is one of the most important causes of mortality and
morbidity in tropical and sub-tropical regions of the
developing world, especially where adequate water
and sanitation are lacking® 9. A high number of
species have been recorded as the cause of disease in
humans and other animals, for example Echinococcus
granulosus, Enterobius vermicularis, Fasciola hepatica,
Trichinella spiralis and Trichuris suis®®. Some of the
signs associated with helminth infections are anemia,
diarrhea,weight loss, edema, recumbency, destruction
of liver parenchyma, dead liver tissue, splenomegaly,
unthriftiness, emaciation and even death®d,
Moreover, a high number of protozoa have sanitary
implication for humans and other animals, for example
Toxoplasma gondii, Neospora caninum, Cryptosporidium
spp., Giardia spp., Plasmodium spp. Eimeria spp. and
Trypanosoma spp. Among these, the taxa included in
this review were Toxoplasma gondii, Neospora caninum,
Cryptosporidium spp., due to their worldwide
distribution, as well as their sanitary and production
implication. Toxoplasmosis is one of the most
common parasitic zoonosis®?, is associated with
congenital infection and abortion, and can cause
encephalitis or systemic infections in the
immunocompromised patients®®). The transmission is
generally due to ingestion of raw / undercooked meat
or offals (viscera) infected with cysts, food or water
contaminated with sporulated oocysts, unpasteurized
milk or by transplacental transmission of
tachyzoites™?. Neospora caninum is also a parasite
with a wide host range, and dogs and related canids
are the definitive hosts. Neosporosis is considered one
of the main causes of abortion in cattle®¥. Moreover,
T.gondii and N. caninum are considered an important
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cause of abortion in small ruminants and
neuromuscular disorders in dogst517),
Cryptosporidium spp. can infect mammals, birds,
reptiles and amphibians®®. This parasite causes
debilitating gastrointestinal illness in animals and
humans, with diarrhea as the main clinical
symptom®®, In humans the disease affects all ages
and, although generally self-limiting, it can be severe
or life threatening in some immune-compromised
patients. Cryptosporidiosis can cause significant
neonatal morbidity and productive losses in farmed
livestock@, Cryptosporidium is transmitted through
the ingestion of oocysts by several routes: person-to-
person contact, contact with companion and farm
animals, and ingestion of contaminated food and
drinking or recreational water®V, In this context, the
aim of this work was to review the records available
of helminths, focusing mainly on those with sanitary
implication, for family farming in different regions of
the world. In addition, the protozoa T. gondii, N.
caninum and Cryptosporidium spp. were also
included, due to their high implication in human and
other animal’s health.

Materials and Methods

The collection of data was based upon literature
available. It included scientific publications, book
sections and published theses. Literature research
used the Google Academic and Dialnet, and Scopus
databases, as well as available electronic data from
surveillance systems all over the globe. Personal
communications at congresses and conference reports
were not included. Concerning the background and
recognition of the concept “family farming” as we
conceive it in this study, the time frame was restricted
to studies between 1999 and 2020. The terms used for
the search were “parasites-family farming”,
“helminths-family farming”, “Toxoplasma gondii-
family  farming”, “Neospora  caninum-family
farming”, “Cryptosporidium spp-family farming”,
bothinEnglishand Spanish. Theterms “samallholders”
and/or “domestic” were also occasionally used for the
search, because they are used as synonymous of
family farming in some studies. Data collected was
classified according to their geographical location,
host species, parasite taxa and prevalence.

Results

Through this study, helminthes taxa with sanitary risk
recorded were: Ascaris spp., Capillaria spp.,
Enterobius vermicularis, Fasciola spp., Hymenolepis
spp., Schistosoma spp., Taenia spp., Toxocara spp.
and Trichuris spp. All the taxa recorded are described
in Table 1. In relation to Protozoa, the three species
were recorded linked to family farming: T. gondii, N.
caninum and Criptosporidium spp. (Table 1).
Toxoplasma gondii was recorded in every continent
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with the exception of Oceania, where there was no
data available. This species showed prevalence (P)
values that ranged from 1.4 to 82.2%; N. caninum was
recorded only in America, with prevalence values that
ranged from 10.6 to 70%; and Cryptosporidium spp.
was recorded in America and in Africa, with
prevalence values that ranged from 10.2 to 32.2%.
Areas:

America: The data recorded belonged to Peru, Brazil
and Argentina. Protozoa and helminths were
registered in this region. With respect to helminths,
different taxa were recorded in cattle, Creole goat,
pigs, humans and Guinea pigs from Argentina, Brazil
and Peru, with prevalence values that ranged from
0.1% to 95.6%. The most prevalent were of
Trichostrongylus sp. (95.8%) in goats, Paraspidodera
uncinata (83%) in Guinea pigs, Blastocystis sp.
(58.9%) in humans and Oesophagostomum spp.
(56.8%) in pigs. The helminths taxa with sanitary
implication recorded were: Trichuris spp. in
Argentina, Brazil and Peru; Ascaris spp. in Argentina
and Brazil; Blastocystis sp., Entamoeba coli,
Enterobius vermicularis, Fasciola hepatica, Giardia
lamblia in Argentina; Toxocara spp. in Brazil; and
Capillaria spp. in Peru (Table 2). The T. gondii
records corresponded to studies conducted in
chickens, dogs, goats, humans, pigs and turkeys from
Argentina, Brazil and Peru, with prevalence values
that ranged from 10.6% to 82.2%. Neospora caninum
was reported in cattle from Brazil, with an overall
prevalence of 10.6%, and in goats from Argentina
with a prevalence of 70%. Cryptosporidium spp. was
reported in cattle from Brazil, with prevalence values
that ranged from 10.2% to 25.3%.

Africa: The data recorded belonged to Benin, Egypt,
Ethiopia, Ghana, Kenya, Nigeria, Somalia, South
Africa  and Zimbabwe. Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium spp., and helminths were reported in
this region. In relation to helminths, different taxa
were recorded in chickens and goats from Somalia,
Ghana and Nigeria, and in cats from Kenya, with
prevalence values that ranged from 1.5% to 81%. The
most prevalent were Raillietina echinobothrida (81%)
and Hymenolepis spp. (66%) in chickens, Trichuris
suis (50.6%) and Ascaris suum (44.5%) in pigs and
Strongyloides stercoralis (43.7%) in cats. The
helminths taxa with sanitary implication recorded
were Capillaria spp. and Hymenolepis spp. in Ghana;
Dipylidium caninum and Toxocara cati in Kenya; and
Ascaris spp., Trichuris spp., Taenia spp. and
Schistosoma spp. in Nigeria (Table 3). Toxoplasma
gondii was reported in cats, chickens, ducks, goats,
pigs, sheep and turkeys from all the countries
mentioned except Somalia, with prevalence values
that ranged from 1.4% to 67.2%. Cryptosporidium spp.
was recorded in ruminants from Egypt, with an overall
prevalence of 32.2%, and in cats from Kenya (40.8%).
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America Africa Asia Europe
Toxoplasma gondii Toxoplasma gondii Toxoplasma gondiii Toxoplasma gondii
Protozoos Cryptosporidium spp. Cryptosporidium spp.
Neospora caninum
Ascaris lumbricoides Acantocephala spp. Ascaridia galli Ascaris lumbricoides
Ascaris suum Acuaria hamulosa Amoebotaenia cuneata  Enterobius vermicularis
Ascaris spp. Allodapa suctoria Amoebotaenia sphenoides Hymenolepis nana
Capillaria sp. Ancylostoma spp. Bunostomum spp. Taenia saginata
Enterobius vermicularis Ascaridia galli Capillaria spp. Trichuris trichura
Fasciola hepatica Ascaris suum Chabertia spp
Fasciola sp. Ascaris sp. Cheilospirura hamulosa
Hymenolepis nana Avitellina sp. Choanotaenia infundibulum
Haemonchus sp. Bunostomium sp. Cooperia spp
Hyostrongylus Rubidus Capillaria spp. Davaniea proglottina
Metastrongylus spp. Choanotaenia infundibulum Fasciola sp.
Nematodirus sp. Cotugnia sp. Haemonchus spp.
Oesophagostomun sp. Dypilidium caninim Heterakis gallinarum
Ostertagia sp. Gaigeria sp. Hymenolepis carioca
Paraspidodera uncinata Gongylonema sp. Moniezia spp.
Strongyloides stercolaris Gongylonema ingluvicola Oesophagostomum spp.
Strongyloides spp. Haemonchus sp. Paramphistomum spp.
Teladorsagia Heterakis gallinarum Raillietina cesticillus
Trichostrongylus colubriformis Heterakis isolonche Raillietina echinobothrida
Trichostrongylus sp. Hymenolepis spp. Raillietina tetragona
Trichuris suis Mediorlynchus gallinarum Raillietina spp.
Helminths Trichuris spp. Oesophagustomum dentatum Strongyloides spp.

Oesophagustomum sp.

Ostertagia sp.

Raillietina (Raillietina) tetragona

Raillietina (R.) echinobothrida

Raillietina (S.) cesticillus
Raillietina (Paroniella) sp.
Raillietina (R.) sp.
Raillietina sp.
Schistosoma sp.
Strongyloides avium
Strongyloides stercoralis
Strongyloides sp.
Subulura suctoria
Subulura strongylina
Taenia spp.
Tetrameres fissispina
Toxocara cati
Trichostronygylus tenuis
Trichostrongylus spp.
Trichuris suis
Trichuris spp.

Trichostrongylus spp.

Table 1: Protozoa and helminths taxa recorded in each continent (1999-2020).
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Study Country / area Host species Parasite taxa Parasite species / genus Prevalence (%) Methods
i . Dogs Protozoa T. gondiii 791 .
Silva Filho et al., 2012 (69) Brazil i Indirect Inmunofluorescence Assay (IFA)
Humans  Protozoa T gondiii 822
F. hepatica 329
Egg of Strongyloidea and 9
Trichostrongyloidea
Nematodirus sp. 40.6 )
Cuervo etal, 2013 (33) Ao oot Helminths Trichuris ovis 23 Sheater’s ﬂ?tanon tef:hmque, Ritchie’s formol-t-zther
) concentration technique and Lumbreras technique
Trichostrongylus sp. 958
Haemonchus sp. 31
Oesophagostomum sp. 09
Ostertagia sp. 0.1
Paraspidodera uncinata 83
. . . Trichuris spp 3 s
Garcia et al,, 2013 (29) Peri Cuyes Helminths Stereoscopic microscope
Capillaria spp 18
Trichostrongylus colubriformis 2
Ascaris suum 43 Sedimentation techniques Ritchie modified by
a ’ ; ; Egg of Strongyloidea and y Young et al. (88), centrifugal flotation Faust et al.
Bebomsstak ALON Bodt e, Henkils Trichostrongyloidea 64 (89): Centrifugal flotation Sheather modified by
Trichuris suis 9 Huber et al. (30)
" . ) ey Indirect fluorescent antibody test (IFAT) in
v tal, t N .
ilas Boas et al., 2013 (39) Brazil Cattle Protozoa caninum 10.6 accordance with Dubey et aL. (91)
Protozoa T gondiii oct-20 [ELISA
S 2L 2015 (70 RO o Haemonchus sp. 557 c —— ” .
uarez et al., Argen oats y
' & . Helminths Trichostrongylus sp. 43 opnlsiorhe 8 8665 G ConyR DT EATD
fecal samples (hpg)
Oesophagostomun sp 13
5 y Turkeys Protozoa T gondii 11 MAT
Saetal, 2016 (71) Brazil R H >
Chickens  Protozoa T. gondii 258 IFA
Cryptosporidium parvim 64
§ Cryptosporidium rvanae 125 . . . )
dos Santo Toledo et al., 2017 (49) Brazil Cattle Protozoa ) modified Ziehl-Neelsen staining method PCR/nPCR
Cryptosporidium bovis 6.3
Cryptosporidium andersoni 7.
Luyo etal., 2017 (52) Peru Swine Protozoa T gondii 336 [ELISA
Rodrigues Chaves, 2017 (72) Brazil Goats Protozoa T. gondii 31 Indirect hemagglutination (HAI)
Dodero et al., 2019 (73) Argentina Goats Protozoa T gondii 162 ELISA -TFAT
Strongyloidea 155
Trichuris sp. 69
Ascaris sp. 06 Counts of Eggs Per Gra d Oocyst P
Gomes de Aratijo, 2019 (74) Brazil Swine  Helminths % e oF s Per Oouss (EPC) it Oncymt er
Oesophagostomium sp. 56.8 Grass (OoPG) feces.
Strongyloides sp. 431
Hyostrongylus sp. 18.1
Gos, 2019 (75) Argentina Goats Protozoa T. gondii 39 IFAT
Ascaris sp. 49/29 farms
L . . . Trichuris sp. 6/5 farms o
Principi, 2019 (76) Argentina Swine Helminths . Observacion directa de huevos
Oesophagostum Dentatum 13 fams
Hvostrongylus Rubidus 5 famms
Trichuris spp. 37
Strongyloidea 28
de Mattos et al., 2020 (34) Brazil Swine Helminths Metastrongylus spp. 09 Willis-Mollay Method
Strongyloides spp. 09
Ascaris spp. 432
Protozoa Cryptosporidium spp. 26
E. vermicularis 2
Falcone et al.. 2020 (77 Argentina Humans . H nana 11 Modified Ritchie and Sheater
Helminths
A lumbricoides 0.6
S. stercolaris 03
T gondii 432
Protozoa N cani o IFI
Suarez et al, 2020 (27) Argentina  Goats e !
Helminths Fasciola sp. 08105 g coumnts pes putm of feaces (epe) ¥t

identifying genera by coproculture

Table 2: America: Protozoa (Cryptosporidium spp., Neospora caninum and Toxoplasma gondii) and helmiths recorded in family farming.
Prevalence values and applied methods (1999-2020).
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Study Country / area Host species Parasite taxa Parasite species / genus Prevalence (%) Methods
Ascaridia galli 26
Subulura suctoria 43
Raillietina (Raillietina) tetragona 15
Raillietina (R.) echinobothrida 85
Raillietina (S.) cesticillus 2 Lact'ophetnol
Terregino et al., 1999 (78) Somalia Chickens  Helminths Raillietina (Paroniella) sp. 255 claniication;
technique Cammine
Raillietina (R.) sp. 2 staining
Raillietina sp. 85
Cotugnia sp. 2
Hymenolepididae 85
Mediorlynchus gallinarum 10.5
Turkeys T gondii 595 modified
El-Massry et al.. 2000 (79) Egypt Chickens Protozoa T. gondii 472 agglutination test
Ducks T. gondii 50 (MAT)
Acuaria hamulosa 25
Allodapa suctoria 20
Ascaridia galli 24
Capillaria spp 60
Gongylonema ingluvicola 62
Heterakis gallinarum 31
H._ isolonche 16
5 2 Strongyloides avium 2 Stereoscopic
Poulsen et al., 2000 (30) Ghana Chickens Helminths 5 B
Subulura strongylina 10 microscope
Tetrameres fissispina 58
Trichostronygylus tenuis 2
Choanotaenia infundibulum 13
Hymenolepis spp 66
Raillietina cesticillus 12
R echinobothrida 81
R tetragona 39
Van der puije et al., 2000 (80) Ghana S Protozoa T- gondii el ELISA - FAT
Sheeps T. gondii 332
Howve et al,, 2005 (51) Zimbabwe Swine Protozoa I gondii 35.7 ELISA -IFAT
Helmy et al., 2013 (46) Egypt.  uminants o ezoa Cryptosporidiimspy . PCR-RFLP
Humans Cryptosporidium spp 49.1
2 S S Goats 2 15
Gebremedhin and Gizaw, 2014 (38) Ethiopia Protozoa T gondiii IELISA
Sheeps 314
Ascaris sp. 19
Trichuris sp. 12
Strongyloides sp. 39
Trichostrongylus sp 17
Qesophagustomum sp 24
Haemonchus sp 7 Simple floatation.
Nwoke et al., 2015 (11) Nigeria Goats Helminths Bunostomium sp 3 Sedimentation
Gaigeriasp 21 method
Gongylonema sp 23
Ostertagia sp 854
Avitellina sp 8
Taenia sp 131
Schistosoma sp 15
. Sheeps Lo 14
Tonouhewa et al., 2018 (81) Benin Protozoa T. gondii x5 IELISA
Goats 33.6
Cats T. gondii 316 Latex agglutination
test
s B < Chickens T gondiii 332
Tagwireyi et al., 2019 (82) South Africa Goats Protozoa T gondii 556 Latex agglutination
Sheeps T. gondii 67.3 test
Swine I gondii 33.7
Ascaris suum 453 McMaster
Nwafor et al, 2019 (55) South Africa  Swine  Helminths Trichuris suis 50.6 technique.
Baermann technique
Oesophagustomum dentatum 26 92)
T. gondii 78 PCR
Kinyoun'’s carbol
Protozoa L fuchsin and
Cryptosporidium spp. 408 methylene biue
stains
Nyambura Njuguna et al, 2017 (33) Kenya Cats Strongyloides stercoralis 437
Toxocara cati 233 McMaster method.
Helminths Ancylostoma spp. 1.9 Sedimentation
Dypilidium canimom 8.7 technique
Acantocephala spp. 1.9

Table 3: Africa: Protozoa (Cryptosporidium spp., Neospora caninum and Toxoplasma gondii) and helmiths recorded in family farming.

Prevalence values and applied methods (1999-2020).
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Asia: The data recorded belonged to Bangladesh,
India, Pakistan and Thailand. Toxoplasma gondii and
helminths were reported in this region. In relation to
helminths, different taxa were recorded in Bengal
goats and chickens from Bangladesh and India, with
prevalence values that ranged from 1.5% to 51.7%.
The most prevalent helminthes were Ascaridia galli
(29.6%) and Raillietina cesticillus (19.2%) in chickens,

Strongyloides spp. (51.7%) and Haemonchus spp.
(41.8%) in goats. The helminths taxa with sanitary
implication recorded were: Capillaria spp. in both
Bangladesh and India; and Fasciola spp. in
Bangladesh (Table 4). Toxoplasma gondii was
reported in goats and sheep from Pakistan and
Thailand, with prevalence values that ranged from
27.9% to 44.1%.

Study Country / area Host species Parasitetaxa  Parasite species / genus  Prevalence (%) Methods
hitapelep o(rslf)et r e Thailand Goats Protozoa T gondii 219 Latex agglutination test kits
Strongyloides spp. 517
Haemonchus spp. 418
Paramphistomum spp. 393
Trichostrongylus spp. 36.3
Oesophagostomum spp. 109-129
Hassanetal,2011(36)  Bangladesh Bengal goats Helminths Bunostomum spp. 109-129  Direct smear and flotation methods Modified McMaster Counting technique
Fasciola sp. 109-129
Cooperia spp 109-129
Capillaria spp. 13-2
Moniezia spp. 15-2
Chabertia spp 15-2
Ascaridia galli 296 Necropsy of gastrointestinal tract. The helminth species
Heterakis gallinarum A% were identified according to the description given by
Capillaria spp. 24 Soulsby (93)
N . . X . Cheilospirura hamulosa 16
Katoch et al., 2012 (37) India Chickens  Helmints k] i
Raillietina cesticillus 192
R echinobothrida 136
R tetragona 96
Amoebotaenia cuneata 4
Swheta DB3E)  Pakisan O Protoms T gondi s Indirect Haemagglutination Test (IEA)
Sheeps 41 i
Heterakis gallinarum 81 Necropsy of gastrointestinal tract. The helminth species
Ascaridia galli 31 were identified according to the description given by
Cheilospirura hamulosa 8.62 Soulsby (93)
Capillaria spp. 547
.-\bdulla};;tllsd(.\siéghamedi Irak Chickens  Helminths Raillietina spp. 1N
Choanotaenia imfundibulum 31
Amoebotaenia sphenoides 1034
Hymenolepis carioca 69
Davaniea proglottina 343

Table 4: Asia: Protozoa (Cryptosporidium spp., Neospora caninum and Toxoplasma gondii) and helmiths recorded in family farming.

Prevalence values and applied methods (1999-2020).

Europe: The data recorded belonged to Czech Republic

/ Slovakia, Romania, Serbia and Turkey. Toxoplasma
gondii and helminths were reported in this region. In
relation to helminths, different taxa were recorded in
humans from Czech Republic / Slovakia, with
prevalence values that ranged from 1.2% to 11.6%.
The helminths taxa with sanitary

implication recorded were: Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermicularis, Hymenolepis nana, Taenia
saginata and Trichuris trichiura, all of them in Turkey
(Table 5). Toxoplasma gondii was reported in goats and

rabbits from Romania, Serbia and Turkey, with
prevalence values that ranged from 35.4% to 79.5%.

No data was recorded in Oceania.

Parasitologia Latinoamericana (2023); 72 (1): 22-35 28

Parasites

With respect to helminths, a high number of taxa
were recorded. Many of these taxa correspond to
endemic parasites from the different areas or to
specific parasites from the different host species
(Table 1). In this way, and according to the objective
of the study, we focused on those taxa that represent
sanitary risk. The taxa recorded with this
implication were Ascaris spp., Capillaria spp.,
Enterobius vermicularis, Fasciola spp.,
Hymenolepis spp., Schistosoma spp., Taenia spp.,
Toxocara spp. and Trichuris spp.

The geohelminths Ascaris spp. and Trichuris spp.
were recorded in America, Africa and Europe. The
species Ascaris suum was recorded in America and
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Parasite species

Study Country /area Host species Parasite taxa e Prevalence (%) Methods
genus
I saginata 11.6
Saline and iodine preparations;
¢ 5 formal-ethyl acetate
Coruk 2010 (2 ey :
Koruk et al., 2010 (28) Turkey Children  Helmints s 01 concentrationunder 10x and 40x
E.vermicularis 19 magnification
A lumbricoides 6.7
I trichura 12
Tovuetal, 2012 (87) Romania Goats Protozoa T gondii 79.5 ELISA
Djokic et al., 2014 (39) Serbia Goats Protozoa T gondii 733 Modified agglutination test (94)
Numayerova et al., 2014 (85) CZ“; Reai,lbhc " Rabbits  Protozoa T gondii 354 ELISA
ovakia

Table 5: Europe: Protozoa (Cryptosporidium spp, Neospora caninum and Toxoplasma gondii) and helminths recorded in family farming.

Prevalenve values and applied methods (1999-2020).

Africa while Ascaris lumbricoides was recorded in
Europe. However, according to Alves et al.?? and
Leles et al.?®, both cases seem to refer to the same
species. Ascaris sp. is one of the most studied
geohelminths in the world, and can produce massive
infestations invading organs, ducts, and cavities®* 29,
The environmental fecalism is the most important
factor in acquiring this parasite and the diseases
associated. It is hard to determine if the practices
around family farming promote the development and
circulation of this parasite.

Trichuris spp. infects around 465 million people
worldwide, being especially prevalent where hygiene
and sanitation are poor. The species Trichuris bovis is
also associated with significant economic losses®®,
The records in America corresponded to T. bovis in
Brazil, T. ovis in Argentina and Trichuris sp. in
Argentina, Brazil and Peru (Table 2), while in Africa
the records corresponded to Trichuris spp. in Nigeria.
In both continents values of prevalence were low,
relating the presence of the parasite mostly to
environmental conditions® 27, In Europe, Trichuris
trichiura was recorded in migrant children from
Turkey, relating the results to overcrowding
households and to the lack of formal education of the
parents®®), which is not a situation that represents
other areas of the globe in the context of family
farming, and more related in many cases with big
urban centers.

Capillaria spp. was also recorded in three continents:
America, Africa and Asia. In America the record
corresponded to guinea pigs (Cavia porcellus) from
Peru, with a significant prevalence of 18%, mostly
taking into account that guinea pigs are one of the
main hosts of Capillaria spp., a species with high
sanitary implication®®. In Africa Capillaria spp. was
recorded in scavenging chickens from Ghana,
registering one of the highest prevalence of the study
(60%). Although the possible species in this case do

not represent a sanitary implication for humans, they
reflect an issue that needs attention in terms of the
production system of the area®. In Asia, both in
Bengal goats from Bangladesh and chickens from
India, the prevalence was very low, concluding in
these studies that the presence of the taxa might be
related to environmental conditions.

Hymenolepis spp. was recorded in Africa, Asia and
Europe, while Taenia spp. was recorded in Africa and
Europe. With respect to Hymenolepis spp., the records
from Africa and Asia would not represent sanitary
implications for humans, mostly because in all cases
the records belonged to chickens. The high prevalence
of the taxa in Ghana (66%), as the study mentions,
should be considered on strategies for pathology
prevention in the production system®®, In Europe the
study was carried out in humans, and the species
recorded was H. nana (P=9.1%)@). This is one of the
species that causes hymenolepiasis, a widespread
zoonosis, endemic in Asia, Southern and Eastern
Europe, Central and South America, and Africa®,
The study carried out in Europe, specifically in the
Anatolia region, involved migrant children (similar
situation to T. trichiura), and the presence of H. nana
was related to living conditions and the lack of
physical follow-up@33d, The same situation was
presented for the cases of T. saginata (P=11.6%), and
the nematode E. vermicularis (P=7.9%). In Africa, the
records belonged to Taenia spp. from goats in Nigeria,
where the parasite was found with prevalence of
13.1%. This was related to poor management and the
climate conditions of the region,

Fasciola spp. was recorded in America and Asia.
Concerning America, the species F. hepatica was
recorded in goats from Argentina (P=33%), alerting
about the role goats play in the transmission and
dissemination of this zoonotic trematode®®). The
presence of this parasite represents a serious challenge
to the health, welfare, productivity and of livestock
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throughout the world®4. It is also considered a re-
emerging neglected tropical disease associated with
endemic and epidemic outbreaks of disease in human
populations®®. In Asia, the record of Fasciola spp.
corresponded to goats from Bangladesh, with
prevalence values of 10.9 - 12.9%. In this study the
possibility of the record of Fasciola hepatica is raised,
due to the fact that F. hepatica is an important
parasitic infestation in goats from the ame area®,
Regarding protozoa, it is important to highlight the
record of T. gondii in every continent and in different
host species, with prevalence values that ranged from
1.4 to 82.2%. This reflects the ability of T. gondii to
reproduce and adapt to different kind of
environments, and evidences the need of increasing
control measures of this parasite that, although having
such an adverse health effect for human and other
animal  species, is  still  neglected and
underreported®”-39),

In the case of N. caninum, we registered only one
study in Brazil® and one in Argentina® related to
family farming, evidencing of the lack of information
related to family farming and parasites. Most of the
data available belongs to the presence of N. caninum
in animals from agro-industrial systems and in wild
animals, even in the same or close areas to the ones
involved in the mentioned studies. For example, we
found studies in wild animals from Kenya®“?, cattle
from Senegal®?, cattle and sheep from Tunisia®?,
cattle from Paraguay®®, llamas from Peru®¥, and
stray dogs from Iran®®),

A similar situation was found regarding
Cryptosporidium spp. Only one study from Brazil and
one from Egypt were available. In both studies the
taxa were identified in calves, and in Egypt it was also
recorded in humans (species C. hominis and C.
parvum), with higher levels of infection in children®®,
Again, taking into account that these taxa represent
important implications in human and animal health, it
is remarkable the lack of data published comparing to
the same parasite in other contexts®7-49),

Discussion

The aim of this study was to review literature
matching the concepts of family farming and different
parasite taxa, which include helminthes and the
protozoa Cryptosporidium spp., N. caninum, and T.
gondii. During the search, we found that there is
scarce literature published available, with most of the
studies belonging to areas of the world considered
since the end of XIX century to nowadays as
underdeveloped. For example, the low number of
studies related to Cryptosporidium spp. and N.
caninum is a reflection of the lack of data published
in comparison with studies of these parasites in other
productive models. The same situation is represented
in the case of helminth species that represent high
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implication in health and production, for example F.
hepatica and Taenia spp. It is important to remark that
this is far from being a coincidence, since developed
countries have oriented food production to an agro-
industrial system, with small family farms tending to
disappear®. In the same way, underdeveloped
countries gradually adopted (or were imposed) these
strategies. Consequently, the family farming system
became practically invisible regarding political
programs and economical support®. Since the
beginning of the 21st century family farming has
recovered some attention, however there is still a lack
of politics that tends to protect it. On the other hand,
because family farming has been defined relatively
recently, and its definition is still controversial, it is
possible that some surveys may not have been
included in this review.

Across the literature analyzed, there seems to be a
common concern about the sanitary conditions that
prevail in family farming, especially when
considering parasitosis®1385%52) These conditions are
mostly linked to poor sanitary and biosecurity
measures® 53%),  Some examples recorded are
water contamination by feces of domestic and/or wild
animals or by human sewage, poor hygiene, poor
nutrition, low efficiency use of natural resources and
poor agricultural management®®, low infrastructure,
presence of other animals, feed crop residues,
household waste®15257), use of non-potable water for
animal consumption and for cleaning the
facilities>5152) little or no sanitary management, as
lack of veterinary care and anti-parasite limited
control treatments®":53%8.59)  All factors indicate
characteristics that represent, in some way and from a
hegemonic view, the underdeveloped side of the
world, suggesting in most cases that the survival of
the majority of family farms will depend on
transformation rather than preservation®. As
detailed in the bibliography recorded, it has been
shown that these factors contribute to the transmission
of microorganisms that can be responsible for human
and other domestic and/or breeding animal diseases,
and can cause heavy economical losses to farmers due
to reduced productivity attributable to loss of appetite,
poor growth rate in the infected animal, high cost of
treatment, and even death®34%) However, others
argue that these sanitary issues associated to family
farming are not the main source of health dangers that
we face nowadays. In this way, and accompanied by
the current global situation, it is becoming apparent
that the transmission of parasites and pathogens
highly implicated in production losses and possible
epidemics are linked mostly to modern farming
practices and intensified systems, which, in most of
the cases, under the excuse of higher food demands,
pursue the goal of increasing the earnings of a very
small sector of societies®,
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Thereby, studies support that agricultural
intensification and habitat alteration play an essential
role in the emergence and reemergence of infectious
diseases by affecting ecological systems at landscape
and community levels, as well as host and pathogen
population dynamics(®?. For example, intensification
of livestock production facilitates  disease
transmission by increasing population size and
density 269,

Although the intensity of the interface between
wildlife, humans, and domestic animal species has
always been dynamic, and all biological systems have
an inherent capacity for both resilience and
adaptation®®, the current pace of anthropogenic
change and intensity of production systems could be
too strong to allow system adaptation and overwhelm
resilience(®?.

Beyond the different existing points of view,
oversimplification and general explanations for
zoonosis emergence are not possible. Instead, the
geographical diversity and complexity of systems
requires local interdisciplinary studies to be
conducted to generate locally relevant solutions®?. A
priority for research therefore should be a holistic
perspective on pathogen dynamics at the wildlife—
livestock—-human  interface, based on an
interdisciplinary approach to the examination of
biological, ecological, economic, and social drivers of
pathogen emergence. Investigations are required on
the frequency and risks of pathogen flow between
species, the mechanisms of amplification and
persistence, the influence of different livestock
production systems, and the socioeconomic context,
to identify possible interventions to reduce pathogen
emergence, as well as more effective strategies for
responding to such events.

Moreover, nowadays food production and
consumption are disconnected from ecological and
social systems. In order to meet the needs of present
and future generations, it is essential to protect
sustainable food and agriculture systems that can
simultaneously provide economic and social
opportunities, while protecting the ecosystems upon
which agriculture depends and respecting the cultural
and social diversity of territories®”. In this context,
questioning the current dominant production model,
and taking into account climate change and
environmental disasters, family farming is presented
as a possible way to produce safe and sustainable
food.

Therefore, it is necessary to create the conditions for
family farmers to have access to information,
education and communication on safe food practices,
also to improve sanitation and veterinary public health
measures to decrease transmission rates and reduce
risk of infection, and to help extension agencies for
the implementation of these programs.

Thus, government institutions are called to provide
solutions for situations of inequity that have been
growing dramatically, designing and implementing
actions aimed at promoting the social integration and
economic development of this sector taking into
account the particularities of each area.

This necessarily implies having an institutional
framework aimed at development and inclusion of
family farming, which systematically addresses the
main obstacles to its development®®), For example,
notions such as self-reliance and local equivalents of
Local Economic Development (LED) appear to be
options available to these vulnerable sectors, who
seem to have been almost abandoned by the western -
dominated global economy.
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Resumen

Las miasis son infestaciones parasitarias de humanos y otros animales vertebrados causadas por estados larvarios
de algunas especies de moscas de la orden Diptera que, al menos en un periodo de su desarrollo, se alimentan de
tejidos vivos o muertos, 6rganos, liquidos corporales o alimento ingeridos por el hospedero, caracterizandose por
su rapida y agresiva evolucion. Debido a que un caso de miasis hospitalaria podria sugerir negligencia en la
atencion al paciente, existen indicios de que lo reportado en literatura, sea inferior al nimero real de casos. En
todo el mundo se han documentado casos de miasis hospitalarias, siendo Estados Unidos de América el pais que
presenta mayor nimero de reportes. A continuacion, se presenta el diagnéstico de laboratorio de un caso clinico
de miasis facultativa causada por Lucilia sericata en un paciente hospitalizado en el Hospital Dr. Leonardo
Guzmaén de Antofagasta.

Palabras claves: Miasis, Lucilia sericata.

Abstract

Myiasis are parasitic infestations of humans and other vertebrate animals caused by larval stages of some species
of flies of the order Diptera that, at least during a period of their development, feed on living or dead tissues,
organs, body fluids or ingested food by the host, characterized by their rapid and aggressive evolution. Because
a case of hospital myiasis could suggest negligence in patient care, there are indications that the number of cases
reported in the literature is lower than the actual number of cases. Cases of hospital myiasis have been
documented worldwide, with the United States of America being the country with the largest number of reports.
The following is the laboratory diagnosis of a clinical case of facultative myiasis caused by Lucilia sericata in a

patient hospitalized at the Dr. Leonardo Guzman Hospital in Antofagasta.

Key words: myiasis, Lucilia sericata

Introduccidn

Las miasis son infestaciones parasitarias en humanos
y otros animales vertebrados causadas por estados
larvarios de algunas especies de moscas de la Orden
Diptera que al menos en un periodo de su desarrollo,
se alimentan de tejidos vivos o muertos, érganos,
liquidos corporales o alimento ingeridos por el
hospedero, caracterizandose por su rapida y agresiva
evolucion 42, Los agentes etioldgicos mas frecuentes
corresponden a los géneros Sarcophaga, Dermatobia,
Oestrus, Gasterophilus, Cochliomyia, Lucilia,
Chrysomya y Musca ©@. Las miasis pueden ser
clasificadas segun la localizaciéon anatémica de la
infestacion o segun la biologia del diptero. Segln
localizacion anatomica se clasifican en: 1)
forunculares 2) cutaneas 3) cavitarias € 4) intestinales.
Segun la biologia del diptero se clasifican en: 1)
obligatorias, en que la larva depende del hospedero
vivo para completar su ciclo de vida 2) facultativas,
en que la larva puede completar su ciclo de vida sin
necesidad de un hospedero y, 3) pseudomiasis,
cuando las larvas generan manifestaciones clinicas al
transitar temporalmente por el tracto digestivo *-9,
Las manifestaciones clinicas se presentan segun la
especie a la que pertenezca el agente etiologico y el
organo o tejido infestado. El prondstico esta
directamente  relacionado con la  duracién,
localizacion de la lesion y el estado de salud del
paciente, siendo en la mayoria de los casos
autolimitadas, ya que las larvas abandonan el
hospedero antes de pupar ©. La infestacion es casi
siempre accidental en humanos. De manera que, la

mayoria de miasis en humanos pueden ser causadas
por especies oportunistas, en las que la infestacién
depende de varios factores: 1) la presencia de moscas
hembras grdvidas en busca de un sustrato de
oviposicion 2) excesiva exposicion de un hospedero
potencial susceptible a las moscas que causas miasis
por deficientes condiciones de higiene e incorrecto
tratamiento de heridas 3) distribucion geogréfica 4)
época del afio, particularmente en verano y 5)
personas con movilidad disminuida, inconscientes,
lesiones expuestas, halitosis, incontinencia y heridas
supurativas que actian como sustratos de atraccion
para la oviposicion (). Las miasis hospitalarias son
infestaciones que se adquieren durante la
hospitalizacién, por lo tanto, no estaban presentes ni
estaban en proceso de desarrollo en el momento que
el paciente ingresa al centro asistencial 9. Un caso
de miasis hospitalaria podria indicar negligencia en la
atencion al paciente y, al respecto, en diversas
regiones del mundo existen indicios de que es
probable que, lo reportado, sea inferior al nimero real
de casos @91 Un estudio realizado por Sanchez-
Sanchez y cols., recopil6 las miasis hospitalarias en
América Latina y el Caribe desde el afio 1963 hasta el
2014, encontrando s6lo 9 estudios 2. En todo el
mundo, se han documentado méas de 50 casos de
miasis hospitalarias, siendo Estados Unidos de
América el pais que presenta mayor nimero de
reportes. Otros ejemplos de paises desarrollados que
han reportado casos son Alemania, Canada, Francia,
Inglaterra, Italia y Japon, y se cree que aun en estos
paises existe registro subestimado ©%13, Si bien se
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espera una menor incidencia en paises desarrollados
debido a las condiciones higiénicas habituales de los
hospitales 3%, ha habido mas reportes de miasis
hospitalarias en estas regiones, que en los paises
latinoamericanos.

Caso clinico

Paciente de 53 afios sexo femenino, con antecedentes
de hipertensidn cronica, Diabetes Mellitus tipo 2 e
hipotiroidismo. Es trasladada en ambulancia desde su
domicilio por presentar pérdida del conocimiento de
aproximadamente 20 minutos. Al momento de la
llegada del personal sanitario, la paciente se encuentra
en paro cardiorrespiratorio (fibrilacion ventricular), se
realiza desfibrilacion y reanimacion cardiopulmonar
avanzada, durante 11 minutos. La paciente es
ingresada al Servicio de Urgencias del Hospital
Regional Dr. Leonardo Guzmén de Antofagasta,
donde se realiza evaluacién médica, colocacion de
sonda nasogastrica, sonda Foley, CVC subclavio
derecho y estudio TAC de cerebro, evidenciandose
edema cerebral. Se decide traslado a la Unidad de
Cuidados Intensivos donde presenta episodios
convulsivos con crisis ténico-clénicas generalizadas
indicandose sedacion profunda. Neurologia solicita
EEG: compatible con alfa coma. La paciente se
mantiene con asistencia respiratoria mecanica en SAS
1, estado hemodindmico con necesidad de apoyo con
noradrenalina para mantener una presion arterial
media 90 mm Hg; afebril. A los 3 dias de
hospitalizacidn la paciente presenta descompensacion
con cuadros convulsivos paroxisticos que no mejoran
con la terapia. La resonancia nuclear magnética
cerebral evidencia en difusion hiperintensidad de toda
la corteza cerebral con mayor compromiso de ambos
I6bulos  occipitales, observandose lesiones en
territorio occipital bilateral, parieto-frontal bilateral
similar ACV isquémico, compatible con infarto
hemodindmico. Todas las lesiones descritas son
explicables por EHI de causa hemodinamica. Se
realiza nuevo EEG sin sedacion observando brotes
recurrentes de actividad lenta de predominio
anterolateral. A los 7 dias de su ingreso al servicio
asistencial, el personal de enfermeria nota la presencia
de larvas en el tabique nasal derecho, fueron retiradas
13 larvas y enviadas para su identificacion en el
laboratorio de microbiologia. Debido a que los
ejemplares larvales se identificaron en estado L2, el
laboratorio  emiti6 un informe  preliminar
identificando “Larvas de moscas”, y se decidio
aplicar una dieta en base a leche entera liofilizada e
incubacién a 30°C, hasta que alcanzaran el estado L3.
A los 3 dias de crecimiento in-vitro mediante
microscopia 6ptica se logré identificar el Género de
los ejemplares como “Larvas de Lucilia spp” (Figura
1). No se evidenciaron nuevas larvas en los dias
posteriores. Dado el prondstico ominoso, se define

Parasitologia Latinoamericana (2023); 72 (1): 36-40 38

por el equipo tratante no tomar medidas
extraordinarias. La paciente fallece el dia 13 de
hospitalizacién.

Figura 1: A) Larva estado L3 aumento total 4X. B) Espiraculos
aumento total 100X. C) Espiraculos aumento total 100X.

Discusion

Las lesiones cutaneas son la tercera causa mas
frecuente de consulta en viajeros. Dentro de las
patologias cutaneas mas frecuentes se encuentran las
picaduras de insectos, larva migrante cutanea, alergia
y abscesos cutaneos. En cuanto a picaduras o
mordeduras de insectos, podemos encontrar a la
miasis ocupando el 7-11% de las consultas
dermatolégicas en viajeros. El insecto deposita sus
huevos o larvas en tejido subcutaneo del receptor, en
donde crece y se desarrolla. La presentacion mas
frecuente de miasis en viajeros en América es la
miasis foruncular causada por Dermatobia hominis
(15)

La miasis es propia de areas tropicales, en Chile ha
sido notificada desde 1944, principalmente en casos
importados. Por lo general la parasitosis se presenta
en forma de casos aislados, aunque en areas
endémicas se han descrito brotes epidémicos (617,
Los casos reportados en Chile son escasos y son
producidos en pacientes que han viajado a zonas
endémicas de América central y sur, por lo cual su
diagnéstico requiere alto grado de sospecha cuando
existen antecedentes epidemiologicos (8). Existen
pocos casos reportados en la literatura sobre masis
intrahospitalaria, la falta de reportes podria deberse a
gue estas aun no son consideradas de notificacion
obligatoria, aunque también podria ser por falta de
interés o por razones de caracter médico-legal o de
politicas intrahospitalarias *?. Actualmente, las
miasis hospitalarias no son consideradas dentro del
decreto supremo N°7 que regula la notificacion de
enfermedades  transmisibles  de  declaracion
obligatoria y su vigilancia 9. Cabe destacar que las
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miasis pueden llegar a comprometer la vida del
paciente, y en algunos casos pueden requerir
intervenciones invasivas para valorar el estado de la
infestacion.

El ciclo biolégico de Lucilia spp. tarda a lo mas 4 dias
entre la oviposicion y el desarrollo de completo del
estado L3, por lo tanto, el hallazgo de larvas en el
tejido demuestra que la oviposicion se dio luego del
ingreso al servicio otorgdndole el caracter de
infeccion asociada a la atencién de salud. A su vez
este es el primer caso de reportado en Chile. La
paciente present6 varios factores de riesgo para el
desarrollo de miasis, entre los que se destacan,
inmunodepresion (Diabetes Mellitus tipo 2), estado de
postracion, presencia de secreciones o fluidos
corporales ricos en proteinas asociados a la
colocacion de una sonda nasogéstrica. Este dltimo
factor favorece la oviposicion, y posterior miasis, ya
que las secreciones sirven como agentes
quimiotacticos para moscas 412,

Las moscas del género Lucilia se encuentran
distribuidas mundialmente @® y son capaces de
producir miasis facultativas Y. Dentro de los factores
ambientales se evidencié la presencia de moscas de
género Lucilia en los alrededores del hospital. Es
posible que la mosca adulta ingresara al hospital por
puertas 0 ventanas cercanas. La extraccion manual de
las larvas es una medida terapéutica inicial aceptable
en estos casos. Para esto se usa anestesia local en la
zona afectada, seguido de abundantes lavados con
suero fisioldgico que ayudan a la eliminacion de todos
los ejemplares. En ocasiones, es necesaria una
escision quirdrgica pequefia, con el objeto de explorar
la zona y asi tener la certeza de la total remocion de
las larvas @2, Otra alternativa terapéutica es la
ivermectina, un antiparasitario sintético de amplio
espectro, que, a pesar de no actuar directamente como
larvicida, induce la migracion de las larvas hacia el
exterior del &rea afectada. Tanto el uso de una
solucién tépica al 1% o una dosis oral Unica de 200
ug/kg de ivermectina, han mostrado ser tratamientos
efectivos en esta miasis cutdnea por Cochliomyia
hominivorax @3, En este caso clinico no se reporta
tratamiento oral con ivermectina a pesar diversa
evidencia cientifica @429, No obstante, hay que
recalcar en la importancia de vigilar y extraer
mecéanicamente las larvas, dado que podrian invadir el
tejido sano y causar dafios importantes, entre ellos
intenso dolor y deformacion @". El tratamiento de la
miasis por Dermatobia hominis depende del estado de
la larva. Larvas en estado L1 se benefician de
tratamiento tépico con vaselina, parafina liquida o
cualquier sustancia que impida el intercambio gaseoso
para que la larva salga a respirar y se aproveche este
momento para extraerla con pinzas o por presion. En
cuanto a las larvas en estado L2 o L3, se debe realizar
tratamiento quirGrgico. Es importante retirar la larva

completamente para evitar la formacién de un
granuloma @, Se deben indicar antibi6ticos para
evitar sobreinfecciones. Una vez extraidas las larvas,
las lesiones evolucionan en pocos dias
favorablemente 9. En este caso las larvas extraidas
fueron identificadas en estado L2 evolucionando in
vitro en L3, si bien, no hay evidencia de tratamiento
distinto para la especia identificada, este antecedente
sugiere la importancia de identificar el estado larvario
para la eleccion de tratamiento.

La identificacion de una larva de dipteros requiere de
personal altamente calificado y con la experiencia
suficiente. En Chile, el Laboratorio de Entomologia
del Instituto de Salud Pdblica de Chile, es centro de
referencia que cuenta con personal calificado para
esta labor. La preservacion del espécimen, después de
su remocidn, debe realizarse de la siguiente forma:
sumergir a la larva por 30 segundos en agua caliente
(>80°C) pero no hirviendo, lo que la mata;
posteriormente, la larva debe ser preservada en una
solucion de etanol al 70-95% @9, Debe evitarse el uso
de formalina, ya que rigidiza el tejido de la larva, lo
que dificulta su posterior estudio @b,

Posteriores andlisis de las imagenes realizadas por el
grupo de Grupo de Entomologia de la Universidad de
Antioquia 2 permitieron identificar a las larvas como
“Larvas L3 de Lucilia sericata”, reconociendo
caracteristicas compatibles de especie.
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Resumo

A depresséo é considerada o transtorno mental mais comum e de maior colaboracdo para os casos de invalidez e
mortes por suicidio. E apontada como uma doenca multifatorial devido as diversas teorias que tentam explicar
sua fisiopatologia. Devido a alta comorbidade entre sintomas psiquiatricos relacionados ao estresse como
depressdo e ansiedade, o eixo microbiota-intestino-cérebro vem sendo imprescindivel nos estudos sobre
microbiota e depressdo. Este eixo apresenta uma via de comunicacdo bidirecional entre 0 SNC e 0 SNE. A
microbiota intestinal parasitaria, ndo tdo estudada pela comunidade cientifica, vem ser o foco do estudo
relacionado com transtorno depressivo. Assim, o presente estudo teve como objetivo realizar uma analise da
microbiota parasitéria e caracterizar os parasitas presentes na microbiota de modelo animal induzido a depresséo.
Os animais foram divididos, induzidos a depresséo por estresse cronico e tratados em 4 grupos. Grupo 1: controle,
sem inducdo de estresse, Grupo 2: induzido a depressao e tratado com antiparasitario, Grupo 3: induzido a
depressdo e tratado com antidepressivo, Grupo 4: induzido a depressdo e sem tratamento. Os animais apds a
inducdo foram avaliados com os testes comportamentais para a avaliagdo da atividade exploratéria,
antidepressiva e ansiolitica. Ap6s os testes e o periodo de tratamento foram coletadas as fezes da gaiola e
analisadas por meio do método de Hoffman. Os resultados microscépicos mostraram uma grande quantidade de
Hymenolepis spp., e pouca quantidade de Ameba, Strongyloides stercoralis no grupo controle. Ja no induzido
sem tratamento foi visto uma diminuicdo de Hymenolepis spp. e 0 aumento da variedade e quantia dos parasitas
como o aparecimento de Ascaris lumbricoides e Trichuris muris. Conclui-se que os animais induzidos a

depressdo apresentam uma maior diversidade de parasitas em

relacio ao controle devidos o

imunocomprometimento da microbiota relacionada ao transtorno mental.
Palavras-chave: Transtorno mental. Depressdo. Microbiota. Parasitas.

Introduccion

Os transtornos mentais ou distlrbios psiquicos sao
condigdes psicopatoldgicas presentes na populagdo
mundial e brasileira definida por altera¢fes negativas
nos  pensamentos, percepgdes, emocles e
comportamentos, podendo afetar as rela¢cbes com 0s
individuos ™.

A depressdo, segundo a Organizagdo Mundial de
Salude (OMS), é caracterizada como uma doenca
incapacitante e considerada o transtorno mental mais
comum em todo mundo, sendo 322 milhGes de
pessoas, 0 equivalente a 4,7% da populacdo mundial
e 11.548.577 de pessoas o0 equivalente a 5,8% da
populagdo brasileira com essa doenca .

A fisiopatologia da depressdo ou transtorno
depressivo maior (TDM) é multifatorial, apresentando
diversos fatores de risco, dentre eles estdo o0s
bioguimicos, diferencas nas substancias quimicas do
cérebro, bioldgicos, deficiéncia na sintese de
catecolaminas  (noradrenalina e  dopamina),
indolaminas (serotonina) e alteragbes no eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal . Além disso, tém-se 0s
fatores genéticos, de personalidade, psicossociais e
ambientais, como exposi¢do continua ao alcool,
violéncia, negligéncia, abuso e pobreza @,

A interacdo entre o intestino e o Sistema Nervoso
Central (SNC) nédo é um estudo recente. Atualmente,
apresenta uma via bidirecional de comunicacdo entre
os dois 06rgdos, incluindo a via hormonal, a mais
importante via de comunicagdo do eixo microbiota-
intestino-cérebro, mediada pelo eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e pelos hormdnios do trato
gastrointestinal,a viaimunolégicaatravés de citocinas,
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a metabolica regulada por neurotransmissores,
principalmente o acido gama-aminobutirico (GABA),
neurotransmissor inibitério do SNC que esta
associado a diversos distlrbios psiquicos, incluindo a
depressdo, e a via neuronal, em que a comunicacdo
ocorre através do Sistema Nervoso Entérico (SNE) e
do nervo vago ©9).,

Essas vias, se modificadas afetam a permeabilidade
intestinal, modulam a resposta inflamatéria, altera os
niveis dos neurotransmissores, a funcdo encefalicae o
comportamento, consequentemente alterando a
composicgdo da microbiota intestinal ). A importancia
de se pesquisar sobre 0 eixo microbiota-intestino-
cérebro é devido a alta associacdo entre sintomas
psiquidtricos relacionados ao estresse, como
depresséo e ansiedade e desordens gastrointestinais @,
A microbiota intestinal refere-se a uma comunidade
composta por varios microrganismos, principalmente
bactérias que residem no intestino humano, formando
um ecossistema dindmico e complexo ®. Tal relacéo
inicia-se a partir do nascimento, quando o bebé deixa
0 espaco intrauterino e tem 0 Seu primeiro contato
com 0s microrganismos oriundos, primeiramente da
mée no parto normal, e mais tardiamente de alimentos
e do ambiente, e na cesérea tem o contato com o
ambiente, e posteriormente com a mée e alimentos ©,
Esses microrganismos formam uma relacdo
simbidtica que contribuem para a manutengdo de
diversos aspectos fisioldgicos e bioldgicos, como o
processamento  de nutrientes, producdo de
metabolitos, funcdo imunoldgica e outras atividades
reguladoras da homeostase e progressdo da doenca.
Contudo, uma disbiose, caracterizada por um
desequilibrio na microbiota em termos de composi¢do
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e/ou diversidade vem sendo estudada a fim de revelar
sua importancia e influéncia em todos os pontos
fisiologicos, principalmente em doencgas metabdlicas
e na fungdo cerebral @9,

Porém, a microbiota intestinal ndo se limita apenas
aos procariontes, virus e fungos. Tém-se o0s
protozoarios e os helmintos, que representam uma
grande carga para a salde no mundo em
desenvolvimento e contribuem de forma significativa
para a morbidade e mortalidade @9, Os
microrganismos, dando énfase nas bactérias,
influenciam o comportamento e interagem com o0s
protozoarios, ndo apenas do intestino como a
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Cryptosporidium spp. e Blastocystis hominis, mas
interagem também com protozodarios presentes na
circulacdo sanguinea como o Plasmodium falciparum
12, Desse modo, a alteragdo da composicdo da
microbiota intestinal pode aumentar a resisténcia a
infecgdo parasitaria no intestino por mecanismos de
diminui¢do da viruléncia ou adeséo ao parasita. Além
disso, pode alterar a imunidade sistémica aos parasitas
por alteragdo da granulopoiese V),

Nesse contexto, 0 SNC esta envolvido na modulagao
das fungdes imunoldgicas, tanto protetoras quanto
patogénicas, e possivelmente na atividade parasitaria,
por meio de interagBes com moléculas conservadas,
como fatores de crescimento, neuropeptidios e
horménios 3. Por isso, os modelos animais de
depressdo sdo usados com grande expectativa para o
entendimento da associacdo entre o cérebro e a
microbiota intestinal parasitaria, principalmente por
ndo existir estudo pré-clinico relacionando as
alteracBes parasitologicas e as mudangas de humor
neste modelo animal. Portanto, o objetivo deste
estudo foi caracterizar os parasitas presentes na
microbiota intestinal em animais induzidos a
depressdo por um protocolo de inducdo de estresse
cronico.

Materiais e Métodos

1. Animais

A manipulacdo dos animais antes, durante e depois
dos experimentos foi conduzida de acordo com as
regras de manipulagdo de animais de laboratdrio,
preconizadas pela Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratério (SBCAL), e foram seguidas
as normas do Comité de Etica para Uso de Animais
(CEUA), do Centro Universitario  Christus
(UNICHRISTUS). O projeto foi submetido a
aprovacdo do CEUA, que obteve éxito e considera-se
aprovado sob o nimero de Protocolo 032/19.

Para a pesquisa foram utilizados 40 camundongos
albinos (Mus musculus) da variedade Swiss machos
com peso entre 25-30 g provenientes do Biotério
da UNICHRISTUS e mantidos em ambiente com

temperatura controlada (22+1°C), com ciclo
claro/escuro de doze horas e recebendo racéo padrao
(Purina Chow) e agua “adlibitum”.

2. Protocolo de Inducdo de Estresse

Cronico para Depresséo

Os animais foram divididos em 03 grupos (com 10
animais cada) para teste de campo aberto e Labirinto
em cruz e 04 grupos (10 animais cada) para os testes
de Nado-Forgado e alojados ha sala de quarentena do
biotério da UNICHRISTUS por uma semana para
aclimatacdo. Depois os animais receberam, por 3
semanas, estressores com intensidade, duracdo e
frequéncia variados. Todos o0s estressores estdo
descritos na tabela 01 e ocorreram dentro da
dependéncia do biotério da UNICHRISTUS.

2 Duraci
Estressores Descricio S
(horas)
Gaiola inclinada (}ada gaiola _estava emum g
angulo de 43 graus
2 :
Gaiolaithei 200mL de agua em 100g de g
maravalha
Raios Habituagio da gaiola em g
sala com ratos ao lado
Restrigdo de 3 > x :
ESHIGa0 €€ 82 R etirada de agua e a comida 8
e comida
Os animais foram
Contengdo colocados em um tubo sem 4
saida
Alteragdo de Ciclos de claro e de escuro g
luminosidade de 2hem 2h
Iluminagio Continua iluminagdo P
continua durante a noite -

Tabela 1: Protocolos dos indutores de estresse cronico.
Fonte: Protocolos dos indutores de estresse cronico.

3. Protocolo de Tratamento dos Grupos

Os animais foram divididos em 4 grupos de
tratamento: 1° Grupo Controle—0s animais ndo foram
induzidos ao comportamento depressivo com 0S
indutores de estresse; 2° Grupo Antiparasitario
(Albendazol- 20mg/Kg)—o0s animais foram induzidos ao
comportamento depressivo, tratados por 7 dias com
albendazol  via intraperitoneal; 3°  Grupo
Antidepressivo  (Fluoxetina- 10mg/Kg)—0s animais
foram induzidos ao comportamento depressivo,
tratados por 7 dias com fluoxetina via intraperitoneal;
4° Grupo depressivo sem tratamento—0s animais foram
induzidos ao comportamento depressivo e nao
passaram por tratamento farmacoldgico. A formagéao
dos grupos experimentais foi randomizada, onde os
animais escolhidos para a formagéo do grupo, eram
retirados sempre das mesmas ninhadas materna. Em
geral, cada ninhada fornecia 03 animais para cada
grupoE essa distribuicao foi mantida até o fechamento
de 10 animais por grupos. Ao final do protocolo de
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inducdo e tratamento foram coletadas as fezes dos
respectivos grupos e feita a avaliagdo comportamental
como apresentada abaixo na Figura 1.

L Estressores L

1°d 14°d

Estressores 1 Avaliaciao

Tratamento I Coleta de Fezes |
21

Figura 1: Esquema de tratamento dos camundongos.
Fonte: Autoria propria.

4. Coleta de amostras

Quando os animais chegaram ao final do periodo de
inducdo ao estresse e ao final do periodo de
tratamento, foram coletadas as fezes dos animais da
gaiola de polipropileno de pontos especificos em que
os camundongos costumam ficar. As fezes coletadas
foram avaliadas pelo método parasitologico de
Hoffman e os animais passaram para 0s testes de
comportamento, na qual foi avaliada a atividade
exploratéria (Teste de Campo Aberto), atividade
ansiolitica (Teste do Labirinto em Cruz Elevada) e a
atividade depressiva (Teste do Nado Forcado). Apos
0s testes 0s animais passaram pelo processo de
eutandsia com o uso de barbitdricos, pentobarbital
150mg/kg, i.v.

4.1 Método de Hoffman, Pons e Janer ou

Lutz-Modificado

O método de Hoffman, Pons e Janer é baseado no
principio de sedimentacéo esponténea, sendo o exame
parasitoldgico mais empregado de concentragdo fecal,
utilizado para identificacdo de cistos de protozoarios,
ovos e larvas de helmintos. Nesta técnica foi pesado
2g de amostra fecal e em seguida foi realizado a
dissolucdo das fezes utilizando &gua destilada
(100ml). As amostras foram filtradas em um calice de
sedimentagdo com capacidade de 250ml por
intermédio de um parasito filtro e deixado em repouso
durante 2 horas a 24 horas. Ap6s o periodo, 0
sobrenadante foi decantado ficando somente o
precipitado. Com o auxilio de uma pipeta Pasteur foi
colocado uma gota do precipitado na lamina, e, com
outra pipeta, foi colocado uma gota de lugol e
sobreposta a laminula. A leitura foi realizada em
triplicata utilizando objetivas de 10x e 40x. Todos 0s
resultados foram registrados e fotografados, e ovos,
cistos e oocistos foram quantificados.

5 Analises Estatisticas

Os dados foram analisados no programa estatistico
GraphPad Prism 6.0. Os resultados foram expressos
como média + erro padrdo da média (E.P.M). Para
comparacdo de médias entre os grupos foi usado o
teste “t” de Student e para comparacdo maultipla dos
parametros foi utilizada a Andlise de Variancia
(ANOVA). O nivel de significancia entre os grupos foi
determinado pelo teste de Student Newman Keul. Em
todas as andlises foi considerada estatisticamente
significante, valores de p< 0,05.
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Resultados
1 Testes Comportamentais
1.1 Teste de Campo Aberto

Figura 2: Testes de campo aberto em camundongos swiss induzido
a depressdo pelo método de estresse cronico. Foram avaliados a
atividade locomotora, rearing e grooming. Controle: animais que
ndo foram induzidos; Grupo induzido: grupo de animais induzido a
depresséo; Grupo Albendazol: grupo induzido e tratado com
Albendazol. Valores significantes quando o * p<0,05, **p<0,01 e
***p<0,001.

Fonte: Autoria propria.

Figura 3: Testes de Labirinto em Cruz Elevado em camundongos
swiss induzido a depressdo pelo método de estresse inesperado.
Foram avaliados O nimero de entradas no brago aberto (NEBA),
nimero de entradas no brago fechado (NEBF), tempo de
permanéncia no bracgo aberto (TBA) e tempo de permanéncia no
brago fechado (TBF). Controle: animais que ndo foram induzidos;
Grupo Induzido: grupo de animais induzido a depressdo; Grupo
Albendazol: grupo induzido e tratado com Albendazol.. Valores
significantes quando * P<0,05, ** p<0,01 e ***p<0,0001.

Fonte: Autoria propria.
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Os parametros avaliados no Teste de Campo Aberto
apresentados na Figura 2 foram: atividade locomotora
através do nOmero de quadrados percorridos,
atividade locomotora vertical (rearing) e a atividade
de autolimpeza (grooming), em um tempo de 5
minutos.

A andlise estatistica mostra que o modelo animal de
comportamento depressivo induzido por estresse
crbnico causou um aumento na atividade locomotora
horizontal, vertical (rearing) e no grooming quando
comparado ao controle, tendo um aumento na sintese
de dopamina, neurotransmissor responsavel por
controlar o nivel de estimulacdo no sistema motor.
Quando induzidos e tratados com antiparasitario
(Albendazol) observou-se uma reducdo dos trés
pardmetros avaliados neste teste em relacdo ao grupo
controle.

1.2 Teste do Labirinto em Cruz Elevada
Neste teste foi analisado o nimero de entradas no
braco aberto (NEBA), tempo de permanéncia no
braco aberto (TBA), nimero de entradas no brago
fechado (NEBF), e tempo de permanéncia no braco
fechado (TBF) como mostrado na Figura 3 em um
periodo de 5 minutos.

De acordo com os graficos é notdrio que em NEBA e
NEBF ndo tiveram nenhuma alteragdo significativa
em relacdo ao grupo controle. No resultado de TBA
foi visto uma diminuicdo no grupo induzido em
relacdo ao controle. E no TBF mostrou um aumento
significativo no grupo induzido em relacdo ao
controle. Esses resultados indicam que o grupo
induzido teve um efeito ansiogénico em comparagédo
ao grupo controle.

1.3 Teste do Nado Forcado
Tempo de Imobilidade

15.3- . 1 )
had v Fi3,25)=8,362

” . p=0.0005

1004

Tempo de Imobilizacao (seq)

en
L= =
'

Figura 4: Testes de Nado For¢ado em camundongos swiss
induzido a depresséo pelo método de estresse inesperado. Controle:
animais que ndo foram induzidos; Grupo Induzido: grupo de
animais induzido a depresséo. Resultados mostrados em tempo de
imobilizacdo em segundos. Valores significantes quando * P<0,05.
Fonte: Autoria propria.

No Teste do Nado Forcado, na Figura 4, o grupo
induzido apresenta um aumento no tempo de
imobilidade em relacdo ao grupo controle, mostrando
o efeito depressivo no grupo induzido.

Os animais induzidos que foram tratados com
albendazol (antiparasitario) e fluoxetina
(antidepressivo) mostraram uma reducdo do tempo de
imobilizacdo semelhante ao controle.

Com isso o tratamento com o albendazol mostrou um
efeito antidepressivo semelhante ao da fluoxetina.

2 Analise Parasitologica

Diversidade de Parasitas no Grupo Controle

Entamoe ba muris
(trofozoita)

0,2%
Eimeriasp. | 0,5%
Strongyloides 0,5%
Isospora sp. 0,8%
97,9%
Hymenale pis nana | B

0 200 400

Diversidade de Parasitas no Grupo Induzido

Trichurus muris |
! 0,5%

Entamoeda nmris |
(trofozoita) " 1,1%

Strongyloides | 1.6%
Ascaris s,
Ascaris sp | 3.2%

Hymenolepis 33.4%

0 100 200

Figura 5: Tabelas da Variedade de parasitas encontrados nas
coletas. Grupos analisados: Controle - animais que ndo foram
induzidos; Grupo Induzido - grupo de animais induzido a depressdo.
Fonte: Autoria propria.

Apos o processamento das amostras pelo método de
Hoffman, Pons e Janer, foi observado no grupo
controle uma vasta quantidade de ovos de
Hymenolepis nana (97,9%) e wuma pequena
quantidade de Entamoeba muris na forma trofozoita
(0,2%), oocisto de Eimeria sp. (0,5%), ovo de
Strongyloides sp. (0,5%) e oocisto de Isospora sp.
(0,8%).

Ja no grupo induzido, Figura 6, foi notado um grande
percentual de ovos de Hymenolepis nana (93,4%) e
uma quantidade menor de ovo de Trichuris muris
(0,5%), Entamoeba muris na forma trofozoita (1,1%),
ovo de Strongyloides sp. (1,6%) e ovo de Ascaris sp.
(3,2%).
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Analisando esses grupos foi observado que ovo de
Hymenolepis nana, trofozoito de Entamoeba muris e
ovo de Strongyloides sp. sdo comuns a esses dois
grupos de animais.

Mas no grupo controle ocorre a presenga de oocisto
de Isospora sp. e Eimeria sp. e no induzido ocorre o
aparecimento de ovo de Ascaris sp. e Trichuris muris.

B

Figura 6: Formas Parasitarias encontradas nos camundongos: A.
Trofozoita de Entamoeba muris; B. Ovo de Trichuris muris C.
Ovos de Ascaris sp. D. Oocisto de Isospora sp. E. Ovo de
Strongyloides sp. F. Ovo de Eimeria sp. G. Ovo de Hymenolepis
nana.

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 7 mostra os trés principais parasitas
encontrados nos grupos coletados.

O primeiro é o Hymenolepis nana (fig 7.A), helminto
da classe Cestoda que se faz presente em todos os
grupos analisados, porém em quantidade reduzida
como foi visto no grupo induzido e nos grupos
tratados com antidepressivo e antiparasitario que foi o
Unico parasita encontrado.
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Observamos também o protozoario Entamoeba muris
(Fig. 7.B) e o helminto nematddeo Strongyloides sp.
(Fig. 7.C), que teve um aumento no grupo induzido.
A

Quantidode de Hymenolepis nana
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Figura 7: Quantidade dos trés principais parasitas encontrados nas
coletas de acordo com os testes comportamentais dos camundongos.
Fonte: Autoria propria.

Discussao

Pesquisas mostram que 0S distlrbios
neuropsiquiatricos estdo associados a microbiota
intestinal através do eixo microbiota-intestino-
cérebro (516, Muitos estudos demonstram que a
depressdo esta associada a uma resposta inflamatdria
cronica e a exposicdo cronica ao estresse, podendo
aumentar significativamente a permeabilidade da
barreira hematoencefélica, facilitando a translocacéo
de patdgenos e de seus produtos do limen do intestino
para 0 SNC do hospedeiro @718, Esses autores
corroboram com o0s nossos achados onde 0s animais
induzidos ao estresse crbnico apresentaram
comportamento semelhante aos pacientes depressivos
e ansiosos. E tiveram os seus efeitos revertidos pelo
tratamento com albendazol e fluoxetina.
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Em um estudo usando modelo animal murino
infectado com Trichuris muris, foi visto que os
parasitas competem pelos nutrientes no intestino dos
animais e interagem com a microbiota bacteriana
durante o ciclo parasitario para promover a eclosao de
ovos de parasitas. Além disso, possuem a capacidade
de influenciar o funcionamento imunolégico por meio
de fatores como: modulagéo de produgéo de citocinas,
recrutamento de células imunes e interferéncia na
sinalizacio de receptor Toll @9,

Algumas parasitoses, mesmo sem apresentarem sinais
clinicos aparentes, podem causar alteracGes
comportamentais e desenvolvimento em seus
hospedeiros. Um exemplo de como a vida parasitaria
no intestino humano pode afetar neurologicamente
uma pessoa € a infecgdo por Toxoplasma gondii, que
é¢ um fator de risco para o desenvolvimento de
esquizofrenia e um contribuinte para disbiose e
reatividade imune alterada ?°.

No presente estudo, investigamos as alteracBes na
microbiota intestinal parasitaria em um modelo
animal induzido a depressdo por um protocolo de
estresse cronico em camundongos e tratados com
fluoxetina e albendazol.

Foi observado neste estudo que o estresse a longo
prazo leva a alteragéo da composicao e diversidade da
microbiota intestinal parasitaria havendo uma
diminuicdo da carga parasitéaria, principalmente de
Hymenolepis nana que se faz presente na microbiota
intestinal normal dos camundongos, favorecendo o
aparecimento de outros parasitas que ndo seja da
mesma classe como o Ascaris sp. e o Trichuris muris
devido a diminuigdo da resposta imunoldgica
decorrente da indug&o ao estresse.

Os trabalhos de Long et al., (2021) @9 e Fra-nklin e
Ericsson (2020) @2 mostraram que animais mantidos
no mesmo biotério que compartilham os mesmos
antigenos podem apresentar uma microbiota
homéloga. Assim, podemos inferir que o0s
camundongos usados nesses experimentos, que
pertenciam as mesmas ninhadas, apresentavam uma
microbiota homoéloga que foi mantida no grupo
controle para efeito de comparagdo. E que pequenas
varia¢fes no ambiente poderiam causar mudancas de
sua microbiota intestinal 324, Assim, podemos
concluirmos que o estresse crbnico levou a essa
modificacdo da microbiota parasitaria, pois 0s
animais compartilharam.

Estudos usando modelo de estresse crénico para
inducdo da depressdo em camundongos tem mostrado
alteracbes comportamentais e patoldgicas, além de,
alteracBes na microbiota intestinal desses animais
(2528) " Além disso, estudos clinicos tém evidenciado,
em paciente com depressdo, uma relacdo da reducéo
da microbiota intestinal com a gravidade dos sintomas
da depressdo 729,

A diversidade dos helmintos (Ascaris sp., Trichuris

muris e Strongyloides sp.) presentes na microbiota
intestinal dos camundongos induzidos tendem a levar
uma infeccdo crbnica e a efeitos importantes no
sistema imune @9,

Ela pode ser explicada como uma relagdo simbidtica
que leva a diminuicdo no mecanismo de defesa do
hospedeiro. Ao produzir um fendtipo imune
dominante T helper 2 (Th2), mediada principalmente
por IL-4, os helmintos podem induzir um ambiente
anti-inflamatorio, redirecionando assim as respostas
imunes para longe de si, resultando em ativacdo de
eosindfilos e mastécitos, e aumento dos niveis de IgE
(30)

Embora alguns helmintos possam causar doengas
graves, as infec¢fes geralmente sdo assintomaticas,
devido a sua coevolucdo histérica e a tolerancia desses
eucariotos pelos hospedeiros.

Assim como os helmintos, os protozoarios podem ser
eucariotos comensais que se beneficiam da interacéo
do hospedeiro e possuem efeito imunomodulador
favoravel @9,

Além disso, descobrimos que no modelo animal
induzido e tratado com o antidepressivo e
antiparasitario houve uma reducédo significativa da
diversidade da microbiota, contendo apenas a
presenca do Hymenolepis nana em pouca quantidade,
mostrando que esses medicamentos levaram a
restauracdo da disbiose induzida pelo estimulo ao
estresse.

Concluséao

Conclui-se que o estresse crénico em camundongos
induziu comportamento semelhante a depressdo e
ansiedade, mas foi revertido pelo tratamento com
albendazol e fluoxetina. Além disso, os camundongos
apresentaram alteracdo da microbiota parasitéaria
quando induzido ao estresse cronico e tratado com o
antiparasitério e o antidepressivo.

Compreendemos que apesar de nossos resultados, sao
necessarios mais estudos para compreensdo dessas
relagBes entre o antiparasitario, microbiota parasitaria
e transtornos de humor.
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Resumen

Paragonimus es un trematodo pulmonar parasito (gusano plano). Hay varias especies de éste género distribuidas
en el mundo, que afectan principalmente a animales de sangre caliente e incluso pueden infectar a los humanos.
El objetivo de este trabajo fue reportar por primera vez la presencia de huevos de Paragonimus sp., en heces, a
partir de muestras de materia fecal de Panthera onca mantenidas en semicautividad en un centro de rescate de
fauna silvestre en el Chaco paraguayo, para ello fueron colectadas muestras de tres ejemplares de jaguares, a
quienes se practicaron varias pruebas, una de ellas, la coproparasitoscopica de Sedimentacion de Hoffman, donde
se pudo observar la presencia de estructuras parasitarias compatibles con huevos de Paragonimus sp., denotando
asi la importancia del monitoreo constante de la fauna silvestre en las distintas regiones del pais, para de esta
forma, tener un mejor conocimiento de los posibles agentes patégenos que parasitan a las especies silvestres.
Palabras clave: Fauna silvestre, Jaguar, trematodos, coproparasitoscopia.

Abstract

Paragonimus is a parasitic lung fluke (flatworm). There are several species from all over the world, which mainly
affect warm-blooded animals and can even infect humans. The main of this study was to report for the first time
the presence of Paragonimus sp. eggs, in feces, from stool samples of Panthera onca kept in semi-captivity in a
wildlife rescue center in the Paraguayan Chaco, for this purpose, Samples were collected from three specimens
of jaguars, to whom several tests were carried out, one of them, the Hoffman Sedimentation coproparasitoscopic,
where it was possible to observe the presence of parasitic structures compatible with Paragonimus sp. eggs, thus
denoting the importance of monitoring. of the wild fauna in the different regions of the country, in order to have
a better knowledge of the possible pathogenic agents that parasitize wild species.

Keywords: Wild fauna, Jaguar, trematodes, coproparasitoscopy.

Introduccién de Io_s _ marsgplales neotropicales D_|d2lph|s

i . marsupialis y Philander opossum en Colombia ©. Un
Paragonimus es un genero de duelas (trematodos) y - paragonimus sp., diferente, ain no identificado a
es el Unico género de la familia monotipica  pjvel de espcie fue encontrado en los pulmones de
Paragonimidae. Se han descrito algunas decenas de felinos, un Leopardus wiedii y un Puma

especies, pero son dificiles de distinguir, por lo que no yagouaroundi, los que se parecen mucho a
esta claro cuantas de las especies nombradas pueden Paragonimus uterobilateralis ©.

Ser sinonimos. El nombre Paragonimus € derl’ya de  Aunque una serie de mamiferos salvajes y domésticos
la combinacion de dos palabras griegas, pflra (del pueden albergar en los pulmones a adultos
lado de) y “gonimos” (génadas o genitales) . Varias  paragonimus ™ los cambios histopatolégicos se han
de las especies se conocen como trematodos  descrito principalmente en gatos y perros infectados
pulmonares. En humanos, algunas de las especies  (82.10) | g5 lesiones macroscopicas asociadas con esta
tienen riesgo zoonotico y la enfermedad o la infeccion infeccion en visones han sido reportadas @Y. En un
se denomina paragonimiasis, en tanto que el trmino  estydio realizado en Michigan, en zorros rojos, se
utilizado en medicina veterinaria debe ser el de  describieron las caracteristicas histopatoldgicas y se
paragonimosis. Los primeros hospederos intermedios  jgentifico al Paragonimus kelhicotti, por lo que se
de Paragonimus incluyen al menos 54 especies de  concluyo, que esta especie también afecta a los zorros
caracoles de agua dulce de las superfamilias @2 gl hospedero definitivo natural de este parasito

Cerithioidea y Rissooidea . y parece ser el vison, pero otros animales, incluidos los
La infeccion por Paragonimus también puede sermuy  fglidos, también pueden infectarse cuando comen
grave si el trematodo viaja al sistema nervioso central, cangrejos de rio crudos. Aungue la forma mas coman

donde puede causar sintomas de meningitis. Los casos en que se infectan es comiendo un cangrejo de rio
de enfermedad por infeccion ocurren después de que  parasitado, también pueden infectarse al comer otros
una persona o animales comen el segundo hospedero  apimales que pueden ser considerados hospederos
intermediario, que son langostinos o cangrejos de rfo,  paraténicos del agente, como roedores que se
de manera cruda o poco cocida. Las etapas larvarias alimentan de cangrejos de rio ©3.

del parasito se liberan cuando se digiere el cangrejo o Paragonimus sp., es un trematodo que se presenta en
langostino. Luego migran dentro del cuerpo y, con | parénquima pulmonar infectando perros, gatos,
mayor frecuencia, terminan en los pulmones. En 6-10  ¢erqos, cabras y varias especies de vida silvestre (9.
semanas, las larvas maduran y se convierten en Al examen coproparasitario varios estudios han

3,4 .. . . . - .
trematodos adultos ¢, _ o indicado una baja prevalencia de infeccion (<1 %),
En Sudamérica se han descrito Paragonimus caliensis  sjn embargo, estos resultados son probablemente

(Trematoda: Troglotrematidae) a partir de los pulmones una subestimacion debido a la baja sensibilidad de

51 Parasitologia Latinoamericana (2023); 72 (1): 50-55



Revista Parasitologia Latinoamericana

deteccion de la coproparasitoscopicas de flotacién
para los huevos de trematodos %, Los huevos se
pueden encontrar por flotacion fecal; sin embargo, la
sensibilidad de deteccion en muestras con bajos
niveles de huevos es pobre @9 El diagndstico
coproparasitoscopico definitivo es mediante la
deteccion de los distintivos huevos operculados en
heces 0 moco bronquial (diagndstico
parasitoscopico). La deteccion fecal se logra mejor a
través de las técnicas de sedimentacion, teniendo en
cuenta la sensibilidad hacia huevos pesados @7,

Este trabajo tuvo por objetivo reportar la presencia de
huevos de Paragonimus sp., en heces de Panthera
onca en estado de semilibertad en el distrito de
Filadelfia, Departamento de Boquerén, Chaco
Paraguayo a partir de la técnica de sedimentacion
espontanea de Hoffman.

Material y Métodos

Se colectaron muestras de tres jaguares juveniles (P.
onca), provenientes de un establecimiento ubicado en
el distrito de Faro Moro, Localidad Cause Moro,
ubicado en el Dpto. de Boquerdon (25°44°51.7 S
59°55°17.0"°W) (Figura 1).

Los animales se encontraban en semi libertad en un
potrero de 2 hectareas, delimitada por alambrados y
dos mallas eléctricas de 4 m de altura, el primero a 50
cm del suelo y el segundo a 50 cm del borde superior,
presentan tajamares dentro, como fuente de
suministro de agua, la alimentacion era a base de
carne de res y porcina, contaban con un monitoreo
sanitario y de manejo por parte de los encargados.
Este potrero se encuentra en conectado a una jaula de
contencion, separado por una puerta de guillotinay un
tlnel de cemento por donde los animales ingresan a la
jaula y delimitado con alambrado e hilos eléctricos.
Esta dltima tiene 6 m de ancho y 8 m de largo, y esta
dividida en dos bloques de 3 m cada una, cuentan con
dos bebederos de cemento y dos comederos.
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El dia miércoles 04 de mayo del 2022, fueron
capturados un total de tres jaguares y se colectaron
muestras de sangre, heces y de suero de cada
ejemplar, completando asi un total de nueve muestras.
Para la realizacion de la toma de muestras se procedio
al encierro de los animales en la jaula de contencion,
los mismos fueron anestesiados y sedados por medio
de la técnica de la sedacion del rifle de aire
comprimido de la marca DAN-INJECT modelo JM
Special 25. Se utilizaron dardos de plastico de 3 cc y
agujas con rebaba de 1.5x25 mm de acero inoxidable
(Danlnject®). Se estimaron los pesos de los
ejemplares entre 45 kg y 60 kg. Como protocolo
anestésico se utilizd lo propuesto por Cubas et al., @8
una combinacién de medetomidina (0,03mg/kg),
midazolam (0,15mg/kg) y ketamina (3-4 mg/kg),
administrado en un Unico dardo intramuscular. Para
esto se contd con el apoyo de diez personas entre
veterinarios y paratécnicos incluyendo profesionales
del sector oficial (Servicio Nacional de Calidad y
Salud Animal, SENACSA), donde se realizaron
aparte de la toma de muestras, placas radiogréaficas de
térax y monitoreo de los parametros fisioldgicos
(Figura 2).

Figura 2. Equib de profesionales y técnicos en el momento de la
sedacion y toma de muestras desde un ejemplar de Panthera onca.

Las muestras de sangre fueron colectadas desde la
vena safena o cefalica braquial y colocadas en tubos
sin anticoagulantes, en tanto que la materia fecal se
recogié directamente del recto. En este caso, se
tomaron muestras de 5-10 gr mediante la introduccion
de un dedo en el ano del animal y una vez obtenida la
muestra, el guante es reversado hacia adentro,
sirviendo de esta forma como recipiente de
recoleccion. Una vez colectado el material, este fue
sellado e identificado para su posterior andlisis y
mantenidas en refrigeracién a 4 °C.

Las muestras de heces y suero sanguineo fueron
enviadas y procesadas en el Laboratorio de
Parasitologia, de la Direccién general de laboratorios
del Servicio Nacional de Calidad y Salud Animal.
(DIGELAB-SENACSA), San Lorenzo, Paraguay. La
sangre fue analizada a partir la técnica del frotis para
la busqueda de hemoparasitos y todas las muestras de
heces fueron procesadas mediante la técnica
modificadade sedimentacion de Hoffman. Esta dltima
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consistid en pesar 2 g de heces, colocar las mismas en
vasos Becker con 10 mL de agua destilada,
homogeneizarlas con ayuda de una mezcladora
eléctrica para luego filtrar el contenido con ayuda de
un tamiz de 1 mm, y colocar en célices de Hoffman
(Figura 3). Se agreg6 200 mL de agua destilada y se
esperd por un periodo de dos horas hasta que se
produjo la sedimentacién completa, se fue retirando el
agua sobrenadante y agregando de nuevo la misma
cantidad retirada para ir eliminando las impurezas de
la muestra. A continuacion, con ayuda de una pipeta
se colecté una porcion del sedimento y se colocaron
dos gotas en una lamina porta objetos, se coloco una
gota de lugol a cada ldmina, se cubri6 y se observé en
el microscopio con un aumento de 40X @9, Para la
identificacion de las estructuras halladas, se utilizaron
las caracteristicas morfométricas como también
interconsultas con profesionales del area y también
teniendo en cuenta las caracteristicas epidemioldgicas
del parésito.

Kﬂ 4
Figura 3. Célices de Hoffman, con las muestras de heces de
ejemplares de Panthera onca procesadas en la primera fase de la
sedimentacion.

Finalmente se utilizé yohimbina (0,2 mg/kg) por via
intramuscular como reversor del agonista alfa-2, los
animales fueron reintroducidos al corral de
contencion con un tiempo promedio de recuperacion
de 10 (8-12) minutos logrando reincorporarse Yy
deambular sin dificultad.

Resultado y Discusion

A la inspeccidn clinica de los animales, los mismos
manifestaban los signos vitales dentro de los
parametros normales. En los resultados del frotis
sanguineo, no se encontraron estructuras compatibles
con hemoparasitos o estructuras extra e intra
heméticas. En los resultados de las tres muestras de
heces colectadas de los jaguares analizadas con la
técnica modificada de Hoffman, se encontraron en
todas ellas estructuras parasitarias compatibles con
huevos de trematodes, por poseer caracteristicas
tipicas como la presencia de opérculo y un tamafio de

entre 50 a 100 um, de céscaras gruesas, lisas,
transparentes y con cubiertas en tono amarillo o
marrén @9, Es decir, hubo una tasa de infeccion del
100% con este trematode en las muestras analizadas.
Las estructuras observadas a partir de las muestras,
presentan las caracteristicas de huevos de parasitos
del género Paragonimus, con un tamafio promedio de
75 a 118 por 42 a 67 pum, de color amarillo-marrén y
un opérculo en uno de sus extremos @Y. Los huevos
pueden diferenciarse de los de otros trematodos o
cestodos Pseudophyllideos por la cresta engrosada en
la pared resaltando la linea opercular, ovoide (Imagen
4) o alargado, a menudo, asimétrico (Imagen 5) con
un extremo ligeramente aplanado. Los huevos no
estan embrionados cuando se excretan en el esputo o
las heces, aunque en su interior se haya
completamente cubierto por el cigoto y el vitelo 2.

A .L;. H

Figura 4 (A): huevo tipico de Paragonimus sp., con la linea
opercular ligeramente demarcada y; Figura 5 (B) huevo de
Paragominus sp., asimétrico y aplanado.

Se han reportado presencia de huevos de
Paragonimus en heces de varias especies de
carnivoros alrededor del mundo, en los Estados
Unidos se han reportado prevalencias altas de
Paragonimus en heces de perros y gatos como
también en humanos @®. Esta enfermedad tanto en
animales como en las personas, pasados de 2 a 15 dias,
presenta signos iniciales que pueden ser diarrea y
dolor abdominal, lo que puede ser seguido de varios
dias después por fiebre, dolor de pecho y fatiga. Los
signos también pueden incluir una tos seca inicial, que
maés tarde a menudo se vuelve productiva con esputo
de color herrumbroso o tefiido de sangre. Los signos
de la paragonimiasis pueden ser similares a los de la
tuberculosis @¥. En un estudio realizado en Belice se
examinaron muestras fecales de jaguares (P. onca),
jaguarundis  (Felis  yagouaroundi),  ocelotes
(Leopardus pardalis) y pumas (Leopardus concolor)
en busca de elementos parasitarios (huevos, larvas,
quistes y ooquistes). De las 45 muestras examinadas,
39 (86,7%) fueron positivas; 23 de 25 (92%) muestras
de jaguar fueron positivas, al igual que todas las
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muestras de puma (4/4) y ocelote (8/8). Cuatro de 6
muestras de especies desconocidas fueron positivas
(66,7%). En las muestras se identificaron
Paragonimus sp., entre otros parasitos ),

Adultos de Paragonimus sp., han sido aislados a partir
de necropsias y hallazgos post mortem en diversas
especies. En Colombia se ha reportado Paragonimus
en distintos felinos silvestres como Paragonimus
caliensis a partir de los pulmones de D. marsupialis y
P. opossum ®), Un Paragonimus sp., diferente, atin no
identificado fue encontrado en los pulmones de un L.
wiedii y un P. yagouaroundi . En el afio 2010 fueron
reportados adultos de Paragonimus mexicanus
aislados a partir de pulmones de Didelphis virginiana
procesados y tefiidos de acuerdo con las técnicas
histoldgicas convencionales 9,

A partir de muestras de heces de gatos de bengala
(Prionailurus bengalensis) en Vietnam, mediante
métodos moleculares se demostrd que estos estaban
infectados con al menos tres especies diferentes
Paragonimus westermani, Paragonimus skrjabini y
Paragonimus heterotremus @7,

La presencia de un cuerpo de agua dentro del recinto
de los animales, pudo ser uno de los causantes de la
presencia de crustaceos, posibles transmisores y
contagio directo del parasito para los felinos, teniendo
en cuenta que los primeros intermediarios son los
caracoles acuaticos, o bien de forma indirecta a partir
del consumo de algun roedor u otro animal, que pudo
alimentarse del crustaceo y este haber sido la fuente
de infeccion al ser presa de los jaguares ©®. Los
animales adquieren la infeccion por la ingestion de
metacercaria contenido en los tejidos del segundo
hospedero intermediario, el cangrejo de rio .
Ademas, los roedores que se alimentan de cangrejos
de rio infectados pueden servir como hospederos
paraténicos @9, Los cuidadores reportaron que en
ocasiones se vio a estos animales cazar, capibaras,
pecaries, lobos de agua y ositos lavadores, quienes
presuntamente ingresaron al perimetro que contenia a
estos jaguares, pudiendo ser ésta una de las formas en
que los animales estudiados se infectaron, pudiendo
también alimentarse de otros micro mamiferos que se
alimentan de crustéaceos.

Conclusion

El diagndstico parasitolégico en esta especie animal
implica una serie de retos, desde logisticos, como la
adecuada recoleccion de muestras en campo y su
posterior envio al laboratorio, y también la correcta
interpretacion diagnostica, son necesarios para que
finalmente se pueda realizar el tratamiento mas
adecuado.

Asi también, es necesario monitorear al mismo
tiempo el ambiente en bisqueda del hospedador
intermediario, u otros animales que pueden actuar de
hospederos paraténicos de especies parasitarias, sobre
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todo de aquellas que tienen potencial zoonotico.

La investigacion de agentes transmisibles en fauna
salvaje, es de suma importancia en nuestro pais por la
escasez de informacion concerniente al area, por lo
que todo estudio sirve como base para proximas
investigaciones y ayuda a tener un mejor panorama de
la situacion sanitaria de la vida silvestre y por ende el
estado de salud integral del ecosistema.
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Resumen

La toxoplasmosis es una importante enfermedad zoonética con distribucién mundial. En Argentina existe escasa
informacion sobre la prevalencia en cerdos. El objetivo del este trabajo fue determinar la prevalencia de
anticuerpos contra Toxoplasma gondii en cerdos. Se visitaron 40 unidades productivas de 17 localidades de la
provincia de La Pampa. Se obtuvieron 86 muestras de suero de cerdos de la categoria de engorde (110 kg pv) y
98 muestras de suero de cerdos del plantel reproductor (250 kg pv). Las muestras fueron testeadas por la Prueba
de Aglutinacion de Latex Toxotest Latex y la titulacion se realizd con Toxotest HAI (Wiener Laboratorios
S.A.L.C.). Se consideraron positivos los titulos de anticuerpos > 1:8. La proporcion global a T. gondii global del
muestreo fue de 29,35% (IC: 23,40%, 35,29%), correspondiendo el 11,11% (IC: 23,40%; 35,29%) para la
categoria de engorde (100 kg pv), (n=6), y el 88,89% (IC: 80,74%, 97,04%) para la categoria de reproductores
(250kg pv), (n=48). Teniendo en cuenta que, la carne derivada de animales seropositivos puede representar una
fuente potencial de infeccién para los humanos, es que resulta de interés obtener informacién epidemioldgica
actualizada en distintas especies de abasto.

Summary

Toxoplasmosis is an important zoonotic disease with worldwide distribution. In Argentina, there is little
information on the prevalence in pigs. The aim of this study was to assess the prevalence of antibodies against
Toxoplasma gondii in pigs. Forty swine farm from 17 locations in the province of La Pampa. A total of 86 serum
samples were obtained from fattening pigs (110 kg bw) and 98 serum samples from breeding pigs (250 kg bw).
The Toxotest Latex Agglutination Test tested the samples and the titration was carried out with Toxotest HAI
(Wiener Laboratorios S.A.l.C.). Antibody titers > 1:8 were considered positive. The overall prevalence of T.
gondii in the sampling was 29.35% (CI: 23.40%, 35.29%), corresponding to 11.11% (CI: 23.40%; 35.29%) for
the fattening category (100 kg bw), (n=6), and 88.89% (IC: 80.74%, 97.04%) for the breeding category (250kg
bw), (n=48). Bearing in mind that meat derived from seropositive animals may represent a potential source of
infection for humans, updated epidemiological information is of interest to begin new research studies.

Introduccion
La toxoplasmosis, causada por el parasito protozoario

Materiales y Métodos
Se visitaron 40 unidades productivas de 17

Toxoplasma gondii, es una importante enfermedad
zoondtica con distribucion mundial 9. En Estados
Unidos, Costa Rica, Argentina y Japon, entre otros
paises, se ha considerado al cerdo, como fuentes
importantes de infeccion de T. gondii para el humano
(2, La infeccién humana suele ser secundaria al
consumo de materias primas o carne poco cocida de
cerdos provenientes de sistemas de produccién con
escaso control sanitario 2 9, La prevalencia de la
toxoplasmosis varia mucho entre paises e incluso
dentro de diferentes regiones de un mismo pais 2,
Hallazgos publicados por Foroutan et al., (2019)
reportan la seroprevalencia mas baja en Europa (13 %)
y la seroprevalencia més alta en Africa (25 %) y
América del Norte (25 %). Las tasas de seropositividad
en las regiones de Asia y América del Sur fueron
(21%) y (23 %), respectivamente. Se dispone de poca
informacion acerca de la seroprevalencia de T. gondii
en Argentina. Venturini, et al., (2004) reportaron el
37,8 % de prevalencia de anticuerpos frente a T.
gondii en cerdas de faena, similares a los datos
(36,7%) descritos por Dubey, (1996). El objetivo del
presente trabajo fue determinar la prevalencia de
anticuerpos contra T. gondii en cerdos de engorde
(110 kg de pv) y cerdos reproductores (250 kg de pv),
en la provincia de La Pampa y oeste de la provincia
de Buenos Aires, Argentina.

localidades de La Pampa. Se obtuvieron 184
muestras, de las cuales 86 muestras fueron de cerdos
de la categoria de engorde (110 kg PV) y 98 de cerdos
del plantel reproductor (hembras y padrillos, 250 kg
PV). La proporcién de los animales muestreados fue
el 20% de la categoria animal de cada unidad
productiva. Este numero de animales fue
independiente del tamafio de cada unidad. Cabe
destacar, que las unidades productivas visitadas eran
producciones al aire libre, que tenian entre 10 y 50
madres en produccion. Estas  producciones
corresponden al 80% de los criaderos que existen en
la provincia.

Todos los procedimientos animales realizados
siguieron las pautas establecidas en la Guia para el
Cuidado y Uso de Animales Agricolas en la
Investigacion y Ensefianza Agropecuaria (8). Las
muestras obtenidas fueron procesadas en el
laboratorio de Sanidad Animal de la Estacion
Experimental Agropecuaria “Ing. Agr. Guillermo
Covas” del Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria INTA Anguil (La Pampa).

La sangre extraida se centrifugé a 3.000 rpm durante
5 min para obtener el suero. La presencia de
anticuerpos de T. gondii en sueros porcinos se tested
por la Prueba de Aglutinaciéon de Latex Toxotest
Latex y la titulacion se realizd con Toxotest HAI
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(Wiener Laboratorios S.A.I.C.). Se consideraron
positivos los titulos de anticuerpos > 1:8 (punto de
corte) de acuerdo a las especificaciones del kit
comercial. La lectura de los titulos se realiz6 en
control positivos con suero inactivados conteniendo
anticuerpos para T. gondii y en control negativo con
sueros no reactivos inactivados.

Con los datos obtenidos se estimé la prevalencia y los
intervalos de confianza. El calculo de los mismos se
realiz6 considerando un nivel de confianza del 95% y
una especificidad y sensibilidad del 99% para el test
diagnéstico utilizado. El software utilizado fue Win
Epi- Working in Epidemiology.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran las proporciones de
animales positivos de los cerdos muestreados en las
categorias de engorde y reproductor. La proporcién de
animales positivos de T. gondii global del muestreo
fue de 29,35% (IC: 23,40%, 35,29%),
correspondiendo el 11,11% (IC: 23,40%; 35,29%)
para la categoria de engorde (100 kg pv), (n=6), y el
88,89% (IC: 80,74%, 97,04%) para la categoria de
reproductores (250kg pv), (n=48).

En la categoria de engorde (100 kg pv), la proporcion
de animales positivos fue de 6,98% (IC: 1,83%,
12,12%) (n=6). En diluciones 1:8 la proporcién fue de
16,67% (IC: 0.00, 46.40%) (n=1); para diluciones
1:32 se obtuvo el 50% (IC: 10,11%, 89,89%) de
titulos positivos, (n=3); y en diluciones 1:64 se
obtuvieron el 33,33% (33,33%, 70,94%) de titulos
positivos (n=2).

La proporcién de animales con titulos positivos en
animales reproductores (250 kg pv) fue de 48,98%
(I1C: 39,58%, 58,38%) (n=48). En diluciones 1:8 la
proporcion fue de 12,50% (IC: 0.00%, 5,90%) (n= 6);
para diluciones 1:32 se obtuvo el 16,67% (IC: 6,38%,
26,95%) (n= 8); y en diluciones 1:64 se obtuvieron el
70,83% (IC: 58,29%, 83,38%) (n= 34).

Animales reactores

Total .08 1:16 008611111 _ o™
animales Reactivos
Engorde = =
(100kg pv) w3 - §
Reproductor
34 4
250kg pv) & 8 > 8
Total 184 54

Tabla 1: Proporcion de animales positivos en categoria de engorde
y reproductores.

Discusion

La proporcion global de animales positivos
encontrada en este estudio (29,35%) es superior a la
prevalencia de infeccion a T. gondii (20%) reportada
por Venturini, et al., (2004), en un estudio realizado
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en Argentina con similares caracteristicas, utilizando
ELISA como método diagnostico ). Sin embargo, el
58,7% de seroprevalencia positiva reportado en la
provincia de La Pampa por Venturini, et al., (2004) es
considerablemente  superior a los resultados
encontrados en el presente estudio.

Asi mismo, los resultados obtenidos son similares al
rango de seroprevalencia global a T. gondii (América
del Sur: 23%) reportado por Foroutan, et al., (2019)
en una revision sistematica y estudio de meta analisis
de seroprevalencia en cerdos.

Aungue el mismo estudio reporta que Argentina tiene
una prevalencia nacional global del 48% (408/827
animales positivos) a T. gondii a partir del anlisis de
3 estudios de investigacion publicados en el pais. Este
hallazgo es similar a la prevalencia encontrada en
animales del plantel reproductor (250 kg pv) de este
estudio. Mientras que, en animales de categorias de
engorde (110 kg pv) la seroprevalencia fue de
11,11%.

Ambos resultados coinciden con reportes realizados
en Polonia por Puchalska M et al., (2022), quienes
analizaron la seroprevalencia de T. gondii segin el
rango de edad de los animales y encontraron que en
cerdos de 5-6 meses, etapa final de engorde, el 12,3%
presentd anticuerpos contra el parasito. Mientras que,
el 43,7% positivos fueron animales de 9 meses 0 mas,
que formaban parte del plantel reproductor ¢4, Estos
hallazgos indican una mayor prevalencia de cerdos
infectadas por T. gondii que en otros paises europeos,
donde el porcentaje oscila entre el 3y el 31 % ©).

Por ejemplo, el 9,3 % de las cerdas analizadas en
Alemania, fueron seropositivas 9 y el 17,3 % en
Suecia ®?; que durante afios ha tenido el mayor
nimero de animales seropositivos, estos valores
fueron del 40,9 % en 2006 y del 30 % en 2011 413,
En este sentido, resultante interesante estudios
realizados por profesionales extensionistas de INTA
@), en el cual destacan que el 80% de los productores
porcinos de La Pampa realiza desparasitaciones
contra ectoparasitos, aunque de manera irregular y
s6lo el 16% ha realizado alguna vez un diagnéstico de
enfermedades zoon6ticas como el Virus de Aujezsky y
Brucelosis, pero nunca contra T. gondii.

Conclusion

El mayor porcentaje (88,89%) de animales positivos
se encontr6 en cerdos del plantel reproductor (250 kg
pv). Por otro lado, teniendo en cuenta que, las
estrategias de control y prevencién de enfermedades
en las piaras visitadas es un tema sensible y que la
carne derivada de animales seropositivos puede
representar una fuente potencial de infeccidn para los
humanos, es que se resulta de interés obtener
informacion epidemioldgica actualizada en distintas
especies de abasto.
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DISTRIBUCION ESPACIO-TEMPORAL Y FACTORES DE RIESGO DE
HOSPITALIZACION POR ENFERMEDAD DE CHAGAS EN CHILE, 2010-2020

Nicolhole Atero', Marisa Torres?, Angélica Dominguez?

! Escuela de Medicina Veterinaria, Facultad de Agronomia e Ingenieria Forestal, Facultad de
Ciencias Biologicas y Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica

de Chile, Santiago, Chile

2 Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile. Santiago, Chile

Introduccion: La enfermedad de Chagas (ECh) es una zoonosis causada por el parasito
Trypanosoma cruzi. En Chile es endémica, de notificacién obligatoria y se encuentra bajo
estricta vigilancia epidemiolégica. Sin embargo, no se ha realizado una caracterizacion de los
casos graves que han requerido hospitalizacion. Objetivo: Caracterizar la distribucion espacial
y temporal de las hospitalizaciones por enfermedad de Chagas y los factores asociados a la
mortalidad hospitalaria e intervencién quirdrgica en el periodo 2010-2020. Material y método:
con la informacion correspondiente a egresos hospitalarios se realiz6 un andlisis de
autocorrelacion espacial de la tasa de egresos en el software GeoDa, y se identificaron factores
asociados a la mortalidad hospitalaria e intervencion quirirgica mediante Modelos Lineales
Generalizados en R. Resultados: Se observo un total 727 egresos hospitalarios, con una tasa
promedio de 0,36 por 100.000 habitantes. Se identificéd un gran cluster de alto riesgo en las
regiones de Coquimbo y Atacama (indice de Moréan = 0,35). Los egresos residian en 97 comunas
del pais, sin embargo la atencidén hospitalaria se concentrd solo en 46 de ellas. El 14,4%
reingresé por diagnostico de ECh, el 32,4% recibio intervencion quirargica y el 8,6% fallecio.
Los diagnésticos mas frecuentes fueron ECh que afecta al sistema digestivo (49,4%) y cronica
que afecta al corazon (36,7%). El promedio de edad de los egresos fue de 66,7 afios y la mayor
proporcion se registro en el sexo masculino (58%). La probabilidad de fallecer aument6 con la
edad (OR=1,05), y dias de estada (OR=1,02), y disminuy® al tener un reingreso (OR=0,56) y un
diagnéstico cronico digestivo (OR=0,41). Por otra parte, la probabilidad de recibir intervencién
quirargica disminuyé con la edad (OR=0,99), sexo femenino (OR=0,66), al reingresar
(OR=0,72) y con diagnéstico crénico al corazén (OR=0.25), mientras que aumento6 por cada dia
de estada (OR=1.03) (resultados con valor-p<0,05). Conclusiones: La distribucién espacial y
temporal de los egresos se relaciona principalmente con la aplicacion paulatina y heterogénea
de las estrategias de vigilancia en el territorio, mientras que los desenlaces dependen de
multiples factores de riesgo. Este es el primer estudio epidemiol6gico poblacional que abarca la
distribucion territorial, temporal y los factores de riesgo de los casos graves de ECh en Chile.
Los resultados contribuiran a una mejor planificacion de la atencion terciaria, y a enfocar los
esfuerzos en facilitar el acceso tratamiento oportuno para prevenir casos graves.
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ANALISIS DE CASOS DE DENGUE EN BRASIL (2001-2020): MODIFICACION
DE UN MODELO PARA AUMENTAR SU VALOR PREDICTIVO

Joaquin Neumann !, Marisa Torres 2, Angélica Dominguez 2, Cecilia Perret 3

1Titulado del Magister en Epidemiologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica
de Chile, Santiago, Chile

2 Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile, Santiago, Chile

3 Departamento de Enfermedades Infecciosas e Inmunologia Pediatricas, Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile

Introduccion: El dengue es una enfermedad viral aguda transmitida por especies de mosquitos
del género Aedes que afecta a mas de 100 paises tropicales y subtropicales, siendo considerada
la enfermedad arboviral mas prevalente a nivel mundial. Su compleja naturaleza multifactorial
ha impedido que los modelos predictivos actuales se asemejen fielmente a la realidad. La
hip6tesis de este estudio plantea que la incorporacién de una variable que represente la
naturaleza ciclica del dengue incrementara el valor predictivo de un modelo de regresién
seleccionado y ajustado en poblacion general de Brasil, durante el periodo 2001-2020. Los
objetivos del estudio fueron describir de forma temporal el comportamiento epidemiologico de
la magnitud de casos de dengue en Brasil entre 2001 y 2020, y caracterizar el comportamiento
del modelo predictivo propuesto. Materiales y Método: Se realizd6 una descripcion
epidemioldgica en base a datos de dengue que fueron obtenidos a partir de distintas plataformas
oficiales de Brasil. Se ajustaron modelos de regresion Poisson para explicar la magnitud de casos
a lo largo del tiempo a partir de variables climaticas y porcentaje de urbanizacion. Luego se
compar6 el mejor de estos modelos con otro que incorporé la variable temporal de naturaleza
ciclica. Resultados: La incidencia promedio entre 2001 y 2020 fue de 350 casos por cada 100
mil habitantes, con una minima de 40 en 2004 y una méaxima de 832 en 2015. Se observaron
peaks de dengue en los afios 2002, 2008, 2010, 2013, 2015 y 2019, estando cada uno asociado
a un cambio en el serotipo predominante. La macrozona més afectada por esta enfermedad fue
la Centro-Oeste. La variable de naturaleza ciclica resultd ser estadisticamente significativa
(p<0.05), obteniéndose valores predichos de incidencia mensual de dengue mas cercanos a la
realidad que cuando no se incluye, comprobando con ello la hipétesis en estudio. Conclusiones:
El uso de la variable ciclica propuesta dio origen a un modelo que resulté ser Util en la prediccion
a dos afios de los casos de esta enfermedad en Brasil, sobre todo a escala nacional y a nivel de
la macrozona Centro-Oeste. Tomando en cuenta los efectos del cambio climéatico en las
enfermedades transmitidas por vectores, se podrian requerir futuras actualizaciones de estas
predicciones.
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RELEVANCIA DE LA CONSERVACION DE LAS COLECCIONES BIOLOGICAS
PATRIMONIALES DE PARASITOLOGIA CON FINES DOCENTES
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Introduccion: La situacion actual de las parasitosis humanas en Chile, desafia a la comunidad
cientifica a la reflexién y proyeccién de intervenciones docentes de pre y postgrado, de
investigacion y de vinculacion con el medio que permitan develar las diferentes problematicas
de salud publica que afectan a la poblacion autoctona y migrante de nuestro pais. La importante
falta de capital humano especializado en Parasitologia y el practicamente nulo recambio
generacional, sumado a la reduccion de horas en los cursos de Parasitologia de pre-grado, debido
a la integracion de disciplinas, constituyen razones, para que sea de nuestro maximo interés y
urgencia, realizar la recuperacién patrimonial de la disminuida Coleccién Bioldgica de
Parasitologia existente en la Sede Norte de la Facultad de Medicina. Dado su alto valor, el que
sea digitalizado, codificado y virtualizado puede constituir un recurso docente mediado por
tecnologias, al alcance de todas las carreras de la salud en que se imparte la disciplina de
Parasitologia para fortalecer los conocimientos que le permitan a nuestros egresados en carreras
de la salud, enfrentar adecuadamente los desafios profesionales. Las parasitosis, afectan
especialmente a personas vulnerables, caracteristica que se entrecruza con el Modelo Educativo
de la Universidad de Chile, con egresados comprometidos en la transformacién y mejora de la
sociedad enfrentando, creativamente, los desafios del pais y del mundo. Objetivo: Rescatar,
digitalizar y virtualizar la Coleccion Biolégica de Parasitologia, como recurso docente mediado
por tecnologias al servicio de los estudiantes de las carreras de la salud. Objetivos especificos:
Caracterizar, digitalizar y codificar la Coleccion Biolédgica de Parasitologia y, Disefiar Proyecto
Piloto de Virtualizacion y sus metodologias de evaluacion Materiales y Método: El Proyecto
FIDOP, fue adjudicado posterior a la presentacién del proyecto en esta Reunién Cientifica. Se
inicia en Agosto del afio 2023 y se desarrollard en las siguientes etapas: recuperacién de la
coleccion bioldgica de Parasitologia, seleccidn de parasitosis para proyecto piloto, digitalizacién
del material seleccionado (diapoteca, microteca y macroteca), codificacion del material
digitalizado e identificacion de iméagenes digitalizadas. Una vez concluida la etapa de
recuperacion y digitalizacién del material disciplinar, se iniciara la etapa de aplicacion, teniendo
como base los principios declarados en el modelo educativo de la Universidad de Chile y dos
documentos del Departamento de Pregrado de la Universidad de Chile: Orientaciones para la
evaluacion de aprendizajes y sus aplicaciones en un contexto de ensefianza remota de
emergencia (ERT) y Orientaciones de Ensefianza y Aprendizaje Mediados por Tecnologias:
Orientaciones para la Docencia Universitaria.
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Fondo de Incentivo a la Investigacion en Docencia de Pregrado
(Proyecto Adjudicado FIDOP. Inicio: Agosto 2023)
Departamento de Pregrado. Vicerrectoria de Asuntos Académicos. Universidad de Chile
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