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Editorial

Lanzamiento del Libro “Historia de la Parasitologia Chilena”

Es probable que, en la época colonial, siglos XVII 'y XVIII, en algunas de las universidades
bajo el amparo de la iglesia, asi como en el curso Prima Medicina de la Facultad de Medicina de la
Universidad Real de San Felipe, se mencionen algunas enfermedades parasitarias. Parasitologia como
ciencia se inicia en 1912 con la llegada del Dr. Juan Noé. Este cientifico italiano fund6 los cimientos
de la disciplina que alcanzd su maximo desarrollo bajo la direccion del Dr. Amador Neghme, uno de
sus discipulos.

La Cétedra de Parasitologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile dirigida por
el Dr. Neghme estuvo constituida por académicos de excelencia que no sélo desarrollaron todas las
especialidades de la Parasitologia, algunas de ellas pioneras en América Latina, como la toxoplasmosis
e investigaciones parasitoldgicas en terreno. Varios de sus miembros contribuyeron a la erradicacion
de la malaria del Norte de Chile entre ellos podemos mencionar a los doctores Juan Noé, Miguel Massa,
Victor Bertin, René Sotomayor, Jorge Roman y Jacobo Faiguenbaum.

Varios de sus miembros fueron Premios Nacionales de Medicina: Doctores Gabriel Gacic y
Gustavo Hoecker o fundadores o refundadores de disciplinas como la de Patologia General (Dr. Tulio
Pizzi), Moisés Agosin (Bioquimica), Isaias Tagle (Parasitologia Veterinaria), Ottmar Wilhelm
(Parasitologia Universidad de Concepcion), Arturo Jarpa (Parasitologia Universidad Catdlica) y
Roberto Gajardo Tobar (Parasitologia Universidad de Valparaiso).

La Catedra de Parasitologia dirigida por el Dr. Neghme, constituyé la base del desarrollo de la
disciplina de Parasitologia humana y veterinaria del pais; es asi como Parasitologia de la Facultad de
Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile, Parasitologia en la Pontificia Universidad
Catolica y la disciplina en todas las universidad de provincias en el pais: Universidad de Concepcidn,
Austral de Chile, del Norte de Antofagasta, de Valparaiso y de La Frontera de Temuco tuvieron como
base a miembros de la catedra del Dr. Neghme.

Con el fin de divulgar los avances cientificos y las noticias sobre Parasitologia se fundé en
1946 el Boletin de Informacion Técnica que posteriormente pasé a ser el Boletin Chileno de
Parasitologia en 1954. Esta revista cientifica existié hasta el 2001, posteriormente y hasta nuestros
dias funciona como Parasitologia Latinoamericana, 6rgano oficial de la Federacion Latinoamericana
de Parasitologia (FLAP). Para tener una idea sobre la importancia de esta revista podemos mencionar
que en 1996 el canje de esta revista se realiz6 con 194 publicaciones cientificas (25 chilenas y 194 de
52 paises de los 4 continentes).

Cuando la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile se divide en 4 sedes: Norte, Sur,
Oriente y Occidente, la disciplina también se dividio: la Sede Norte fue dirigida por el Dr. Hugo
Schenone, la Sede Sur por el Dr. Raul Donckaster y posteriormente por el Dr. Werner Apt, Sede
Oriente fue dirigida por el Dr. Hernan Reyes y Sede Occidente por el Dr. Antonio Atias. Al reunificarse
de nuevo la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Parasitologia Norte la dirige el Dr. Hugo
Schenone. Cuando se constituye el Instituto de Ciencias Biomédicas de la Universidad de Chile,
Parasitologia es dirigida por el Dr. Omar Barriga y posteriormente por el Dr. Werner Apt.
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En los Gltimos afios han surgido investigadores que se dedican especialmente a la ecologia
parasitaria entre ellos podemos mencionar: Drs. Pedro Cattan, Mauricio Canals, Mario George-
Nascimento, Carezza Botto, Carlos Landaeta, Antonella Bacigalupo y Ricardo Campos.

Actualmente la disciplina ha perdido gran parte de sus miembros mas antiguos, han jubilado y
sus cargos no fueron reemplazados. Esto se observa especialmente en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile y de la Universidad Catolica.

El Magister de Parasitologia se reinicié en el 2018 y se estan formando nuevos investigadores
de la disciplina. Es posible que algunos de ellos sean incorporados a la planta de parasitélogos en las
universidades que tienen falencia de la disciplina. Si esto no sucede ¢cudl seria el porvenir de la
disciplina de Parasitologia?, que fue sin lugar a dudas, una de las mejores de América Latina. Una
posibilidad seria que Parasitologia fuese una subespecialidad de Infectologia. Hasta la fecha no
sabemos cudl seré el porvenir de esta disciplina.

En las XX Jornadas Anuales de la Sociedad Chilena de Parasitologia (SOCHIPA), a
realizarse el 23 de Abril en la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, se llevara a cabo el
lanzamiento del libro “Historia de la Parasitologia Chilena”, en presencia de muchos de los
investigadores que han honrado a esta disciplina con sus diversas contribuciones.

Dr. Werner Apt B.
Facultad de Medicina Universidad de Chile
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Resumen

El cancer se describe como la segunda causa de muerte en los paises desarrollados, con tendencia a convertirse
en la primera, en el caso de América Latina, se ha previsto que la mortalidad por cancer aumentara en un 106%
en los proximos afios. La transicion epidemioldgica propia de los paises que se enfrentan al proceso de desarrollo
econdmico, implica aumentos en el riesgo de padecer determinados tipos de cancer como el de mama, prostata u
otros propios de las economias no industrializadas; en Chile segun reporte del plan nacional del cancer 2018-
2028 el cancer constituye la segunda causa de muerte de la poblacién y la primera fuente de carga de enfermedad.
Uno de los tratamientos principales y tipicamente conocido de esta patologia consiste en la quimioterapia, si bien
es un tratamiento ampliamente conocido, estudiado y aplicado, sus resultados francamente son limitados, ya que
el indice de curacion es inferior al 10%; hoy en dia representa una opcion terapéutica ampliamente distribuida,
pero descrita la efectividad de esta en los distintos tipos de cancer en los que se aplica se abre la necesidad de
recurrir a otras estrategias terapéuticas, como por ejemplo, radioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia, entre
otras, cada una de ellas con indicaciones especificas de acuerdo a la situacion clinica individual del paciente,
pero con igualdad de limitaciones en su eficacia lo que conlleva asi a un amplio abanico de posibilidades en
cuanto a respuesta a estas terapias obligando asi a los clinicos e investigadores a buscar nuevas propuestas de
tratamiento. Las células tumorales se caracterizan por su diferenciacion de las estirpes de las que provienen,
llegando a ser cultivables e inmortales, con mecanismos auténomos de proliferacién rapida y una gran capacidad
de evasion de los mecanismos inmunoldgicos de deteccion y defensa. En los paises en vias de desarrollo, uno
de los problemas de salud mas importantes lo constituyen las parasitosis, estas representan un problema de
importancia al que se enfrentan las instituciones de salud publica y ambiental en areas endémicas y de riesgo.
Estas infecciones son generalmente subestimadas, afectando las més graves, como la malaria o las
tripanosomiasis, a muchos millones de personas, con consecuencias generalmente inhabilitantes o tragicas sobre
los enfermos. En la actualidad se denotan como minimos los esfuerzos para el desarrollo de nuevas moléculas
antiparasitarias, para ello el conocimiento de la fisiologia de los parésitos permitiria el disefio racional de
compuestos nuevos mas eficaces, sin embargo, esto representa un proceso y desarrollo prolongado y aplicado
por lo que tedricamente parece atractivo reutilizar moléculas conocidas y establecer una discusion basada en sus
dianas para proporcionar una idea de aproximacion racional a la implementacion o de nuevos agentes
terapéuticos en esta area.

Palabras clave: Reutilizacién, ciclo celular, cancer, parasitosis, andamiaje, supresion.

Abstract

Cancer is described as the second cause of death in developed countries, with a tendency to become the first. In
the case of Latin America, it has been predicted that cancer mortality will increase by 106% in the coming years.
The epidemiological transition typical of countries facing the process of economic development implies increases
in the risk of suffering from certain types of cancer such as breast, prostate or other types of cancer typical of
non-industrialized economies. In Chile, according to the report of the national cancer plan 2018-2028, cancer is
the second cause of death in the population and the first source of disease burden. One of the main and typically
known treatments for this pathology is chemotherapy. Although it is a widely known, studied and applied
treatment, its results are frankly limited, since the cure rate is less than 10%; nowadays, it represents a widely
distributed therapeutic option, but once its effectiveness in the different types of cancer in which it is applied has
been described, the need arises to resort to other therapeutic strategies, such as radiotherapy, immunotherapy,
hormone therapy, among others, each of them with specific indications according to the individual clinical
situation of the patient, but with equal limitations in its effectiveness, which leads to a wide range of possibilities
in terms of response to these therapies, thus forcing clinicians and researchers to seek new treatment proposals.
Tumor cells are characterized by their differentiation from the strains from which they come, becoming cultivable
and immortal, with autonomous mechanisms of rapid proliferation and a great capacity to evade immunological
mechanisms of detection and defense. In developing countries, one of the most important health problems is
parasitosis, these represent a significant problem faced by public and environmental health institutions in endemic
and risk areas. These infections are generally underestimated, with the most serious ones, such as malaria or
trypanosomiasis, affecting many millions of people, with generally disabling or tragic consequences for the
patients. At present, efforts to develop new antiparasitic molecules are minimal, and knowledge of the physiology
of parasites would allow the rational design of new, more effective compounds. However, this represents a long
and applied process and development, so theoretically it seems attractive to reuse known molecules and establish
a discussion based on their targets to provide an idea of a rational approach to the implementation of new
therapeutic agents in this area.

Key Words: reuse, cell cycle, cancer, parasitosis, scaffolding, suppression.
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Introduccion

1. Céncer, generalidades

Las neoplasias, son masas celulares anormales de tejido
que crecen de forma incontrolada, excesiva, autbonoma e
irreversible, superando a los tejidos normales en su
velocidad de crecimiento y éstas, ademas, poseen rasgos
funcionales y morfoldgicos diferentes a las de sus
precursoras®; cuando éstas adquieren la capacidad de
invadir otros tejidos causando dafio en éstos y generando
fallas vitales se habla de metéstasis y cancer. El cancer
es una enfermedad multifactorial, debida al efecto
combinado de factores genéticos y factores externos en
donde se incluyen estilos de vida y riesgos ambientales,
siendo el tabaco la principal causa de cancer y de muerte
por cancer en cuanto a estilos de vida y hébitos tdxicos
se refiere®2%, Esta enfermedad es, sin duda, un
problema de salud publica global y, a pesar de los
esfuerzos realizados, continda afectando y matando a un
enorme numero de personas a nivel global. El impacto
del diagndstico, prondstico y tratamiento del cancer
provoca una serie de respuestas psicolégicas, sociales y
emocionales en el paciente que varian en grado e
importancia, y que estan relacionadas con determinadas
variables personales y clinicas. Entre ellas, la ansiedad,
debilidad, depresion, astenia, desesperanza,
disfunciones sexuales, dificultades laborales, y
sentimientos de soledad, forman parte de los problemas
que los pacientes oncoldgicos refieren con mayor
frecuencia. Esta problematica, se ha constituido en un
extenso punto de confluencia de las mas diversas
especialidades biomédicas. En la historia de la medicina
se muestran los diversos esfuerzos realizados para
identificar y enfrentar los factores de riesgo de esta
enfermedad y, maniobras de tratamiento efectivas. No es
un debate menor el que busca conocer el origen del
cancer, pero no desde una perspectiva fisiopatolégica,
sino como una enfermedad que surge histéricamente en
un momento y circunstancias individuales determinadas.
Esa precision y necesidad de conocimiento, de carécter
clinico-etioldgico, contribuira a una mejor estrategia
para enfrentarlo como un problema contemporaneo y
que sin duda, al mediano plazo seguird acompafiando a
la historia de la humanidad.

2. Cancer, una problematica de salud publica

Magnitud

El cancer se ha convertido en una de las principales
causas de muerte en todo el mundo, segun estimaciones
de la Agencia para la Investigacién en Cancer (IARC,
por sus siglas en inglés). En el 2016, el cancer constituyo
el 16% del total de muertes a nivel mundial,
proyectandose un crecimiento significativo en las cifras
hacia el final de la siguiente década, debido
principalmente al crecimiento y envejecimiento de la
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poblacion mundial. En este contexto, se espera que, al no
existir una mejora sustancial en el control del cancer, la
cifra de defunciones aumente a 13,1 millones de muertes
a nivel mundial al afio 2030. Situacion advertida por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2020.
Deutsche Welle reporta que este escenario sera incluso
menos alentador en paises de ingreso econdmico medio
y bajo, donde habra un incremento de 81% en el nimero
personas con cancer dentro de las préximas dos décadas.

Morbilidad y letalidad

8 millones de personas murieron de cancer en 2010, 38%
méas que las dos décadas anteriores; de éstos, 1.5
millones (19%) eran de traquea, bronquios y cancer de
pulmon®. De acuerdo a datos de la OMS publicados en
el Health Observatory, Mortality and Global Health
Estimates de 2012, en el afio 2016 el cancer en Chile fue
la 22 causa de muerte luego de aquellas atribuibles a
patologias del sistema circulatorio. En cuanto a las
proyecciones de mortalidad, cada afio mueren mas
personas por cancer y se esperaba que para el afio 2023,
el cancer fuera la primera causa de muerte en el pais. En
contraste, segun la Organizacion Panamericana de la
Salud, en laregion de las Américas constituye la segunda
causa de muerte, estimandose que 4 millones de
personas diagnosticadas en 2020, 1.4 millones murieron
por esta enfermedad. Como la mayoria de las
enfermedades cronicas tiene un origen multicausal
(estilos de vida, factores ambientales, laborales,
determinantes sociales), las mejores estrategias para
mejorar la salud de la poblacion estdn basadas en la
prevencion y el desarrollo de politicas intersectoriales
que fomenten mejores estilos de vida®. Es éste, un
importante problema de salud publica en los Estados
Unidos y en muchas otras partes del mundo; una de cada
4 muertes en este pais se debe al cancer®. El siglo XXI
encuentra al mundo claramente dividido en dos: el
mundo desarrollado y el que no ha alcanzado el
desarrollo. La Agencia Internacional Contra el Céancer
ha determinado que la mayoria (53%) de los casos de
cancer y 60% de las muertes por cancer, ocurrieron en
los paises del tercer mundo. Més aln se han encontrado
marcadas diferencias en la incidencia de las diferentes
neoplasias en paises pobres y paises desarrollados. La
probabilidad de que se le diagnostique un cancer
invasivo a lo largo de la vida es mayor para los hombres
(44%) que para las mujeres (38%) sin embargo, debido
a la mediana de edad méas temprana en el momento del
diagnostico del cancer de mama (61 afios) en
comparaciéon con la de préstata (66 afios) y otros
canceres importantes, las mujeres tienen una
probabilidad ligeramente mayor de desarrollar cancer
que los hombres antes de los 65 afios. Estas estimaciones
se basan en la experiencia promedio de la poblacion
general y pueden sobrestimar o subestimar el riesgo
individual debido a diferencias en la exposicion (gj.
antecedentes de tabaquismo), antecedentes médicos y/o
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susceptibilidad genética®® ; conforme a lo expuesto por
la OPS se estima que hubo 20 millones de nuevos casos
y 10 millones de muertes por esta enfermedad en 2021
ademas de que la carga de cancer aumentara en un 60%
en las préximas dos décadas lo que afectara ain mas los
sistemas de salud, a las personas y a las comunidades, se
prevé ademas que la carga mundial por cancer aumente
a unos 30 millones para el 2040 y el mayor crecimiento
serd en paises de bajos y medianos ingresos. Lo
anteriormente expuesto obliga a la revisibn e
investigacién de nuevas estrategias terapéuticas pese a la
efectividad y mecanismos de accidn de las ya conocidas,
considerando que un problema de salud creciente
requiere de la misma intensidad de intervencién.

Impacto econémico

El costo total del céncer para la Unidn Europea fue de
€124 billones para el afio 2009, de los cuales un 39%
correspondi0 a costos directos de atencion de salud. Este
gasto da cuenta de un 4% del total del gasto en salud en
la Unién Europea. EIl cancer de mama tuvo un alto costo
en atencion de salud con €6 billones. El cancer de
pulmoén tuvo el impacto econdmico mas alto con €19
billones, de los cuales €10 billones correspondieron a
mortalidad prematura. En el acta médica peruana de
2010 titulada “Pobreza, inequidad y céncer” el autor
asevera que el cancer tiene el méas devastador impacto
econdémico de todas las causas de muerte, incluso mayor
que la enfermedad cardiovascular; “el costo anual de los
cuidados médicos de los pacientes con cancer en USA
excede los 60 billones de ddélares. El costo promedio
mensual de los cuidados médicos directos de un paciente
con cancer fue de U$ 3.900 y el gasto total promedio
durante el periodo del estudio fue U$ 50.000 por
paciente”. El peso de la carga econdmica del cuidado del
cancer en los paises en desarrollo es desproporcionado
aln para una economia precaria, motivo de
preocupacién para los oncologos que ven cémo un
tratamiento promedio esta lejos de los recursos
financieros de una familia, y para los administradores de
salud obligados a hacer priorizaciones en el gasto de los
magros presupuestos dedicados al cuidado de la salud. ©

Cronicidad

La ciencia se ha propuesto convertir el cancer en una
enfermedad crénica, una senda en la que se han
producido notables avances pese a la falta de recursos.
Sigue siendo, en cualquier caso, un camino de
desigualdades, puesto que no todos los pacientes tienen
las mismas posibilidades de acceso a los
tratamientos. Nicoldés Diaz Chico, catedratico de
Fisiologia de la Universidad de Las Palmas de Gran
Canaria (ULPGC) y fundador del Instituto Canario de
Investigacion del Cancer, sefiala que el reto es obtener
farmacos antitumorales contra algunos tipos de cancer
“para los cuales no hay medicacion definitiva todavia”.

En general el objetivo comUn tras el diagndstico es que
los pacientes vivan mas y mejor. En la actualidad existen
muchos y cada vez mas innovadores esquemas de
tratamiento, sin embargo, condicionantes como tipo
histoldgico, grado, presencia 0 ausencia de metastasis,
edad del paciente, comorbilidades y otros condicionan la
capacidad de respuesta independientemente de la
estrategia terapéutica a implementar, a modo de ejemplo,
para los pacientes con céancer colorrectal de grado
moderado o alto de malignidad, solamente se puede
tratar con éxito un proceso neoplésico de bajo volumen,
la cirugia es la terapia indicada para el cancer de
estdbmago, y la radio o quimioterapia postoperatorias son
alternativas complementarias, sin embargo, tratar
oportunamente condiciones como la gastritis y erradicar
el Helicobacter pylori son medidas preventivas mucho
més costo efectivas como prevencién ante el céncer
gastrico®,

3. Parasitosis en el fendmeno de las

enfermedades tropicales desatendidas

Las Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD) son
un grupo diverso de enfermedades infecciosas tropicales
y subtropicales con una alta prevalencia en poblaciones
de ingresos bajos y medios que carecen de tratamientos
nuevos y rentables). La OMS, ha identificado 17
Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD): Dengue,
rabia, tracoma, ulcera de buruli, treponematosis
endémica, lepra, enfermedad de Chagas, tripanosomiasis
africana humana (HAT), leishmaniosis,
teniasis/cisticercosis, dracunculosis, echinococcosis,
filariosis linfatica, oncocercosis, esquistosomiasis y
helmintiasis transmitida por el suelo®, las que revisten
gran importancia ya que éstas tienen gran potencial
incapacitante no solo en adultos, sino también en el
periodo perinatal, pues se describe, por ejemplo, que
muchos de los defectos del tubo neural son de origen
zoon6ticos y/o transmitidos por vectores. Actualmente,
en América Latina y el Caribe, 59 millones de nifios
viven en zonas de riesgo de infeccidn o reinfeccion por
geohelmintos (parasitos intestinales) y
aproximadamente 5,7 millones de personas estan
infectadas con la enfermedad de Chagas, con alrededor
de 70 millones en riesgo de contraerla. Ademas, casi
68.000 nuevos casos de leishmaniasis visceral se
registraron entre 2001 y 2020 en 13 paises de las
Américas y mas de 39.700 casos de leishmaniasis
cutdnea y mucosa se reportaron en 2020 en América
Latina y el Caribe. Mientras la leishmaniasis visceral es
mortal en mas del 95% de los casos, la cutanea produce
ulcerosas y provoca la destruccion parcial o completa de
las membranas mucosas de la nariz, la boca y la
garganta®. El crecimiento de la poblacion, el aumento
de la edad promedio de la poblacion mundial y las tasas
de mortalidad en gran medida por edad, sexo y causa
especificas se combinan para impulsar un amplio cambio
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de las etiologia transmisibles, maternas, neonatales y
nutricionales hacia las enfermedades no transmisibles.
No obstante, las causas transmisibles, maternas,
neonatales y nutricionales siguen siendo las dominantes
de muerte e incapacidad en el Africa subsahariana® y
siguen latentes en muchos paises de Latinoamérica y el
Caribe, incluidas dentro de estas causas aquellas de
génesis parasitario. La carencia de inmunizaciones para
cualquier parasito consecuentemente hace que la
prevencién para todas y cada una de estas enfermedades
se siga basando, como en el pasado, en medidas fisicas
y ecolégicas como el saneamiento ambiental o el control
vectorial segln sea el ciclo bioldgico, y en pequefia
medida, en los farmacos antiparasitarios, sin embargo,
cuando se ha adquirido la enfermedad, sélo resta la
utilizacion de medicamentos. A este escenario se suma
el hecho de que en la actualidad no se esta investigando
nuevas moléculas antiparasitarias y el uso
indiscriminado de las ya existentes puede provocar en
ocasiones, la resistencia parasitaria. En esta
inconsistencia es plausible la reutilizacion de farmacos.
El 28 de enero de 2022 la OPS en su sitio web publica
una nota de prensa titulada: Enfermedades tropicales
desatendidas, donde pide poner fin a su postergacion en
las Américas y donde se alude a mejorar la presencia de
estas enfermedades en las agendas de salud mundial,
visto que la pandemia por COVID-19 interrumpio las
intervenciones de los programas de control vy
eliminacién de estas enfermedades en las Américas,
como la administracion masiva de medicamentos, las
encuestas y la busqueda activa de casos. Estas
actividades se cancelaron en su mayoria en 2020 y se
reanudaron gradualmente en 2021. La OPS advierte que
estas interrupciones pueden demorar la eliminacion o el
control de algunas de estas enfermedades mas alla de los
tiempos propuestos antes de la pandemia; expuesto lo
anterior es imprescindible emprender en la revision
tedrica que fundamenten el eventual beneficio
terapéutico interdisciplinario en la reposicién de dianas
terapéuticas para el tratamiento de estas entidades.

4. Reutilizacion de
desarrollo y ventajas
El proceso tradicional que conlleva al desarrollo de un
farmaco para una patologia especifica es un proceso
largo, riguroso y costoso que incluye diferentes etapas y
procesos. Como definicion el reposicionamiento no es
mas que la utilizacion de un farmaco conocido para
patologias especificas en otras fuera del &rea de
aplicabilidad inicial. EI mismo comprende desde la
identificacion de un compuesto activo hasta el desarrollo
de los estudios que garanticen la seguridad y eficacia del
mismo para el uso clinico propuesto. Descubrir que un
farmaco dirigido y aprobado a una patologia es eficaz en
el tratamiento de otra enfermedad presenta multiples
ventajas, en particular, el enfoque de reutilizacion de

farmacos, definicion,
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medicamentos se beneficia del hecho de que los ya
aprobados y varios compuestos desechados ya se han
probado en humanos y se dispone de informacion
completa sobre su farmacocinética, farmacodinamia,
vida media, dosis, posible toxicidad, formulacion,
estabilidad quimica, solubilidad y farmacologia en
general, por tanto el reposicionamiento de farmacos
demuestra las ventajas siguientes:

e Sise conoce sumecanismo de accion y las moléculas
con las que interacciona, puede facilitar el
descubrimiento de nuevas dianas moleculares para
tratar otra enfermedad.

e Al estar aprobado, las pruebas de toxicidad y
seguridad para las personas ya se han realizado, con
resultados positivos, lo que permite acelerar su
aprobacién para otra enfermedad.

e Reduce considerablemente  los
investigacion y desarrollo.

e Reduce la linea de tiempo de desarrollo de
medicamentos, ya que varios compuestos existentes
ya han demostrado seguridad en humanos, no
requiere ensayos clinicos de Fase 1. Esto es posible
porque en investigaciones anteriores ya se
obtuvieron datos de seguridad y farmacocinética. Se
puede pasar de los 13-15 afios que habria que invertir
para obtener un farmaco por métodos convencionales
hasta los 6,5 afios, de media, necesarios en aquellos
reposicionados®.

e Potencial de reutilizacion a pesar de la evidencia de
efectos adversos y eficacia fallida en algunas
indicaciones.

De acuerdo a estas descripciones es necesario realizar el

planteamiento de cuales serian las caracteristicas que

deberian tener estos farmacos para reformular su
utilizacion:

e Deben contener un principio activo bien conocido y
establecido.

e Ser un medicamento autorizado (que contenga dicho
principio activo) fuera de exclusividad de datos y de
mercado, ademéas de encontrarse fuera de patente o
del certificado de proteccion suplementario.

e Dirigido a una indicacién de una enfermedad
diferente a la que actualmente esta autorizado.

¢ Dirigido a una indicacién en un area que se espere
gue suponga beneficios importantes para la salud
publica; que trate una enfermedad para la cual no
existen medicamentos actualmente autorizados o hay
pocos disponibles o bien a una enfermedad que esté
asociada a una alta morbi-mortalidad a pesar de los
medicamentos que ya haya disponibles.

costos  de

5. Parasitosis y cancer, conjugacion en miras de
andamios terapéuticos

En &reas del mundo de bajos ingresos, los canceres de

pulmén, estbmago, cancer de la  mama,

hepatocarcinoma, cancer de cuello uterino, eséfago, colon
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y cavidad oral constituyeron méas del 60% de todos los
casos ocurridos el afio 2002; con menor frecuencia se
presentaron el cancer de la prostata, ovario, vejiga,
pancreas, rifion y endometrio®®. En 2010, hubo 52,8
millones de muertes en todo el mundo, por causas de
todo tipo, en el nivel mas agregado, las causas
transmisibles, maternas, neonatales y nutricionales
representaron el 24,9% de las muertes en todo el mundo
en 2010, frente a los 15,9 millones (34,1%) de los 46,5
millones de 1990. Esta disminucion se debio
principalmente al descenso de la mortalidad por
enfermedades diarreicas (de 2,5 a 1,4 millones),
infecciones de las vias respiratorias inferiores (de 3,4 a
2,8 millones), trastornos neonatales (de 3,1 a 2,2
millones), sarampion (de 0,63 a 0,13 millones) y tétanos
(de 0,27 a 0,06 millones). Sin desmedro de que parte de
estas enfermedades diarreicas pueden tener etiologia
parasitaria, lo que nos invita al estudio de las mismas y
revision continua de su incidencia y prevalencia®. En
miras de realizar una asociacion entre situaciones
clinicas ampliamente diferentes, se ha de considerar la
variable sociodemografica asociada a elementos de
indole econdmico-sanitario pues de acuerdo a lo
sefialado con anterioridad existe mayor afectacion de
patologia oncolégica en paises de ingresos reducidos,
fendmeno que igualmente ocurre cuando estudiamos las
parasitosis como enfermedades tropicales desatendidas;
estas caracteristicas aunadas al ya expuesto problema de
salud pablica que representa el cancer forma parte del
exhorto al estudio de dianas terapéuticas comunes a
implementar desde la oncologia hacia la Parasitologia.

6. Reutilizaciéon de moléculas antineoplasicas
con potencial antiparasitario

Son conocidos los recursos requeridos para introducir
una nueva droga en el mercado, los que se estima
ascienden hasta U$S 1.300 millones en lo referido a
costos y de 10 a 15 afios desde su primera seleccion hasta
la aprobacién, considerandose un indice de fracasos que
se acerca al 95%MY. La reutilizacién de medicamentos
también conocida como reposicionamiento  de
medicamentos es una estrategia para descubrir nuevos
usos farmacos aprobados y en investigacion que estan
mas alla del alcance de la indicacion médica original®?.
Se llame reposicionamiento, reutilizacion, reperfilado o
rescate, el proceso se basa en el hecho de que las drogas
a menudo interactian con diferentes blancos,
produciendo efectos que pueden ser buenos o malos®?,
La reutilizacion puede ocurrir en varias etapas del
proceso de desarrollo y aprobacion de medicamentos®),
Las Ultimas décadas han sido testigos de un cambio de
paradigma desde el descubrimiento de farmacos
tradicionales en torno a la idea de "un objetivo, una
enfermedad" a la poli farmacologia (objetivos multiples,
para maltiples enfermedades)®,

Este enfoque ofrece varias ventajas sobre el desarrollo

de un nuevo medicamento para una indicacion
determinada. Se han desarrollado estudios de varios
enfoques experimentales y basados en datos obtenidos
se ha dado la identificacién de farmacos candidatos que
pueden reutilizarse®*?. La reutilizacion de medicamentos
se ha convertido ahora en una parte importante de la
industria farmacéutica. Hay varios medicamentos que se
han reutilizado, o se estan reutilizando actualmente, para
indicaciones novedosas®®. Un porcentaje importante de
los farmacos comercializados no son eficaces en los
pacientes debido a la complejidad de los procesos
bioldgicos implicados en las enfermedades y su
desarrollo ademas de las diferencias genéticas entre
individuos y su capacidad de respuesta a 1os mismos con
la consecuente aparicion de maltiples efectos adversos.
A pesar de los avances recientes, como las terapias CAR-
T (Terapia células T con receptores quiméricos de
antigenos), anticuerpos monoclonales, terapias génicas
inmunomoduladoras, presentacién antigénica tumoral
de células dendriticas y otros, el descubrimiento de
nuevos tratamientos efectivos tarda mucho y sigue
siendo caro y en ocasiones poco accesible, por este
motivo, la reutilizacion de medicamentos, es decir, el
uso de medicamentos existentes para otras
enfermedades, es una alternativa muy interesante para
reducir los costes del desarrollo de farmacos y la
cantidad de tiempo en ensayos, pruebas y su posterior
aplicacion. Existen miles de farmacos aprobados para su
utilizacion en enfermedades humanas, habitualmente,
estos farmacos han sido testados y desarrollados para
tratar condiciones concretas, de forma que disponemos
de farmacos dirigidos para madltiples patologias
(hipertension arterial, artritis, asma etc.). Este sistema
supone una optimizaciéon de los recursos de
investigacién, pero también lleva a que se desconozcan
usos alternativos de esos mismos farmacos en otras
enfermedades. En el caso del cancer, existen diversos
ejemplos en los que se ha detectado que un farmaco
disefiado para tratar una condicién no oncoldgica tenia
actividad contra el cancer. La mayoria de estos usos
alternativos han sido descubiertos por casualidad, sin
una planificacion previa. Sin embargo, han hecho surgir
una idea en la comunidad cientifica: realizar rastreos
para detectar actividad antitumoral en farmacos ya
probados®?,

7. Hipétesis, Objetivo General y Obijetivos
Especificos

Objetivo General: Realizar una revisién bibliografica

sistematica dirigida a la identificacion y descripcion de

dianas farmacoldgicas anticancerigenas con propiedades

antiparasitarias.

Objetivos Especificos: a. Sefialar las posibles vias de

supresion y puntos de control en estudio para evitar

la proliferacion de células cancerigenas b. Identificar

los fundamentos teéricos subyacentes y propiedades
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descritasparalograrelandamiaje terapéutico de farmacos
anticancerigenos en parasitosis ¢. Redactar un
compendio final dando forma a una discusion que
permitan comparar los alcances de las distintas
investigaciones consultadas.

8. Disefio y Metodologia

Desarrollar revisién sistematica cualitativa dirigida a

identificar sustancias anticancerigenas con potencial

antiparasitario, considerando para esto la premisa de la
reutilizacion de farmaco.

Criterios de inclusion

a. Estudios dirigidos a la descripcion de farmacos o
moléculas descritas con propiedad anticancerigena
(solida o0 hemética) no tradicionales y que expongan
potencial de reutilizacién.

b. Estudios que describan propiedades de paréasitos
susceptibles a la accion de antineoplasicos.

c. Estudios que describan el desarrollo metodologias
experimentales inclusive.

d. Publicaciones de méas de 10 afios inclusive, visto el
escaso recurso literario publicado con estas posibles
asociaciones.

Criterios de exclusion

a. Publicaciones cuyo contenido no proponga la
posibilidad de reutilizacion de  farmacos
antineoplasicos.

b. Publicaciones que estrictamente describan el uso de
un farmaco para una enfermedad (antiparasitaria o
antineoplasica).

c. Publicaciones que den cuenta de tratamientos
tradicionales 'y conocidos para el cancer
(quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia,
hormonoterapia).

Estrategia de blsqueda

Para la blsqueda y revisién de las publicaciones que

cumplieran con los criterios de inclusidn se utilizaron los

siguientes buscadores: BioMed Central, Scielo, Google

Académico y PubMed. Ver Compendio en Anexo 1.

9. Reutilizacién de farmacos oncol6gicos

El enfoque de reposicionamiento de farmacos ha sido
adoptado de forma activa y eficaz por los investigadores
en el descubrimiento de farmacos y la industria
farmacéutica, especialmente en el ambito de Ila
oncologia. Los farmacos oncolégicos se desarrollaron
originalmente para un cancer en particular, sin embargo,
luego se pueden investigar clinicamente en otros tipos de
tumores, transformandolos en farmacos versatiles.

El cancer parece apropiado para la reutilizacion de
farmacos ya que un mecanismo Unico o biomarcador se
vincula con frecuencia a una amplia gama de tipos de
tumores, porejemplo, una inmunoterapia contra el cancer
avanzado es la de Merck Keytruda® pembrolizumab que
se aprohb6 por primera vez para el melanoma avanzado,
en la actualidad, esta aprobado para 14 tipos de cancer,
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incluidos el cancer de pulmon y el linfoma®41%, El
farmaco Arzerra® ofatumumab de Novartis, un
anticuerpo monoclonal que se dirige a la proteina
CD201817, que es una proteina celular transmembrana
que se expresa en mas del 95 % de los linfocitos de
células B®® se desarrollé inicialmente para tratar la
leucemia linfocitica crénica LLC®® sin embargo,
actualmente se estan realizando estudios clinicos para
determinar su eficacia como tratamiento para pacientes
adultos con formas recurrentes de esclerosis multiple
EM®), Otro ejemplo clésico es la talidomida, que fue
retirada del mercado en 1961 después de provocar miles
de defectos congénitos; mas tarde los cientificos
demostraron propiedades antiangiogénicas e
inmunomoduladoras, y en 1998 la FDA aprobd la
talidomida de Celgene Corp. para tratar la lepra®?? y
en 2006 para el mieloma maltiple®@324),

10. Control del ciclo celular en posibles dianas
terapéuticas contra el cancer
En términos generales, en las estrategias instrumentadas
contra el desarrollo del cancer, el efecto que produce la
mayoria de los agentes antineoplésicos es dafio al ADN
celular, al aparato mitético, las topoisomerasas, 0
inhiben la sintesis o incorporacion de precursores del
ADN®@2)  E| éxito de estos agentes en la muerte
selectiva de las células cancerosas varia principalmente
en funcion del tipo de cancer; algunos canceres son
sensibles a estos agentes y son curables (leucemia
linfoblastica aguda y canceres de células germinales),
mientras que otros son relativamente resistentes y no son
curables (carcinoma de colon). Esta variabilidad de
respuestas refleja la especificidad celular ante los
agentes anticancerigenos, en consecuencia, los puntos de
control del ciclo celular representan una buena opcion
para la aplicacion de los agentes
quimioterapéuticos®®?”, En este contexto, varias
propiedades importantes de los puntos de control del
ciclo celular merecen cierta consideracion 'y
conocimiento, no solo para la elaboracion de nuevas
moléculas terapéuticas, sino también para agotar la
investigacion en posibilidades de andamios terapéuticos
cuyos mecanismos se encuentren dirigidos a la
modulaciéon sobre estos puntos de control, lo que
convoca esta revision. Los puntos de control son
sistemas de transduccion de sefial. La existencia de
varios componentes para cada uno de los puntos de
control sugiere la presencia de cascadas de transmision,
y cada una de éstas representa maltiples blancos para la
intervencion terapéutica; lo que en la actualidad se ha
utilizado para la estructuracion de farmacos que puedan
detener el crecimiento tumoral en las distintas fases del
ciclo celular®), La mayoria de los genes de los puntos
de control son esenciales en células normales, ya que
ellos codifican para componentes de la maquinaria del
ciclo celular que emiten o suprimen sefiales, o porque


https://www.biomedcentral.com/journals
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participan en mas de una funcion celular. Para las vias
no esenciales, los agentes terapéuticos que estan
dirigidos hacia los puntos de control solo seran
detectados por su sinergismo con otros agentes que
dafien a la célula®). Los puntos de control aseguran la
fidelidad e integridad de la replicacion y segregacion
genomica. La reparacion del dafio espontaneo del ADN
requiere del correcto funcionamiento de estos para que
las células mantengan estas propiedades en la
replicacion del genoma. Por lo tanto, la restauracion de
los puntos de control que estan alterados podria retardar
la evolucidn de la célula normal a célula cancerosa. Los
sistemas de transduccion de sefial exhiben adaptacion. Si
los puntos de control estan dafiados, las células
prosiguen el ciclo celular aun cuando la alteracion no
haya sido reparada. Las alteraciones génicas que
aumentan la habilidad de las células para adaptarse
podrian acelerar la evolucidn del proceso neoplésico.
Ademas, la inhibicién de los componentes involucrados
en la adaptacidon sugiere blancos terapéuticos para
reparar los puntos de control alterados, como un
mecanismo que retardaria la evolucion de las células
normales a células precancerosas. La activacion de los
puntos de control induce una variedad de respuestas
celulares, por ejemplo, la expresion anormal de p53 en
células que entran a la fase S con el ADN dafiado es mas
nociva, por el hecho de que estas células no sufren
muerte por apoptosis. La funcién de los puntos de
control en la apoptosis esta influida por el tipo celular y
por la naturaleza de las sefiales de proliferacion, o bien,
por el dafio al cual las células responden®. La
restauracion de los puntos de control podria inducir la
respuesta de muerte celular por apoptosis de las células
cancerosas y aumentar la sensibilidad a los agentes que
dafian el ADN, por ejemplo, al aplicar terapia génica con
p53 normal a células de cancer cervicouterino, se induce
el proceso de apoptosis. Por lo tanto, los componentes de
la respuesta apoptdtica podrian ser usados como blancos
terapéuticos, si la apoptosis pudiera ser activada en
ausencia del dafio al ADN. Esto podria ser posible para
probar la especificidad de cierto tipo de células
cancerosas, ya que no todas las células responden a las
mismas sefiales apoptdticas®®. EI conocimiento de
nuevas drogas que inhiben o activan puntos de control
permite la designacion de estrategias terapéuticas
eficientes y especificas®*®. Para los canceres localizados,
la inhibicién de un punto de control no tiene efecto en
las células que simultineamente no se expusieron a
agentes que dafian el ADN, por lo que la radiacidn local
de los canceres o la accion de agentes citotdxicos
facilitara el uso de tales compuestos®). Una
caracteristica que puede distinguir a los canceres que son
tratados de forma exitosa con quimioterapia es la
capacidad de sanar por un rapido proceso de apoptosis,
en respuesta a agentes citotdxicos. Pero es sabida que la
falla terapéutica de este método radica en la posibilidad
que tiene la célula cancerigena de generar mecanismos

de resistencia y evasion de la induccion del proceso
apoptético, por tanto, este fendémeno debe ser
considerada para efectos de la blsqueda de andamios
terapéuticos que puedan actuar de forma efectiva.
Algunos de los genes que regulan la progresion del ciclo
celular de la fase G1 a la fase S estan involucrados en el
control de la apoptosis®? ademas, la muerte celular por
apoptosis ocurre como un balance del control positivo y
negativo de las sefiales de proliferacion®® lo cual sugiere
asociaciones entre genes que controlan el proceso de
apoptosis y el ciclo celular. Estos genes son posibles
blancos para la manipulacién de la sobrevivencia celular
después de la exposicion a agentes citotdxicos. Asi, una
terapéutica global seria inducir el proceso de apoptosis,
en lugar de interrumpir el ciclo celular en las células
cancerosas que tienen p53 mutado®. Los controles
moleculares de la progresion del ciclo celular pueden
proveer nuevos blancos para agentes citotdxicos, por
ejemplo, las células cancerosas con mutaciones de Rb
(proteina supresora de tumores) tienen un aumento en
los niveles de E2F-1(factor de transcripcion)®® lo cual
tedricamente resultaria en el aumento de la transcripcion
de ciertos genes y activacién de enzimas como:
dihidrofolato reductasa (DHFR), timidilato sintetasa
(TS), ribonucleétido reductasa (RR) y timidina kinasa
(TK). El aumento de la expresion de DHFR induce
resistencia a metotrexato, siendo este un agente
antineoplasico comdnmente  usado@®.  Nuevos
productos génicos o productos de genes sobrexpresados
en cénceres especificos proveen otros blancos
potenciales para la terapia contra el cAncer. Por ejemplo,
la proteina quimérica timidina cinasa bcr-abl y el factor
transcripcional AML-1, no estan presentes en los tejidos
normales, pero se generan de translocaciones
cromosomales en la leucemia mieloide crénica y en la
leucemia mieloide aguda, respectivamente®>3%), Estas
proteinas contribuyen a la alteracion del ciclo celular y
el proceso de apoptosis en las células malignas; por lo
tanto, disparan la expresion de genes especificos,
afectando la mayoria de los puntos de control. La
reciente demostracion de la expresion de telomerasa en
células cancerosas, pero no en células normales, asi
como la potencial dependencia de las células cancerosas
de la actividad de la telomerasa para su viabilidad,
supone entonces a la telomerasa como otro blanco
atractivo para la terapia especifica anticancerigena®?.
La pérdida de la telomerasa probablemente activa los
puntos de control en la transicion de la fase G2 a la fase
M, induce la interrupcién del ciclo celular, y
probablemente, el proceso de apoptosis ¢*%) por tanto
este punto también debe ser considerado en la basqueda
y formulacién de terapias que puedan inducir la perdida
de telomerasa y asi evitar la proliferacion de células sin
capacidad apoptotica. Todo lo anteriormente descrito
obedece amecanismos de respuesta que son ampliamente
aplicados en la oncologia clinica y molecular tradicional,
sin embargo, también son motivo de conocimiento,
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desarrollo e interés ante nuevas propuestas de moléculas
antiparasitarias de andamiaje que puedan tener
capacidad demostrada de modificacion positiva y
potencial anticancerigeno dentro de los mecanismos
descritos del ciclo celular que puedan intervenirse.

11. Principales moléculas no convencionales en
estudio para su reutilizacién contra el
cancer

Son mdltiples los esfuerzos de la ciencia moderna en la
bisqueda de nuevas dianas terapéuticas para la
enfermedad oncoldgica, sin embargo, esta tarea
representa un desafio que requiere de la participacion y
quehacer de equipos multidisciplinarios; en la actualidad
el estudio del cancer es cada vez més especializado,
incluyendo areas como la oncologia molecular, pese a
esto la evolucion terapéutica se demuestra insuficiente,
por lo que el estudio de andamios moleculares utilizados
en ramas de la medicina basica como la parasitologia,
abre una brecha digna de explorar y que amerita de la
atencion de la comunidad cientifica vistos los alcances
que se describirdn a continuacion y que estan
directamente relacionados con las fases del ciclo celular
descritas previamente y con otras propiedades bioldgicas
anti proliferativas. Los medicamentos no oncolégicos, a
menudo se reutilizan para tratar varios tipos de cancer.
Por ejemplo, los experimentos han demostrado que la
claritromicina es eficaz en Helicobacter pylori y en
canceres asociados como el linfoma de tejido linfoide
asociado a las mucosas MALT. Ademas, los estudios
han demostrado su eficacia en otros tipos de cancer,
como el mieloma multiple y la leucemia mieloide
cronica LMC.
Antibidticos
Un antibidtico es un medicamento destinado a acabar
con procesos infecciosos producidos por un determinado
tipo de agente microbiano, las bacterias. De esta
definicion se desprende su nombre alternativo:
antibacterianos. Los antibioticos son sustancias capaces
de reconocer ciertos sitios de la estructura bacteriana y
al unirse a ellos producen la pérdida de la funcién
correspondiente. El amplio arsenal terapéutico destinado
al tratamiento de las enfermedades infecciosas
disponible en la actualidad hace imprescindible la
realizaciébn de una seleccion rigurosa del agente
antimicrobiano que se va a utilizar en base a una serie de
criterios que permiten un uso adecuado de estos.
Algunos antimicrobianos tienen capacidad de modificar
la accion de células fagociticas al atravesar la membrana
celular e ingresar a las mismas y afectar los
microorganismos fagocitados o al interferir directamente
con las células fagociticas, modificando su capacidad de
quimiotaxis e ingestion. Los antibidticos, en bajas
concentraciones también pueden alterar la superficie de
microorganismos estimulando secundariamente la
capacidad funcional de las células fagociticas.
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e Claritromicina

La claritromicina se utiliza para tratar ciertas infecciones
bacterianas, tales como neumonia bronquitis e
infecciones de los oidos, senos nasales, piel y garganta.
Se usa en combinacion con otros medicamentos para
eliminar el H. pylori, una bacteria que causa Ulceras. La
claritromicina pertenece a una clase de medicamentos
Ilamados antibi6ticos macrélidos. Su accion consiste en
detener el crecimiento de las bacterias. Los principales
mecanismos por los que la claritromicina exhibe
propiedades anticancerigenas ocurren por su potencial
de reduccién de citocinas proinflamatorias, anti-
angiogénesis e inhibicidn de la autofagia. La eficacia de
este antibiotico en el cancer mejora cuando se combina
con otros farmacos existentes dirigidos a otros aspectos
del desarrollo inhibitorio de la actividad tumoral.
Aunado a lo anterior se encuentra descrita la accion
antiparasitaria de este farmaco en el abordaje de
pacientes con toxoplasmosis y SIDA aplicable para
aquellos que no toleren las “sulfas”, se puede reemplazar
por claritromicina, clindamicina, doxiciclina o
atovacuona® lo que nos permite iniciar la primera
mencion de conjugacion de farmacos con propiedades
frente a estas dos patologias. Los macrélidos en general
inhiben la produccién y secrecion de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa) tanto en
modelos in vitro como en muestras de sangre y lavado
bronco alveolar (LBA) de pacientes con
panbronquiolitis difusa (PBD) ; se cree que este efecto se
produce por la inhibicion del factor nuclear kappa B
(NF-Kb), una proteina esencial para la transcripcion de
genes que codifican moléculas proinflamatorias como
IL-8, la cual es liberada como respuesta a los
lipopolisacaridos, complejos inmunes y otras citoquinas.
La IL-8 es un potente factor quimiotactico para
neutréfilos, eosinéfilos 'y  otros  mediadores
inflamatorios. En general, los macrolidos inhiben la
expresion de la enzima dxido nitrico sintetasa inducible
disminuyendo la formacion de anién superdxido y de
radicales libres, lo que puede tener algin rol en
condiciones pulmonares crénicas con predominio del
componente oxidativo como la fibrosis quistica®?.

e Anfotericina B

La anfotericina B (AmB) es uno de los primeros agentes
terapéuticos que se han utilizado ampliamente para el
tratamiento de infecciones flngicas sistematicas®39),
AmB puede formar canales permeables a los iones en la
membrana celular mediante la unién a esteroles®°49, Se
informa que la interrupcion de la permeabilidad de la
membrana mediada por AmB puede promover la
absorcion intracelular de farmacos en las células tratadas
y estos poros pueden transportar electrolitos, metabolitos
y agentes antitumorales a las células cancerosas®®. Se
ha demostrado que la anfotericina B puede potenciar los
efectos anticancerigenos de la doxorrubicina en la
induccion de la apoptosis de las células de cancer de
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mama MCF-7, siendo doxorrubicina y la ciclofosfamida
las quimioterapias de primera linea para las terapias
contra el cancer de mama®b,

e  Tetraciclinas

En el pasado, las tetraciclinas quedaron desacreditadas
por la alta prevalencia de aislados con resistencia
adquirida, pero ahora estan recuperando estatus por la
incorporacion de nuevos componentes mas activos. La
doxiciclina es actualmente la tetraciclina mas utilizada y
es considerada un farmaco esencial por la Organizacion
Mundial de la Salud®?). Las tetraciclinas constituyen un

Generacion Nombre genérico

grupo de productos naturales y semisintéticos los que
actuan inhibiendo la sintesis de las proteinas bacterianas.
Son agentes bacteriostaticos, con actividad frente a una
gran variedad de organismos. Fueron los primeros
agentes antimicrobianos sistémicos eficaces. Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicién de la
sintesis del ADN bacteriano®3).

De acuerdo con el orden de descubrimiento, las
propiedades farmacocinéticas y el espectro de actividad
antimicrobiana las tetraciclinas pueden dividirse en 3
grupos o generaciones (Tabla 1).

Clortetraciclina

Producidas por 2 diferentes especies

de Streptomyces descubiertas a finales de la década de 1940

Oxitetraciclina
Tetraciclina
Demeclociclina
Rolitetraciclina

Primera
(1948-1963)

Obtenidas a partir de Streptomyces en la década de 1950

Derivados semisintéticos caracterizados por su

hidrosolubilidad

Limeciclina
Metaciclina
Segunda Doxiciclina Derivados semisintéticos de las primeras
(1965-1972) Minociclina
Tercera Glicilciclinas (tigeciclina) Derivado semisintético de minociclina
(1993) Aminometilciclinas En desarrollo experimental

(PTK 7906)

Tabla 1. Principales componentes del grupo de las tetraciclinas.

Las tetraciclinas de segunda generacién tienen nuevas
funciones que hay que resaltar, son actualmente usadas

en el tratamiento de enfermedades diversas. La
minociclina, por ejemplo, tiene propiedades
antinflamatorias e inmunomoduladoras, mas que

antibacterianas, en pacientes con cuadros de artritis
reumatoide no grave y cuando se administra durante la
primera fase de esa enfermedad. La doxiciclina y la
minociclina se aplican contra Staphyloccocus aureus y
en afecciones tales como: acné, dermatitis perioral,
hidradenitis supurativa, uretritis gonocécica y no
gonocoécica, linfogranuloma  venéreo, granuloma
inguinal, enfermedad de Lyme, en la profilaxis y
tratamiento del antrax, en la profilaxis y tratamiento del
paludismo  (Plasmodium falciparum) y contra
Entamoeba histolytica y Balantidium coli. Un
descubrimiento importante condujo a usar exitosamente
la tetraciclina en la terapia génica para el tratamiento del
cancer, como inductora de la expresion del transgén, es
decir; para que esta terapia funcione, el gen terapéutico
debe ser transferido a la célula cancerosa y este transgén
(gen transducido) se expresa solo cuando una droga
inductora como la tetraciclina, se administra al paciente,
por separado. Tal es el caso de la doxiciclinay el DMSO
(Dimetil-sulfoxido) que tienen efectos sinérgicos sobre
laexpresiondel transgén, lo que acarrea la fragmentacion
del ADN en las células del melanoma y su subsecuente
muerte (apoptosis)“449),

Inhibidores de las topoisomerasa de ADN

Las ADN topoisomerasas son enzimas que catalizan
cambios en la topologia del ADN durante los procesos
de replicacion, transcripcion, recombinacion 'y
reparacion del genoma. En primer lugar, pueden cortar y
empalmar repetidamente los enlaces fosfodiéster del
esqueleto de polifosfodesoxiribosa que alberga en su
interior a las bases nitrogenadas codificadoras del
mensaje genético. En segundo lugar, permiten que otras
cadenas de ADN pasen entre los dos cabos
transitoriamente escindidos. En el desempefio de esa
tarea, las topoisomerasas utilizan la energia del enlace
internucleotidico para unirse covalentemente al extremo
3' 0 5' del ADN. Cuando empalman nuevamente las
cadenas de ADN, revierten esa unién covalente,
restableciendo el enlace internucleotidico inicial“64",
Se han caracterizado tres tipos de ADN topoisomerasas
en funcion de sus propiedades cataliticas, gasto
energético y estructura de su proteina: las ADN
topoisomerasas de tipo | (TOPI, subtipos IAy IB) y las
ADN topoisomerasas de tipo Il (TOPII). Las TOPII, se
han identificado y expresado funcionalmente las de
varios parasitos como: P. falciparum, Cryptosporidium
parvum, T. brucei, T. cruzi y varias especies del género
Leishmania®®. El descubrimiento de una TOPI en
tripanosomatidos que difiere estructuralmente de la del
hospedador, asi como su diferente grado de expresion
durante los procesos de crecimiento rapido, ha abierto
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una nueva ventana al disefio de moléculas que actlen
especificamente sobre la forma del parasito®®. Un
farmaco con actividad antitumoral, potente inhibidor no
competitivo de la TOPI es el alcaloide natural
pentaciclico camptotecina 1 (CPT). Este mecanismo de
accion de la CPT ha sido comprobado en parésitos
protozoos de interés médico (P. falciparum, T. brucei, L.
donovani, C. parvum)®®), Clasicamente los inhibidores
de las TOPI se han clasificado en dos categorias: i) los
compuestos que estabilizan el complejo de escisidn entre
la enzima y el ADN se han denominado genéricamente
inhibidores de clase | 0 venenos enzimaticos; ii) por su
parte los compuestos que interfieren las funciones
cataliticas de la enzima se han denominado inhibidores
de clase“647,

12. Nuevas moléculas antitumorales

¢ Indolocarbazoles

Se menciona en la literatura el aislamiento de una nueva
sustancia antitumoral, la BE-13793C, que tiene actividad
inhibidora de la topoisomerasa, extraida del caldo de
cultivo de una cepa de actinomicetos. La cepa
productora, BA13793, aislada de una muestra de suelo
recolectada en Seto, Prefectura de Aichi, Japon, tenia un
parecido con Streptomyces mobaraense. El principio
activo se extrajo del micelio de la cepa BA 13793 con
metanol y se purific6 mediante cromatografia en
columna Sephadex LH-20. BE-13793C mostr6 una
fuerte actividad inhibidora contra las topoisomerasas | y
Il e inhibié el crecimiento de lineas celulares de
leucemia murina P388 resistentes a la doxorrubicina o
resistentes a la vincristina, asi como su linea celular
parental P388“®. La familia de indolocarbazoles ha sido
objeto de una intensa investigacibn como
quimioterapicos, y algunos de ellos han avanzado en
ensayos clinicos®°05Y, |os indolocarbazoles son una
familia de alcaloides naturales caracterizados por su
potente actividad inhibidora de la proteina quinasa y la
topoisomerasa |. Entre ellos, la estaurosporina® ademas
ha exhibido una prometedora actividad inhibitoria contra
los parésitos. Este nuevo compuesto de indolocarbazol,
ED-110, que se obtuvo mediante la glucosilacién de un
producto microbiano (BE-13793C) y es un potente
inhibidor de la topoisomerasa |, mostré efectos
inhibidores caracteristicos sobre el crecimiento de 12
lineas de células tumorales humanas probadas®34. En
otros estudios, se reporta que ED-110 indujo la escision
del ADN mediada por la topoisomerasa | in vitro con
tanta fuerza como la camptotecina, mientras que la
escision del ADN mediadapor la topoisomerasa Il no fue
inducida por este agente. La exposicion de células P388
a Ed-110 provocé wuna toxicidad tipica de
topoisomerasa, es decir, formacién de complejos
escindibles; inhibicién de la sintesis de nucle6tidos en
lugar de la sintesis de proteinas; y detencion del ciclo
celular en G ; ED-110 inhibié el crecimiento de las
células P388, con una concentracion inhibidora del
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crecimiento del 50% de 44nm. ED-110 se distingue de
la camptotecina por su estructura muy diferente y su
capacidad para intercalarse en ADN de doble
cadena. Estos resultados sugieren que ED-110 tiene
potencial como un nuevo agente antitumoral dirigido a
la topoisomerasa 1%, Los valores de 1C-50
(concentracion a la que un farmaco es capaz de inhibir
un proceso bioldgico concreto en un 50%) de ED-110
frente a 9 de las 12 lineas oscilaron entre 11,5 pg / mly
0,07 p g / ml, mientras que las 3 lineas restantes fueron
bastante resistentes (IC 50,> 100 pg / ml) in vivo. En los
experimentos, el tratamiento inhibidor proteasa con ED-
110 aumentd el periodo de supervivencia en mas del
doble en ratones implantados con células leucémicas
murinas P388, L1210, L5178Y o EL4. La dosis minima
eficaz que aumento la esperanza de vida de los ratones
con leucemia P388 en un 25% fue <2,5 mg / kg / dia x
10 dias y la dosis maxima tolerada fue> 160 mg / kg /
dia x 10. ED-110 también fue eficaz contra la metéastasis
espontanea de células de fibrosarcoma Meth A de raton
y el crecimiento de células de cancer de estdémago
humano MKN-45 xenoinjertadas, asi como células de
carcinoma de colon de ratén implantadas. Estos
resultados indicaron que ED-110 puede tener potencial
€OMO un nuevo agente antineoplasico con un gran indice
guimioterapéutico y una amplia gama de dosis
efectivas®®. Considerando efectos anteriores de estas
moléculas en céancer, vale la pena mencionar las
posibilidades antiparasitarias de las mismas, por
ejemplo, la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis son
enfermedades tropicales desatendidas causadas por
parasitos kinetoplastidos de los géneros Trypanosoma y
Leishmania respectivamente, que afectan a las
poblaciones pobres y remotas de los paises en desarrollo.
Estos parasitos comparten ciclos de vida complejos y
modos de infeccion similares. Se ha demostrado que el
grupo particular de enzimas fosforilantes, las proteinas
quinasas (PK), son esenciales para los mecanismos
infecciosos y para la supervivencia del parésito. La
indolocarbazol estaurosporina natural (STS, 1) se ha
utilizado ampliamente como inhibidor de la proteina
quinasa C y se han descrito sus efectos antiparasitarios
en estas dos entidades. Estaurosporina, STS, ha exhibido
una prometedora actividad inhibidora contra parasitos;
visto que las proteinas quinasas (PK) desempefian
funciones criticas en el crecimiento y el mecanismo de
infeccion de algunos parasitos como Trypanosoma y
Leishmania spp., y las PK parasitarias difieren de sus
contrapartes de mamiferos, estos compuestos resultan
atractivos para el desarrollo de inhibidores especificos.

Ademas, se ha demostrado que STS indujo la muerte
celular en formas sanguineas de Trypanosoma brucei de
una manera dependiente de la dosis estudiada,
estimulando la activacién de la apoptosis al liberar
EndoG (endonucleasa G) de la interrupcién mitocondrial
bajo la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS)®258), |os tumores del sistema nervioso central
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son intrinsecamente mas peligrosos que los tumores en
otros sitios y, en particular, los tumores cerebrales son
responsables del 3% de las muertes por cancer en el
Reino Unido. Chile la tasa de mortalidad por cancer
cerebral varia de 1 a 2 por 100.000 con proyeccion al
ascenso®”. A pesar de esto, la investigacion de nuevas
terapias solo recibe el 1% del gasto nacional en
investigacion del cancer en varios paises desarrollados.
Las quimioterapias mas comunes son temozolomida,
procarbazina, carmustina, lomustina y vincristina, pero
debido al rapido desarrollo de la quimio resistencia,
estos medicamentos por si solos no son suficientes para
el tratamiento a largo plazo. EI mal prondstico de los
pacientes con tumores cerebrales llevd a investigar
nuevos tratamientos para el glioma maligno vy, al
hacerlo, se evidencio que los aromaticos heterociclicos
juegan un papel importante, especialmente los andamios
de indol, carbazol e indolocarbazol®3%® de los que se
expuso anteriormente que poseen propiedades
antiparasitarias. Los heterociclos aromaticos juegan un
papel importante, especialmente el indol, como andamio
de carbazol e indolocarbazol. En el Gltimo siglo, los
heterociclos a base de nitrégeno, en particular el anillo
de imidazol que fue descubierto en 1840, atrajo a
muchos investigadores ya que este andamio central
demostro ser prometedor contra el cancer®®, El andamio
de ndcleo de imidazol contiene tres &tomos de carbono y
dos nitrégenos con caracteristicas ricas en electronica
que son responsables de unirse facilmente con una
variedad de enzimas, proteinas y receptores, en
comparacion a los otros anillos heterociclicos. Las
caracteristicas estructurales del anillo de imidazol
mejoran su capacidad para formar mdltiples
interacciones farmaco-ligando a través de enlaces de
hidrégeno, van der Waals y fuerzas hidrofobicas®?.
Como ejemplos puede sefialarse  metotrexato,
metronidazol y el omeprazol que son los derivados de
imidazol actualmente disponibles en el mercado como
agentes anti  cancerigenos, antimicrobianos 'y
antiulcerosos (por inhibicién de la bomba de protones),
respectivamente. Ademads, el andamio del nucleo de
imidazol es parte de varios compuestos de origen
natural, como histamina, histidina, biotina, alcaloides y
acido nucleico y una parte de mdltiples clases de
medicamentos aprobados por la FDA. Debido a sus
importantes propiedades terapéuticas, los derivados de
imidazol fusionados han mantenido un papel destacado
en el campo de la medicina®). De aquellos con esta
estructura, destacan los compuestos en desarrollo para el
tratamiento de tumores del sistema nervioso central que
se basan estructuralmente en el indol, carbazol y
andamios de indolocarbazol, con la expectativa de que
generara nuevas lineas de investigacién para el
desarrollo de compuestos para tratar estas neoplasias de
gran relevancia médica. Se ha demostrado que los
indoles tienen capacidad de sefializacion de la célula de
ventilacion (inhibidores de PKC, transduccion de sefiales

sefiales de PDGF inhibidores), que previenen la
progresion normal del ciclo celular (abrigadores
G2/Inhibidores de CK2, inhibidores de Trk, inhibidores
de topoisomerasa), inducen estrés oxidativo en las
células (generadores de especies reactivas de
oxigeno)®%6Y, Durante un programa de deteccion de
sustancias antitumorales en Banyu Pharmaceutical
Company, un grupo liderado por Suda descubrié que la
bacteria Streptomyces mobaraensis (cepa BA13793)
indujo un inhibidor de la topoisomerasa | y Il al que
llamaron BE-13793C, este, es un indolocarbazol, un
indol fusionado a un carbazol®®. Aunque inicialmente
BE-13793C no se probd en ningln tumor de lineas
cerebrales, se demostré que inhibe el crecimiento de
ciertas lineas celulares de leucemias, y se utiliz6 como
un compuesto principal en el desarrollo de otros
complejos, que finalmente fueron activos contra varias
lineas celulares de tumores cerebrales. Ademas, se han
probado diversos compuestos que contienen imidazol
por sus propiedades médicas de utilidad en ensayos
clinicos para varias enfermedades®. La rapida
expansién del imidazol, en la quimica médica basada en
la ciencia sugiere los valores terapéuticos prometedores
y potenciales de compuestos derivados de imidazol para
el tratamiento de enfermedades consideradas
incurables®. En otros estudios experimentales se ha
descrito las propiedades antiproliferativas y citotdxicas
para BE-13793C, este, mostrd una fuerte actividad
antiproliferativa frente a células de adenocarcinoma

colorrectal humano HT-29 (ATCC HTB-38)
(IC50 3,16 UM) (Tabla 2).
Carcinoma Célula

de colon humano
(HT29 ATCC HTB-38)

pulmonar normal
ATCC CCL-171

BE-13793C 1 3.16 >140
(Cl 50, pM)

Estaurosporina 0.20 >100
(1C 50, UM)

Tabla 2. Actividad antiproliferativa de BE13793C para células de
adenocarcinoma colon rectal humano.

La citotoxicidad también se investigd en células de
pulmoén normal (ATCC CCL-171) mediante MTS
colorimétrico (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil) -2 H -tetrazolio)
ensayo. No hubo una diferencia significativa en la
viabilidad celular entre el compuesto de prueba y el
control del medio a 0-140 uM, lo que indica que BE-
13793C inhibié la proliferacién celular, indujo y causé
la muerte celular de las células de colon HT-29, pero no
tuvo efecto citotoxico en las células normales. Se han
informado varias actividades biolégicas para los
alcaloides de indolocarbazol, incluidas las actividades
antituberculosas, anticancerigena y antitumoral®®, La
actividad antiparasitaria de la estaurosporina se atribuye
a su potente inhibicion de la proteina quinasa C (PKC).
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La unidad de azlcar unida a dos nitrégenos de indol en
la estaurosporina juega un papel clave en su actividad
contra los parasitos tripanosomatidos®®.

Inhibidores de Aurora quinasas

Las aurora quinasas, son enzimas fosfotransferasas que
ayudan a la célula en divisidn a dispensar su material
genético a sus células hijas, méas especificamente, las
aurora quinasas juegan un papel crucial en la divisién
celular al controlar la segregacion de cromatidas . Los
defectos en esta segregacion pueden causar inestabilidad
genética, una condicion que estd altamente asociada
con la tumorigénesis. Las primeras aurora quinasas se
identificaron en Drosophila melanogaster, donde las
mutaciones llevaron a la falla de la separacion del
centrosoma con los husos monopolares que recuerdan al
polo norte, lo que sugiere el nombre de aurora. Estas
enzimas fueron descritas en una gran variedad de
organismos y han mostrado estar altamente conservadas
en la evolucidén. El nimero de miembros de esta familia
varia entre organismos y van desde uno en levaduras
hasta tres en mamiferos®¥, Hasta la fecha solo se han
identificado tres quinasas aurora en células de
mamiferos como se sefiala anteriormente. Entre los
procesos donde estdn involucradas se destacan la
maduracion y division del centrosoma, condensacion de
la cromatina, ensamblado del huso mitético, correccion
de errores en la unidn de los microtdbulos al cinetocoro
e iniciacion de la citocinesis®). Ademas de estar
implicadas como reguladores mitdticos, estas tres
quinasas han generado un interés significativo en el
campo de la investigacion del cancer debido a sus
elevados perfiles de expresion en muchos cénceres
humanos. Las quinasas aurora humanas presentan una
organizacion de dominio similar, con un dominio N-
terminal de 39 a 129 residuos de longitud. EI dominio N-
terminal de tres proteinas comparte una conservacion de
secuencia baja, lo que determina la selectividad durante
las interacciones proteina-proteina®. Las auroras
quinasas son una clase importante de quinasas del ciclo
celular que regulan y coordinan muchos aspectos de la
division celular mit6tica®. La sobreexpresion de las
quinasas aurora se ha correlacionado con el desarrollo
del céancer, y sus inhibidores pueden suprimir
eficazmente el crecimiento de las células cancerosas
tanto in vitro como in vivo®”, En humanos, tres auroras
quinasas estan presentes en el genoma (Aurora A, By
C). Aurora A se localiza en los microtibulos y
centromeros y juega un papel importante en la funcion
del centrosoma y el ensamblaje del huso bipolar®889), Se
requiere aurora B para la union adecuada de los
microtGbulos del cinetocoro y la segregacion
cromosdmica durante la anafase y la finalizacion
exitosa de la citocinesis, la aurora quinasa C es una
proteina de pasajeros cromosémicos que interactla con
la quinasa B en la regulacion de la mitosis, se encuentra
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principalmente en las células germinativas en el
testiculo, y puede mediar la segregacion cromosomica
durante la espermatogénesis®® . Segin el Instituto
Nacional del Cancer, se encuentra en estudio la molécula
GSK1070916A o simplemente conocida como inhibidor
de aurora quinasas, es un tipo de inhibidor de la proteina
cinasa serina/treonina, impide el funcionamiento de
ciertas enzimas (cinasas de la aurora) que participan en
la multiplicacion celular y podria eliminar las células
cancerosas. Con respecto a sus acciones antiparasitarias,
por ejemplo, la aurora quinasa de T. cruzi estan
reguladas no tan solo a través de los niveles de proteina,
sino también a través de su localizacién subcelular, y que
la sobreexpresién de cada una de ellas conduce a
alteraciones del ciclo celular y la curva de crecimiento,
por tanto potenciar la continuidad de investigacion de
inhibidores moleculares de sobrexpresion de las mismas
reviste de utilidad ante el posible desarrollo de nuevos
andamios terapéuticos®.

Moléculas de origen natural

El descubrimiento de productos naturales de utilidad
médica ha presagiado posibilidades hasta ahora
inimaginables en la quimioterapia de enfermedades
humanas y animales>727, Los productos naturales
desempefian un papel relevante en la terapia del cancer
hoy en dia, con un nimero considerable de agentes
anticancerigenos utilizados en la clinica que son
naturales o derivados de productos naturales de diversas
fuentes, como plantas, animales y microorganismos. Que
exista la oportunidad de incluir como quimioterapia
compuestos naturales con actividad antitumoral, resulta
ser un objetivo encaminado al logro de Ila
implementacion de nuevos quimioterapéuticos capaces
de contrarrestar la proliferacion, metastasis y
crecimiento de células tumorales, que asi mismo
disminuyan los efectos no deseados generados por la
citotoxicidad de la mayoria de los medicamentos
utilizados en los esquemas farmacolégicos contra el
cancer.

e Propoleo

El propoleo, es un material gomoso producido por las
abejas meliferas a partir de diferentes partes de las
plantas y esta enriquecido con variados compuestos
bioldgicos activos como flavonoides, fenoles y acidos
fendlicos con amplia aplicabilidad en la industria
alimenticia, farmacéuticay cosmética™. El propoleo es
insoluble en agua, ligeramente soluble enalcoholy se
disuelve con facilidad en éter, cloroformo, acetona y
benceno. Es utilizado por las plantas con el fin de
protegerse de infecciones y de gérmenes, las abejas
cubren las fisuras y la entrada de las colmenas, asi como
las partes moviles, con una sustancia que ellas mismas
fabrican a partir de diferentes resinas recolectadas en las
yemas de los arboles, arbustos y demas plantas. La
composicion del propoleo, al igual que la de la miel y el
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polen, varia segun los vegetales visitados por las abejas
para su obtencion; ademas de las resinas y balsamos, las
abejas aportan secreciones de sus glandulas salivares,
cera, aceites esenciales, polen (pequefias cantidades que
se mezclan accidentalmente), diversas materias
organicas, sustancias minerales y oligoelementos de
color oscuro la mayoria de las veces. No es soluble en
agua, sino en alcohol; tradicionalmente se ha utilizado
para tratar heridas, asi como en jarabes y ungiientos. En
relacion de la actividad antimicrobiana los principales
constituyentes del propoleo son compuestos fendlicos.
Estos compuestos orgéanicos se caracterizan por poseer
en su estructura molecular de un grupo fenol, un anillo
aromatico unido a un grupo funcional hidroxilo. Una
funcion de los &cidos fendlicos y flavonoides del
propoleo es la defensa ante agentes patégenos; ademas
proveen soporte mecanico a la planta; atraen
polinizadores o dispersores de frutos o actian como
agentes alelopéticos reduciendo el crecimiento de
plantas competidoras. Ademaés, absorben radiacién
electromagnética en la zona UV-VIS, representando una
proteccion natural para las plantas contra la radiacién
UV del sol, lo cual explica el efecto protector de la
oxidacion de la piel por ciertos preparados a base de
extractos de propoleot™. El propoleo se ha utilizado
como medicina tradicional popular desde la antigtiedad
en todo el mundo®. Actualmente se emplea
ampliamente en la prevencion y el tratamiento de
resfriados, heridas y Ulceras, reumatismo, esguinces,
enfermedades cardiacas, diabetes y caries dentales y se
han iniciado estudios sobre sus efectos biolégicos contra
el céancer”7®, Estudios de diferentes paises han
demostrado efecto antimicrobiano, antiinflamatorio,
citotdxico, antiparasitario’, inmunomodulador y
antileishmanicida de diferentes extractos de propoleo de
diferentes procedencias(™. Se ha podido demostrar las
propiedades antitripanosémicas y anticancerigenas de
varias fracciones crudas y puras de extractos de
propoleo. Todos los extractos crudos, fracciones y
compuestos aislados (acido ferdlico y fisetinidol)
probados contra T. brucei (S427 WT) y contra células
de leucemia humana U937 dieron resultados
satisfactorios, por su citotoxicidad. Entre las muestras
analizadas, el mayor efecto antiparasitario vy
anticancerigeno se observd en las fracciones S-6
debido al efecto combinado del &acido ferdlico, el
fisetinidol y otros compuestos diversos™. De las
investigaciones realizadas con extractos de propoleo y
algunos de sus principios que poseen propiedades
inhibitorias en varias fases de la carcinogénesis, se puede
afirmar que el propoleo tiene acciones anti mitdgenas,
anti-carcinogéicas, inmunomoduladoras y
quimiopreventivas. Se ha asociado recientemente a los
flavonoides efectos protectores sobre determinados
procesos neoplasicos. Es el caso de la epigalocatequina
contenida en el té verde o el resveratrol (isoflavona
presente fundamental mente en el vino tinto).

La quimioprevencién consiste en la administracion de
agentes para prevenir, inhibir o retardar la progresion de
la enfermedad tumoral, es decir, la utilizacion de agentes
quimicos, naturales o sintéticos, en pacientes con cancer,
previo a su progresion local o metéstasis, con el objeto
de detener o enlentecer sustancialmente el proceso
carcinogenético. Los agentes wusados para la
quimioprevencion actdan sobre las distintas fases de la
carcinogénesis y, por tanto, existen agentes que revierten
la iniciacion, bloquean o revierten la promocion e
interfieren la progresion(,

¢ Plantas antipaltdicas

El paludismo o malaria es una infeccidon causada por
protozoos intracelulares del género Plasmodium. La
enfermedad se transmite a través de la picadura de las
hembras de mosquito del género Anopheles. Se calcula
que causa entre 300 y 500 millones de casos/afio con una
mortalidad alrededor de 1,5 millones de personas. Las
zonas endémicas ocupan més de 100 paises de Africa,
Asia, Oceania, Oriente Medio, América Latina y algunas
islas del Caribe. ElI 90% de las cifras citadas
corresponden al continente africano®. El paludismo es
endémico en mas de 100 paises tropicales en desarrollo,
y su control es uno de los principales objetivos de
mejoramiento sanitario mundial. Por la extension del
seguimiento de cepas resistentes de Plasmodium spp., el
patégeno responsable de la enfermedad, se realizan
inmensos esfuerzos para hallar alternativas a los
tratamientos habituales, derivados de quinina vy
antipalidicos sintéticos, que aun son insuficientes para
satisfacer las necesidades. Los fArmacos vegetales se han
utilizado histéricamente para controlar tanto el cancer
como la malaria; sin embargo, la posibilidad de tratar el
cancer con plantas antipalidicas se inform6 solo
alrededor del 200169, Por varios siglos, la lucha contra
el paludismo se ha basado en los preparados de
herboristeria, en particular en los productos forestales.
Las infusiones de ajenjo (Artemisia annua) han sido
utilizadas en China durante 2.000 afios; la corteza de
Cinchona ledgeriana se usaba mucho antes de que se
aislara su ingrediente activo, la quinina, en 1820.
Muchas otras plantas como la Warburgia ugandensis y
la Azadirachta indica han sido utilizadas en el
tratamiento de la enfermedad o como insecticidas para el
control del vector (mosquitos). Los remedios herbarios,
a menudo, han sido utilizados en la medicina tradicional
o0 natural, si bien algunos han ingresado en las farmacias
convencionales. Sin embargo, en la actualidad, varias
autoridades del &mbito médico, entre ellas la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), han llegado a
reconocer la fitoterapia como un tratamiento factible
para diferentes dolencias. Recientemente, la OMS ha
dedicado gran atencién, por ejemplo, a la Artemisia
annua, y a otros antipalidicos de herboristeria.
Recientemente, se ha identificado el ingrediente activo
de la Artemisia annua, la artemisinina. Los estudios
etnobotéanicos han indicado mas de 1.200 especies con
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efectos antipalidicos y si se avanzara en la
investigacién, algunas podrian tener un gran potencial en
el control de esta devastadora enfermedad®. Los
principales mecanismos implicados incluyen la
induccion de la muerte celular por apoptosis y autofagia,
la inhibicién de la proliferacion celular, la generacion de
ROS y la supresion de la angiogénesis en las células
cancerosas®.8%), Como ejemplo se puede mencionar la
artemisa dulce, mejor conocida como «ajenjo dulce» o
«ajenjo chino», es una planta que pertenece a la familia
Asteraceae originaria de China en 2015, la investigadora
farmacéutica china Youyou Tu fue galardonada con el
Premio Nobel de Medicina por sus investigaciones sobre
la funcion antipalidica de la artemisinina, principal
compuesto activo de la artemisa dulce. Su trabajo en los
afios 70 puso de manifiesto su eficacia en el tratamiento
de la malaria, de hecho, demostr6 que la artemisinina
destruye el plasmodio, el pardsito que circula por la
sangre y es responsable de la enfermedad. Desde que la
planta sali6 a la luz gracias a la investigacion sobre la
malaria, los investigadores de la Universidad de
Washington han realizado estudios sobre el tratamiento
de ciertos canceres. Demuestran que la artemisa dulce
tiene efectos muy tdéxicos sobre las células cancerosas,
mientras que su efecto sobre las células sanas es
minimo®), En un estudio realizado se utilizaron
extractos crudos de plantas recolectadas en la Amazonia
peruana. La evaluacion fue realizada por un método
directo que es el modelo in vitro, en cultivo de
Plasmodium falciparum F32 sensible a la cloroquina y
por un modelo indirecto que es el ensayo de la inhibicién
de la biomineralizacion de la ferriprotoporfina IX
(FBIT). Los resultados obtenidos permitieron clasificar
a 7 extractos como activos en la prueba de evaluacién de
la actividad antipaltdica por el método directo in vitro,
y 14 por el método indirecto (FBIT), de todos estos solo
4 presentan actividad por ambos métodos por lo que
podemos afirmar que su mecanismo de accidn es similar
al de la cloroquina, y los 3 restantes son los que mas
interesan pues su mecanismo de accion es diferente al de
la cloroquina, y podria ser de gran beneficio en cepas
resistentes a este farmaco®®®.

e Camptotecina (CPT)

Estructuralmente la CPT es un alcaloide natural
pentaciclico (producido por la planta de la familia de las
Nisaceas Camptotheca accuminata, originaria de China
y el Tibet“®, La camptotecina es un farmaco citotoxico
que posee propiedades antiproliferativas sobre varios
tipos de tumores malignos, incluyendo el céncer de
pulmén, cancer de colon y cancer de mama®®. Esta
molécula lidera una serie enorme de compuestos con
actividad antitumoral que en la actualidad estan
integrandose en la quimioterapia de ciertos tipos de
canceres“®, Biogquimicamente la CPT es un potente
inhibidor no competitivo del ADN topoisomerasa tipo
I (TOPI) con la que establece un complejo ternario
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irreversible junto con el ADN mellado (complejo de
escisién) que no puede ser sellado. Como consecuencia
se producen mellas en aquellas zonas del genoma que
estén replicandose en ese momento, lo que provoca la
muerte de la célula si no se induce la reparacion de las
mismas®"). Este mecanismo de accion de la CPT ha sido
comprobado en protozoos parasitos de interés médico.
Bodley y col. demostraron en 1998 que la CPT induce la
formacion de complejos de escision en el interior del
nacleo de las formas intraeritrocitarias de P.
falciparum lo que origina la muerte del parasito a
concentraciones micromolares del farmaco.

Los mismos autores realizaron estudios de relacién
estructura/actividad (QSAR) una serie de analogos de la
CPT sobre tripomastigotes de T. brucei, demostrando
que su citotoxicidad se correlacionaba con la capacidad
de formacion de complejos de escision con el ADN y la
enzima®®),

e Cucurbita

El género Cucurbita, miembro de la familia
Cucurbitaceae, también conocidas como cucurbitéaceas,
es originario de las Américas. Los miembros del género,
como Cucurbita pepoy Cucurbita maxima, se han
utilizado durante siglos en la medicina popular para
tratar enfermedades gastrointestinales y parasitos
intestinales. Estos efectos farmacolégicos se atribuyen
principalmente a su composicién fotoguimica, de
hecho, Cucurbita son una fuente natural de carotenoides,
tocoferoles, fenoles, terpenoides, saponinas, esteroles,
&cidos grasos, carbohidratos funcionales y polisacaridos,
que ademéas de ejercer notables efectos bioldgicos,
también han sido cada vez mas explotados para
aplicaciones biotecnoldgicas®8%%), De las distintas
familias del género Curcubita se han estudiado sus
propiedades antiparasitarias, por ejemplo, un ensayo
farmacoldgico con el extracto de las semillas de zapallo
en una concentracion minima inhibitoria de 23 gr. de
almendra demostré efecto helminticida, hallazgo que
permite el uso del producto como antiparasitario, se
estima que el principio activo es la fitosterolina mediante
la ingesta del extracto de semillas. La almendra posee
un embridn, recubierto y su uso es muy amplio, posee
propiedades antihelminticas, tenifugas, vermifugas, la
dosis utilizada en estudios previos de semillas frescas
trituradas sin la cascara o epispermo, para nifios es de
30-50g y 100 g para adultos®. Se ha publicado que el
extracto de Cucurbita ficifolia induce la apoptosis
mediada por Tp53/caspasa en células de cancer de mama
MCF-7, se probo el efecto anticancerigeno del extracto
del fruto de Cucurbita ficifolia Bouché (C. ficifolia) en
células de cancer de mama humano como MCF-7. Las
células fueron expuestas con diferentes dosis de C.
ficifolia, para la evaluacién de las concentraciones de
IC 50 en las lineas celulares MCF-7 durante 24horas. El
efecto de C. ficifolia extracto de frutos sobre cambios
morfologicos y apoptoticos fueron evaluados mediante
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técnicas especificas de tincion de fluorescencia y PCR
en tiempo real de manera dependiente del tiempo durante
24 horas y 48 horas. El valor IC 5o para C. ficifolia que
se encontré para el extracto de fruta ficifolia era de
90 x g/mL. La alteracion morfol6gica y el aspecto
distintivo apoptético, como la condensacion de
cromatina y la fragmentacion nuclear, se observaron
en células de cancer de mama expuestas al extracto de C.
ficifolia. Se observd, ademas, que la muerte celular
programada inducida por extracto en las células MCF-7
estuvo mediada por la expresion elevada del gen
supresor de tumores, como p53, y marcadores
apoptéticos como caspasa-8, caspasa-9, caspasa-3, acido
graso sintasa (FAS), proteina asociada a Fas con
dominio de muerte (FADD), antagonista/asesino
homélogo de Bcl-2 (BAK) y proteina X asociada a Bcl-
2 (BAX). Estas observaciones establecieron
que C. ficifolia disminuyé significativamente la division
celular y provoco la muerte celular programada mediada
por p53/caspas®® estos resultados también concuerdan
con los de Vidhya y cols.®? quienes bajo técnicas in
vitro realizaron la evaluacion de la actividad
anticancerigena de Cucurbita méaxima utilizando
células de cancer de mama MCF-7 para probar las
actividades anticancerigenas in  vitro. El extracto
acuoso de semilla de C. maxima tiene una prometedora
actividad anticancerigena contra MCF — 7 linea
celular. También demostré ser rica en actividad
antioxidante y actividad antimicrobiana®®.

e Acido elagico

En estado natural el &cido elagico y los elagitaninos tiene
la funcién de defensa en las plantas al igual que otros
taninos, contra ataques de virus, bacterias, hongos,
insectos y rumiantes®%), Sin embargo, debido a la
actividad bioldgica que presentan los han puesto en el
centro de investigaciones con respecto a un gran nimero
de enfermedades crénicas que pueden ser prevenidas o
disminuir sus efectos, tales como, diferentes tipos de
cancer, disminucion del colesterol en sangre, facilitador
del trasporte de glucosa, inhibidor de algunos virus como
el del papiloma humano y sindrome de
inmunodeficiencia, ademas de las aplicaciones clasicas,
sobre la inhibicion de microorganismos patégenos,
hongos cutaneos y pardsitos®), Entre estos compuestos
naturales se encuentra la pentagaloilglucosa (PGG). Un
polifendl con un centro de glucosa esterificado por 5
acidos galicos. Se encuentra ampliamente distribuido en
plantas medicinales como: Rhus chinensis, Paeonia
suffruticosa, Paeonia lactiflora, Terminalia chebula y
Caesalpinia spinosa entre otras. Diferentes estudios in
vitro e in vivo, demuestran efectos citotdxicos,
antimestastasicos, antiangiogénicos, antiproliferativos,
antiinflamatorios y antitumorales, en lineas celulares de
cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmon,
cancer de higado, sarcoma, melanoma y leucemia, y en
modelos animales xenoinjertados con algunos de estos

tipos de cancer®, Dentro de los padecimientos tratados
de indole parasitarios se describen aquellos paréasitos
intestinales como helmintos planos y cilindricos, se
describe que para esto se toma la coccién concentrada a
base de la corteza de la planta, raiz, hojas o la cascara del
fruto, mezclada con un poco de epazote, y el liquido
obtenido se bebe en ayunas durante tres dias®?.
Discusion
Recientemente en el afio 2021 se reporta que la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y la Red de jefes de
Agencias de Medicamentos (HMA) han lanzado un
proyecto piloto para impulsar el reposicionamiento de
medicamentos como continuacion a las discusiones
mantenidas en el seno del grupo de la Comisién
Europea (CE) de acceso seguro y temprano a
medicamentos para los pacientes. Segun ha informado
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), esta iniciativa busca apoyar a
las organizaciones sin animo de lucro, instituciones
academicas y grupos investigadores en la generacion de
evidencia suficiente de un medicamento ya conocido que
se utilice fuera de indicacion®®. Es decir, para los
medicamentos ya autorizados que tienen un uso habitual
no recogido en ficha técnica, las autoridades reguladoras
buscan dar apoyo para generar una evidencia robusta
suficiente para que pueda ser autorizado también para
esta indicacion. Esta iniciativa supondria una
"herramienta relevante” para ofrecer alternativas
terapéuticas a los pacientes y una de las palancas de
cambio para un ecosistema farmacéutico saneado. El
proyecto  consiste en  elapoyo  regulatorio,
esencialmente asesoramiento cientifico, que la EMA y
las agencias regulatorias nacionales europeas daran a
estos actores para ayudarlos a generar un paquete de
datos suficientemente robusto para que sustente
una solicitud de autorizacion futura que se realizaria
través de una compaiifa farmacéutica®). Asi pues
observamos iniciativas recientes de agencias europeas
que validan e incentivan esta iniciativa, lo que favorece
a su desarrollo progresivo inclusive desde la revision
bibliografica de sus alcances aplicados a distintas
entidades nosoldgicas. Esta revisién proporciona una
busqueda bibliogréafica amplia, pero no definitiva, de los
efectos antiparasitarios de distintas moléculas con efecto
antineoplasico bajo la mirada de la reutilizacion de
farmacos. Baviskar et al 2009, han investigado cinco
derivados de imidazol que demostraron ser un potente
catalizador de inhibicion del ADN y los autores creian
que estos compuestos eran altamente especificos para la
topoisomerasa Il con potencia mejorada en comparacion
con etopdsido y 5-fluoruro acilo en las células de cancer
de riidn®2%),  Desde su descubrimiento las
topoisomerasas han atraido poderosamente la atencién
de la comunidad cientifica como potenciales dianas de
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intervencion terapéutica, debido a su posicién
estratégica en la replicacién, transcripcion vy
recombinacion del material genético; siendo este un
papel clave en el mantenimiento de la fidelidad de la
informacion genética, su estructura se ha mantenido
conservada filogenéticamente lo que hace que cualquier
farmaco disefiado para su inhibicion no discrimine entre
la enzima del parasito invasor y la del hospedador,
suponiendo un alto riesgo de toxicidad afiadido en
detrimento de su efecto terapéutico, por lo que se debe
continuar el proceso investigativo de obtencion de
objetivos terapéuticos dirigidos. Desde la identificacién
y estudio de los indolocarbazoles se ha desarrollado la
confeccion de nuevas moléculas, tal es el caso de 6- N -
formilamino-12,13-dihidro-1,11-dihidroxi-13-(p-D-

glucopiranosil)-5 H -indolo [2,3- a]-pirrolo
[3,4- c] carbazol- La 5,7(6H) -diona (NB-506, 2), un
derivado del compuesto antitumoral natural BE-13793C,
€S uUn nuevo agente  anticancerigeno  de
indolopirrolocarbazol que inhibe potentemente la
topoisomerasa. Las actividades antiamebianas de los
metabolitos naturales de indolocarbazol identificados en
Streptomyces sanyensis, se probaron contra trofozoitos
de las cepas: Acanthamoeba. castellanii Neff,
Acanthamoeba. griffini y Acanthamoeba polyphaga. Las
concentraciones inhibitorias (IC 50) se calcularon en
concentraciones PM, y se compararon con las de
clorhexidina y voriconazol, farmacos de referencia para
el tratamiento de la queratitis amebiana (QA), una
infeccion causada por Acanthamoeba sp.(100101.102) n
estudio experimental realizado en los laboratorios de
Parasitologia y Quimica de la Universidad Nacional
Jorge Basadre Grohmann de Tacna Per(, con respecto a
la concentraciéon minima inhibitoria de curcubita para
tratamiento de endoparasitos en modelos murinos
demostr6 grandes alcances, se describe que el proceso
involucro 2 fases: a. Determinacion de la Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) de Cucurbita méxima como
antiparasitario, se usé tenias caninas con tiempo 5 a 6
horas de aislamiento intestinal y b. Determinacion de la
Reaccion adversa de Cucurbita méxima en ratas albinas
expuestas. Se hallé6 que la CMI de semilla de zapallo a
razén de 23 g. en 100 ml de agua destilada es capaz de
producir un efecto antihelmintico, concentracion
equivalente a + 73 semillas de zapallo (x2 = 5.6,
P<0.01). Macroscopicamente a dosis de 23 g. a mas se
hallan alteraciones en la motilidad del helminto, hay un
efecto proteolitico con un tiempo promedio de
supervivencia de 38.4 minutos. Microscopicamente los
proglétides maduros presentan destruccion  del
tegumento con compromiso de la membrana basal. En
los proglétides gravidos hay destruccion de huevos,
hallazgos mucho més acentuados a concentraciones de
30y 32 g. de cucurbita experimentados®®, Visto desde
la comercializacion el aumento progresivo del costo de
ciertos farmacos asociado al ritmo de descubrimiento y
desarrollo lento de nuevos medicamentos la reutilizacion
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de los existentes para tratar enfermedades distintas de su
indicacion originalmente aprobada se esta convirtiendo
en una propuesta cada vez mas atractiva y certera. Mas
recientemente producto de la pandemia por COVID-19
ciertos farmacos también se estan reutilizando como
estrategia de tratamiento contra esta patologia, se estan
evaluando varios medicamentos, entre ellos Kaletra® de
AbbVie lopinavir/ritonavir, y Ascletis Pharma's
Ganovo® danoprevir mas ritonavir 'y otras
combinaciones™®. El arresto en la fase G1 es una de las
actividades mas discutidas por los autores; aunque se
aprecia el arresto en esta fase, todavia se desconoce el
mecanismo mediante el cual la pentagaloilglucosa
(PGG) ejerce este efecto. El bloqueo del ciclo celular
induce la muerte de las células tumorales y este seria un
evento atribuible a la PGG, es decir, PGG si induciria la
muerte celular como resultado de un efecto indirecto
sobre esta®®), Denotan ademas estudios experimentales
del extracto etandlico de las semillas de Cucurbita
ficifolia Bouché (calabaza) en Ascaris lumbricoides®%),
se realiz6 la medicion del tiempo de muerte del parasito
comparado con el mebendazol. Las concentraciones del
extracto fueron de 40, 60 y 80 porciento, administrado
en placas Petri sobre el parasito. Los resultados
evidenciaron un efecto antiparasitario significativo del
extracto etanolico de las semillas de Cucurbita ficifolia
Bouché (calabaza), en Ascaris lumbricoides. En el
andlisis comparativo de las diferentes concentraciones
del extracto comparado con el medicamento tuvo un
valor promedio de 20.11 minutos para el extracto 40 por
ciento, 13.30 minutos para el 60 por ciento, 9.20 minutos
para el 80 por ciento y 5.4 minutos para el medicamento,
demostrandose asi el efecto antiparasitario, in vitro, del
extracto etanolico de las semillas de Cucurbita ficifolia
Bouché (calabaza), en Ascaris lumbricoides. El portento
de la globalizacién acelerada de las Gltimas décadas, se
ha visto en manifiesto también en la investigacién
clinica y la educacién en céncer. Intentar reconocer
cuales son las acciones y estrategias terapéuticas que se
pueden emprender desde politicas publicas, variables
poblacionales e individuales aunadas a estrategias
terapéuticas para minimizar este problema de salud
publica resulta en un tema por deméas amplio, sin
embargo, esta revision se dirige a realizar una
descripcién de nuevas dianas moleculares con
propiedades antiparasitarias y anticancerigenas. Los
macrélidos, sobre todo eritromicina y sus derivados
(claritromicina y roxitromicina) parecen tener un efecto
inmunomodulador distinto  segin la duracion del
tratamiento: a. A corto plazo: incremento o activacién de
lasfuncionesinmunomoduladoras (fagocitosis, respuesta
oxidativa o produccion de citoquinas responsables de
respuesta inmunitaria) y b. A largo plazo: reduccion de
respuesta inmunitaria mediante la inhibicion de ciertas
citoquinas y funciones de las células inmunitarias. Los
estudios revelan que los macrélidos, especialmente
eritromicina, claritromicina y roxitromicina, disminuyen
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la produccion de IL, IL-2, IL-5y sobre todo de IL-1, IL-
6, IL-8 y TNF, hechos directamente responsables de la
accion antiinflamatoria®?, Durante las Gltimas décadas
ha habido un progreso muy notorio en el tratamiento de
los pacientes con cancer: se ha reducido
significativamente la tasa de mortalidad gracias a los
nuevos agentes quimioterapéuticos y a la puesta en
practica de modalidades modernas de tratamiento.

Las enfermedades tropicales producidas por parasitos
unicelulares y los diferentes tipos de cancer que atacan a
la poblacion mundial, se consideran la causa de las
enormes pérdidas en vidas humanas y los elevadisimos
costos econémicos debido a su morbilidad®® Un nuevo
estudio fue publicado el 24 febrero 2023 calcula el coste
econdmico global del céancer, la principal causa de
muerte en el mundo, en un 0,55 % anual del Producto
Interior Bruto (PIB) del planeta. Este es el resultado de
un estudio publicado en el Journal of the American
Medical Association por un equipo de investigadores del
austriaco Instituto Internacional de Analisis de Sistemas
Aplicados (IIASA). El cancer es, segin esa
investigacién, la principal causa de muerte en el mundo
y se cobra la vida de casi 10 millones de personas cada
afio. Estimaciones de la OMS indican que el costo global
atribuible al cancer es de US$ 1.160 billones. En Chile,
un estudio publicado el 2012 y reportado en la Revista
Chilena de Medicina en 2020 por Espinoza y
colaboradores, estimé el costo del cancer en $1,325
billones (ajustados al 2020). Sin embargo, en los Gltimos
9 afos, es probable que esta cantidad haya incrementado
significativamente.

La incidencia de la enfermedad también va en aumento
debido al envejecimiento de la poblacién, el tabaquismo,
el alcohol y la contaminacién atmosférica, entre otras
causas.

"El cancer no solo afecta a la salud, sino también a la
economia: supone una enorme carga financiera a los
paises por la reduccion de la productividad, las pérdidas
de mano de obra y la disminucién de las inversiones",
sefiala liasa en un comunicado.

Aunado a lo anterior es necesario sefialar que la mayoria
de los farmacos disponibles para estas enfermedades no
son faciles de manejar, requieren tratamientos largos y
costosos y no estan libres de efectos colaterales
indeseables.

De acuerdo a lo expuesto podemos afirmar que hay una
urgente necesidad de plantear nuevas estrategias para
encontrar nuevos compuestos eficaces y con baja
toxicidad basadas no solamente en el disefio razonable
de farmacos y en la bisqueda de productos naturales,
sino también, en identificar nuevas dianas de
productos reposicionados como potenciales blancos para
el desarrollo de nuevos medicamentos y poder tomar
ventaja de otros compuestos ya en uso contra otras
enfermedades humanas.

Toma relevancia el resultado de un trabajo donde se
estudian tres aurora- quinasas (TCAUKL, -2y -3) en

Trypanosoma cruzi, determinando su organizacion
génica y perfil de expresion a lo largo del ciclo de vida
del parasito. También, se han iniciado los estudios
funcionales de estas enzimas mediante experimentos de
localizacion subcelular y sobreexpresion. De esta
manera, se pudo determinar que las aurora-quinasa de T.
cruzi estan reguladas no tan solo a través de los niveles
de proteina, sino también a través de su localizacion sub-
celular, y que la sobreexpresién de cada una de ellas
conduce a alteraciones del ciclo celular y la curva
decrecimiento.

Los inhibidores de la quinasa Aurora humana, incluida
la hesparadina y sus analogos, ya han mostrado
excelente potencial contra parasitos P. falciparum
(sensible a la cloroquina cepa D6)®®.

En cuanto al andlisis de moléculas de origen natural,
estudios realizados para la evaluaciéon de la actividad
bioldgica de propoleo saudi, por ejemplo, que arrojaron
los siguientes resultados:

Los compuestos crudos, fraccionados y puros
(fisetinidol y acido ferulico) extraidos de muestras de
propdleos saudies se probaron contra T. brucei.
Pentamidina y Diminazen se usaron como controles de
drogas con un puntaje de concentracion inhibitoria
minima (MIC) de 0.0030 y 0.0313 pg/mL,
respectivamente. La fracciéon S-6 demostro la actividad
antitripanosémica mas alta a 2.4 pg/ ml MIC, seguido
del crudo saudi con 4,6 pg/ml MIC, donde fisetinidol y
acido ferdlico tenian MIC de 14,7 y 39,9 pg/mL,
respectivamente(’” dan razon a resultados prometedores
con el uso de estos compuestos.

Retomando los alcances que ha demostrado la
Camptotecina, estudios recientes han revelado que los
derivados hidrosolubles de la CPT, irinotecan y
topotecan, que se utilizan clinicamente como farmacos
antitumorales, tienen un efecto citotoxico reducido
frente a las formas sanguineas de T. brucei. Los autores
han concluido que la reducida eficacia de estos
compuestos se debe més a su baja permeabilidad para
atravesar la membrana del paréasito que a su eficacia de
formar complejos de escision, sin embargo, siendo este
efecto reducido o limitado existe la posibilidad de
continuar el desarrollo de nuevas estrategias que
permitan mejorar la permeabilidad de la forma
parasitaria para la obtencidon de mejores resultados lo
gue resulta muy prometedor.

Como es conocido los radicales libres y la peroxidacion
lipidica son inductores del dafio celular y desempefian un
papel principal en enfermedades cardiovasculares,
artritis reumatoide, céncer, alteraciones inflamatorias
y procesos de envejecimiento. Pese a la existencia
de sustancias antioxidantes en el propio organismo, la
busqueda de nuevos componentes que presenten estas
propiedades se ha convertido en una de las lineas de
investigacién mas extendidas. En este sentido, se ha
demostrado la importancia que tienen los flavonoides,
presentes en muchos alimentos. También hay equipos de
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investigacién que demuestran la capacidad antioxidante
del propéleo, en parte debido a su contenido en
flavonoides, donde ademas podria evitar o disminuir el
uso de ciertos conservantes alimentarios. La propiedad
antioxidante del propdleo puede ser atribuida al efecto
"scavening” de manera dosis-dependiente contra
radicales alcoxi y en menor medida frente al radical
superéxido. También se observa una inhibicion
significativa de la actividad xantina oxidasa, de las
enzimas presentes en leucocitos: mieloperoxidasa,
NADPH oxidasa, lipooxigenasa y una capacidad anti
lipoperoxidativa®),  Ademas, se le atribuyen
propiedades antiangiogénicas y antiinflamatorias. Los
autores sugieren que la accion del propoleo puede ser en
parte debida a la inhibicion de las enzimas
ciclooxigenasa y lipooxigenasa.

Las plantas antipaludicas medicinales de Nigeria han
mostrado potencial como agentes anticancerigenos, con
actividad anticancerigena potencial contra el cancer de
mama, colon, préstata, cerebro/SNC, células sanguineas,
nasofaringe, hueso, cuello uterino, laringe, pulmén,
higado, pancreas, ovario, canceres de piel, estémago,
duodeno, rifion y eso6fago, lo que indica el enorme
potencial que tienen estas plantas antipaltdicas como
fuentes de nuevos agentes farmacolégicos contra el
cancer®,

Otro estudio cuyo objetivo de  investigacion fue
identificar la frecuencia y tipos de parasitosis que
afectan a los escolares, asi como determinar la
efectividad del Chenopodium ambrosioides (Paico) y la
Cucurbita maxima duch (semilla del zapallo) para el
tratamiento de la parasitosis en escolares del nivel
primario de la Institucién Educativa Villa de Lago Puno,
Pert, sus principales resultados indicaron que la
frecuenciay porcentaje de la parasitosis intestinal fue del
40%. El Chenopodium ambrosioides presentd una
efectividad del 70%, presentando resistencia del 30%
frente a Ascaris lumbricoides y Giardia lamblia. La
Cucurbita maxima duch, redujo la parasitosis en 80%,
evidenciando inefectividad en 20% para Giardia
lamblia. Finalmente, la Cucurbita maxima duch y
Chenopodium ambrosioides en el tratamiento de la
parasitosis intestinal de escolares, presentaron resultados
de efectividad similares (Ts (0,05) = 0,35; Gl = 1; P =
0,735)1Y,

El Pentagaloilglucosa (PGG) genera interés por ser
derivado de plantas medicinales, postulandose como una
alternativa terapéutica de origen natural, que podria
tener menos efectos secundarios o incluso disminuir los
generados por las terapias actualmente utilizadas. Aun
cuando los estudios realizados hasta el momento se han
limitado a ensayos in vitro e in vivo en 9 animales de
experimentacion, la actividad antitumoral del PGG ha
sido claramente evidenciada, por lo que este compuesto
de origen natural puede ser un futuro candidato para la
realizacion de estudios clinicos en humanos®®. La
actividad antiangiogénica,antimetastasica son funciones
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que puede desempefiar la PGG tanto in vivo como in
vitro. Este compuesto es capaz de inhibir la actividad y/o
los niveles de las proteinas mediadoras de estos procesos
como la MMP-9, VEGF y COX-2. También disminuye
la hipoxia inducida por la expresion de HIF-1.
Actualmente, se siguen sumando aportes a iniciativas
como la desarrollada, existen evidencias fundamentadas
del valor multifacético, pleiotropico de la metformina
como antineoplasico, tanto en personas con DM 2 como
en las que no la padecen. El efecto protector de este
farmaco esta involucrado en la prevencion del proceso
tumoral y en la eliminacién de células cancerosas por
diferentes mecanismos directos e indirectos, celulares e
inmunoloégicos. La metformina ha demostrado un
impacto positivo en la clinica del cancer Villegas y
colaboradores del instituto de Oncologia y Radioterapia
de la Habana lograron evidenciar mecanismos de accion
antitumoral de la metformina incluyendo: disminucion
de la hiperglicemia, efectos en el metabolismo de la
célula neoplésica y una vasta cantidad de propiedades
inmunomoduladoras. Junto a lo anterior, estan
reportados casos clinicos que destaca podria ejercer su
efecto antiproliferativo en hidatidosis via induccion de
estrés energético. En un estudio de eficacia in vitro e in
vivo de metformina contra el estado larval deE.
granulosus reportado en 2017 por Loos JA, Davila VA
y colaboradores, mostr6 efectos de muerte en parasitos
en cultivos (protoscélices y metacestodos in vitro) que
fueron significativos y dependientes de la dosis y el
tiempo. La administracion oral de metformina (50
mg/kg/dia) en ratones infectados con E. granulosus fue
altamente efectiva para reducir el tamafio y la cantidad
de quistes de parasitos; Sin embargo, la acumulacion de
metformina intraquistica fue mayor en los animales
tratados con albendazol y metformina en comparacion
con los administrados con metformina sola. Estos
autores sefialan que, basados en sus datos, la metformina
emerge como un farmaco anti-equinococico prometedor
ya que ha demostrado que inhibe eficientemente el
desarrollo y el crecimiento de la etapa larvaria de E.
granulosus y que su combinacién con albendazol puede
mejorar la terapia.

De acuerdo a lo sefialado por la FDA la ciencia
demuestra que la resistencia a los antiparasitarios no
puede detenerse. Los parasitos seguiran evolucionando
y desarrollando resistencia. Sin embargo, este proceso
natural podria desacelerarse. Se describen como muchos
y crecientes los factores que contribuyen a la resistencia
antiparasitaria, entre ellos: La biologia del parasito,
La fuerza del sistema inmunoldgico del animal
infectado; Las préacticas utilizadas para tratar el paréasito;
Las propiedades del medicamento antiparasitario
utilizado en concreto; y ciertas practicas de gestion del
ganado. Esta capacidad del parasito pareciese ir
acompafiada de las mismas complejidades biologicas
que los hacen agentes de dificil disefio para
inmunizaciones, por lo que progresivamente aunado a la
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ya mencionada latencia en el disefio de nuevos y eficaces
antiparasitarios nos enfrentamos a un escenario de
escases de herramientas terapéuticas.

Sefialado lo anterior, vale la pena acrecentar la busqueda
de recursos bibliograficos que acrediten y demuestren
los efectos antiparasitarios de distintas moléculas
formuladas o naturalmente conocidas con actividad
antineoplésica, previendo que con el advenimiento de
nuevas tecnologias y desarrollos de edicidn genética y
farmacol6gica se podra realizar una exploracion
suficiente con resultados que justifiquen el desarrollo de
la revision.

Conclusiones

e Tanto el cancer como las parasitosis representan dos
grandes antagonismos la primera como entidad
sumamente estudiada y atendida y la segunda
englobada como enfermedad desatendida.

e Son ambas nosologias altamente incapacitantes que
reflejan disparidades sociales y humanas en la
accesibilidad de su atencion y representan un grave
problema de salud publica global con gran impacto
en la economia de los paises endémicos y no menor
en la vida diaria de las personas a quienes aquejan.

e Sefialar los puntos de control del ciclo celular ayuda
a entender la fisiopatologia del céncer los posibles
sitios de actuacion de los antineoplésicos y asi
establecer asociaciones con posibles blancos para
supresion parasitaria. Sin embargo, establecer
similitudes con el CC parasitario es complejo dada la
diversidad bioldgica de este grupo de
microorganismaos.

e Actualmente existe evidencia tedrica de multiples
moléculas anticancerigenas que tienen a su vez
actividad antiparasitaria.

e Mantener una linea de investigacion por grupos
moleculares acd expuestos de forma dirigida
permitiria enriquecer los fundamentos tedricos
subyacentes que justifiquen reutilizacion de
farmacos inclusive de forma bilateral entre arsenales
para ambas nosologias.

e Con respecto a lo anterior se propone intensificar en
el desarrollo investigativo de aquellas moléculas de
origen natural aca sefialadas y las que no de las que
posiblemente se puedan continuar estudios
provechosos vistas las mdltiples propiedades
antiproliferativas descritas en la literatura.

e La linea de tiempo, dificultades logisticas, y las
limitaciones en el descubrimiento de nuevas dianas
moleculares hacen de la reutilizacion de farmacos
una herramienta Util aplicable en el campo de clinico
y de investigacion en la actualidad.

e El desarrollo creciente de resistencia parasitaria
contribuye a la justificacién de reposicionamiento de
farmacos para patologias de indole parasitario simil

a la ocurrencia actual de resistencia antineoplasicos
también justificaria la reposicion de farmacos
dirigidos a la oncologia.

Profundizar y continuar el desarrollo de esta linea de
investigacion resultaria mucho mas practico y
contributivo con la participacion de mayores
investigadores de distintas &reas de desempefio,
parasitologia, oncologia, bioquimica, biologia, por
ejemplo.
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Avrticulo Compuesto Blanco sugerido/mecanismo de accion Tipo Celular Neoplasico Blanco celular parasitario Modelo estudiado
estudiado
36,37 Claritromicina Inhibicion de produccion de citoquinas pro No especificado Toxoplasma Teobrico
inflamatorias, anti angiogénesis
38,41 Anfotericina B Permeabilidad i6nica en la membrana celular ~ Mama MCF-7 L. visceral In vitro
Criptosporidiosis
43,44,45  Tetraciclinas Induccion de expresion de transgén Melanoma fragmentacion Plasmodium falciparum Teobrico
de ADN Entamoeba histolytica
Balantidium coli.
46,47 Inhibidores ADN Replicacion, transcripcion, recombinacion Leucemia P. falciparum, T. brucei, L. donovani, In vitro
Topoisomerasas y reparacion del genoma C. parvum)
48 Indolocarbazoles/ Inhibicion TOPI 1 11 Leucemia Protozoos Murino
BE-13793C
53,54,55 Indolocarbazoles/ Inhibidor TOPI 1, inhibicion de la sintesis Leucemia/ Fibrosarcoma Meth A Kinetoplastidos de los géneros Murino
ED-110 de nucledtidos en lugar de la sintesis de Trypanosoma y Leishmania
proteinas; y detencion del ciclo celularen G2 Ca de estomago
Ca de colon
Humana in vitro
68,70 Inhibidores de aurora Divisién celular segregacion de cromatidas Lineas celulares de mamay colon T. cruzi Teodrico
quinasas
GSK1070916A
74 Propoleos (Acido Citotoxicidad/ Anti mitogeno Leucemia T. brucei In vitro
ferdlico y fisetinidol)
84,85 Plantas antipaltdicas/  Apoptosis/antiproliferativo/antiangiogenico Lineas celulares de mama, Plasmodium falciparum In vitro
Artemisina prostata, pulmon y colon
86 Camptotecina Inhibidor TOPI | Ca. colon P. falciparaum In vitro
Ca. mama T. brucei
92,93 Cucurbita Apoptosis Ca de mama MCF-7 Ascaris lumbricoides Humana In vitro
y Giardia lamblia
94,97 Acido elagico Citotoxico, antimestastasico, antiangiogénico, Ca de prostata, Ca de mama, Helmintos planos y cilindricos In vitro/ In vivo

Anexo 1. Compendio de la Revision.

antiproliferativo

Ca de pulmon, Ca de higado,
sarcoma, melanoma

animales xenoinjertados
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Resumen

Introduccion: La pandemia COVID nos enfrentd a situaciones académicamente inesperadas. Oportunidades de
capacitacion brindadas por la Universidad de Chile como los Programas: Integracion en Nuevas Herramientas
Tecnoldgicas para la Docencia Universitaria y Evaluacion de los Aprendizajes en contextos de Ensefianza
mediados por Tecnologias, han sido fundamentales para continuar aplicando, en el periodo post-pandemia, nuevas
estrategias docentes, como Aula Invertida (Al), también conocida como Flipped Classroom. Objetivo: En
tiempos de retorno a la docencia presencial por pandemia COVID (primer semestre 2023), se aplic6 la metodologia
de Al reflexiva (variante del Al tradicional), en el Curso de Parasitologia Especialidad, 3° Afio Tecnologia Médica,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Metodologia: Se entregaron los fundamentos metodoldgicos de la Al
reflexiva y se subi6 a la plataforma virtual de U-Cursos: distribuciéon de temas, docentes facilitadores, material
bibliografico, instrucciones, ribrica (escala de apreciaciones), plazos, dinamica de retroalimentaciones y de
presentaciones presenciales Resultados: Se generaron presentaciones de calidad, se aport6 nuevo conocimiento, la
retroalimentacion constructiva se vio favorecida, se resolvieron dudas, se valord el rol profesional y se plantearon
nuevas interrogantes disciplinares. Al reflexiva fue valorada como positiva, con logros de aprendizajes
significativos. Conclusion: Al reflexiva es una estrategia de aprendizaje interactiva y colaborativa en que el
alumno es protagonista de su propio aprendizaje. Util para la docencia que utiliza plataformas virtuales, modalidad
hibrida o sincronica. Debe contar con el acompafiamiento y compromiso del facilitador docente, que transforma el
aula (tradicional y/o virtual) en un lugar de aprendizaje activo.

Palabras claves: Aula Invertida, Al reflexiva, autoaprendizaje, retroalimentacion inmediata, Parasitologia

ABSTRACT

Introduction: The COVID pandemic confronted us with academically unexpected situations. Training
opportunities provided by the University of Chile such as the Programs: Integration in New Technological Tools
for University Teaching and Evaluation of Learning in Teaching Contexts mediated by Technologies have been
fundamental to continue applying, in the post-pandemic period, new teaching strategies such as Inverted Classroom
(IC), also known as Flipped Classroom. Objective: In times of return to face-to face teaching due to the COVID
pandemic (first semester 2023), the reflective 1C methodology (variant of the traditional IC) was applied in the
Specialty Parasitology Course, 3rd Year Medical Technology, Faculty of Medicine, University of Chile.
Methodology: The methodological foundations of reflective IC were delivered and upload to the U-Courses virtual
platform: distribution of topics, facilitator teachers, bibliographic material, instructions, rubric (Appreciation
Scale), deadlines, dynamics of feedback and oral presentation. Results: Quality “presentations were generated, new
knowledge was provided, the constructive feedback was favored, doubts were resolved, the professional role was
valued and new disciplinary questions were raised. Reflective IC was valued as positive, with significant learning
achievements. Conclusions: Reflective IC is an interactive and collaborative learning strategy in which the student
is the protagonist of this or her own learning. Useful for teaching that uses virtual platforms, hybrid or synchronous
modality. It must have the support and commitment of the teaching facilitator, who transforms the classroom
(traditional and/or virtual) into a place of active learning.

Key words: Flipped Classroom, Reflective Flipped Classroom, Self-learning, Immediate Feedback, Parasitology

Introduccién caracteriza por: 1. Ambiente Flexible, en el cual

alumnos y docentes crean y consensuan espacios
Aula Invertida (Al) o Flipped Classroom (FC), es un adaptables para aprender 2. Cultura de aprendizaje o
modelo pedagdgico que transfiere el trabajo de Learning con enfoque centrado en el alumno, activo en
determinados procesos de aprendizaje fuera del aulay la construccion de conocimiento significativo 3. El
utiliza el tiempo de clase, junto con la experiencia del docente o facilitador, entrega pautas o contenido
docente, para facilitar otros procesos de adquisicion y Intencional para facilitar el aprendizaje y 4. El
practica de conocimientos dentro del aula (Fig. 1) Aula  educador Profesional observa, educa y retroalimenta a
Invertida (Al), también llamada Flipped Classroom se  su alumno continuamente **.

MODELO TRADICIONAL MODELO INVERTIDO

DURANTE LA CLASE FUERA DE CLASE FUERA OE CLASE EORANTE LA CLASE

Fig 1. Esquema de clases, modelo tradicional y modelo invertido (Pefia M., Unidad Focus)
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En el presente estudio, se ha implementado una
innovaciéon docente que posee varios elementos
distintivos que conectan con el Al tradicional®®, pero
también presenta caracteristicas propias por lo que la
hemos mencionado Al reflexiva. En este estudio, los
estudiantes preparan la clase antes de la sesion presencial
lo que la alinea con el enfoque general del Al, ya que el
proceso de aprendizaje se invierte (el tiempo en clase se
dedica més a actividades de mayor interaccion,
profundizacién y retroalimentacion). El hecho de que
después de la presentacidon se aplique retroalimentacién
inmediata y se disponga de un espacio para la discusion
grupal, la resolucién de problemas y la reflexion, es un
componente que afiade una capa de interacciéon y
colaboracion significativa, lo cual va méas alla de la
simple presentacion de contenidos. En este enfoque, no
solo se invierte la estructura de la clase, sino que se
potencia el aprendizaje colaborativo y la reflexion critica
entre los estudiantes. En resumen, esta Al reflexiva,
tiene un énfasis claro en la retroalimentacion inmediata
y en el aprendizaje colaborativo’! durante la sesion
presencial, manteniendo las ventajas del Al tradicional,
observadas en la Fig. 24.

Convertir alos
participantes
en

protagonistas
Ayudar a

consolidar el
conocimiento

Incrementar la
motivacién
del estudiante

Permite

Contribuir al
desarrollo de
diversas
competencias

Promover la
flexibilidad

Que el
conocimiento
adquirido sea
perdurable y

profundo

Fig 2. Ventajas del “Flipped Learning”. Educacién 2023.
UNESCO.

Respecto de la asignatura de Parasitologia en que se
aplica este modelo de Al, se sitlia en el 3° afio de la malla
curricular de Tecnologia Médica, mencién de
Bioanalisis Clinico Molecular, Hematologia y Medicina
Transfusional. Consta de 5 créditos, con horas
presenciales y no presenciales, distribuidas en 18
semanas, tiempo insuficiente para abordar con clases
tedricas tradicionales los resultados de aprendizaje
esperados. Debido a ello, es esencial innovar en nuevas
metodologias docentes sin comprometer la calidad
educativa, manteniéndose en linea con el modelo
educativo de la Universidad de Chile®?, el cual se basa
en cinco principios orientadores: formacién integral de
las personas, pertinencia educativa, equidad e inclusion,
calidad educativa, igualdad de género y no
discriminacidn. Por otra parte, es necesario sefialar que,
debido a la emergencia sanitaria por COVID-19, las
metodologias, calendarios y evaluaciones de los
programas de curso 2023, sufrieron modificaciones, con
la finalidad de dar cumplimientos satisfactorios a los
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resultados de aprendizaje declarados y el propdsito
formativo comprometido. Los necesarios cambios se
llevaron a cabo y fueron validados por la Direccion de la
Escuela de Tecnologia Médica. Los participantes fueron
informados de manera oportuna a través de los canales
formales institucionales.

Material y Meétodo

Tipo de estudio y participantes: Estudio de disefio
observacional longitudinal prospectivo de medidas
repetidas con wuna unidad de investigacién (no
aleatorizada) que corresponde a todos los alumnos
integrantes del curso de Parasitologia 2023 (n=22),
estudiantes de Tercer afio de la Carrera de Tecnologia
Médica de la Facultad de Medicina, Universidad de
Chile, entregado a la Mencion Bioanalisis Clinico-
Molecular, Hematologia y Medicina Transfusional.
Todos ellos cursaron previamente, en el 2° afio de la
carrera, la asignatura integrada Agentes Vivos de
Enfermedad que incluia las disciplinas de
Microbiologia, Virologia, Parasitologia y Micologia.

Resultados de Aprendizaje Curso de
Parasitologia.

-ldentificar agentes parasitarios prevalentes vy
emergentes en nuestro pais, a través de andlisis
morfolégico y/o inmunolégico y/o molecular; identificar
las muestras biol6gicas y técnicas de eleccion para el
diagnéstico parasitoldgico, considerando biologia,
epidemiologia, antecedentes  clinicos,  hipotesis
diagnéstica y disponibilidad de recursos; informar y
validar examenes parasitologicos, aplicando criterios de
gestion de calidad; integrar conocimientos cientificos
gue generen acciones para mejorar la calidad de vida de
las personas y el entorno en que ellas viven y, valorar el
trabajo interdisciplinario y de equipo.

Instrucciones enviadas al grupo curso

a. Fundamentacion

“En la presente estrategia metodoldgica de Aula
Invertida aplicada al Curso de Parasitologia de la
Carrera de Tecnologia Meédica, el estudiante
aprende y revisa conceptos e informacion en casa
con material subido a la plataforma docente
institucional (U-Cursos), a la que se suma la
busqueda bibliografica personal en fuentes
validadas. Su trabajo personal, autorregulado,
permite hacerlo responsable de su propio
aprendizaje y contribuye, en una interaccion de
retroalimentacion docente-estudiante, reflexiva y
significativa, al reforzamiento o adquisicion de
nuevo conocimiento en todos los integrantes del
curso. Los invitamos a participar activamente de
esta estrategia metodologica colaborativa”.
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b. Instrucciones

- Los estudiantes tendran la responsabilidad de
preparar durante el curso, dos Als

- Para la preparacion de las Als, los estudiantes

deben hacer uso del material, bibliografia subida a
la plataforma U-Cursos (videos, clases,
documentos, normativas, sitios web de
bibliografia) y busqueda bibliografica personal.

El estudiante debe preparar una presentacion en
formato Power Point (PPT) en base a la rubrica de
evaluacion adjunta. En la primera diapositiva, debe
incluir el titulo del tema y su nombre. Tiempo
maximo de exposicion: 15 minutos.

Se entregara una Pauta de Retroalimentacién para
guiar la interaccién expositor-grupo curso-
docentes, posterior a su exposicion.
Retroalimentacién: tiempo de reflexion y
aprendizaje  significativo: los  docentes
retroalimentan en forma constructiva e inmediata,
el grupo curso realiza preguntas y aclara dudas, se
analizan protocolos/técnicas/normativas 'y, se
sugieren mejoras en el PPT, en caso de que se
considere necesario.

- De acuerdo a la retroalimentacion e interaccion
ocurrida en la sesion, el PPT corregido debe ser
subido a la plataforma U-Cursos, en formato PDF,
constituyendo material complementario de estudio
para los respectivos certamenes tedricos.

¢. Contenidos a desarrollar en cada parasitosis
Biologia. Describa: agente etiol6gico, ciclo
evolutivo, estados evolutivos, habitat, formas
infectantes, mecanismos de transmision y en caso
de que se presenten: hospederos definitivos,
hospederos intermediarios, hospederos paraténicos
y hospederos accidentales.

Epidemiologia. Describa la epidemiologia de la
parasitosis: prevalencia, incidencia, mortalidad,

- Patogenia. Describa generalidades sobre la
patogenia del paréasito y el impacto de la infeccion
en la salud de la poblacion. Indique si es una
infeccion de Notificacion Obligatoria. Entregue
detalles breves.
Clinica. Describa generalidades sobre los sintomas
y signos de la infeccidn parasitaria en el ser
humano. Indique si es una infecciéon que puede
llegar a comprometer la vida del paciente.
Diagndstico directo. Describa como se realiza el
diagnostico parasitoldgico directo de la parasitosis:
formas evolutivas diagndsticas, métodos y
muestras biol6gicas de eleccidn, hallazgos que
permite la aplicacién de la técnica (paréasito o algin
elemento de él), informe e interpretacién de los
resultados vy, detalles de la derivacién de muestras
para confirmacion.
- Diagnostico Indirecto. Describa como se realiza
el diagnostico indirecto de la parasitosis: métodos
y muestras bioldgicas de eleccion, sensibilidad y
especificidad de la técnica, informe e
interpretacion de los resultados y, detalles de la
derivacién de muestras para confirmacién.
Diagnostico Molecular. Describa como se realiza
el diagnostico molecular de la parasitosis: métodos
y muestras biol6gicas de eleccidn, sensibilidad y
especificidad de la técnica, informe e
interpretacion de los resultados y, detalles de la
derivacion de muestras para confirmacién.
Diagnéstico Complementario. Describa técnicas
y procedimientos de diagndstico complementario
gue descartan o confirman la hipotesis diagndstica.
Describe los hallazgos méas frecuentes e
interpretacion de resultados
d. Parasitosis (44 temas)

Fueron clasificadas en tres Unidades Tematicas: |

Enteroparasitos (19 temas), Il Hemo-histoparasitos

grupos de riesgo, distribucion geogréfica e (14 temas) y 111 Artrépodos de Interés Médico (11
informacion One Health si corresponde a una temas).
infeccion zoonotica.

Unidad Tematica Contenidos

Enteroparasitos

Ascariosis, Tricocefalosis, Enterobiosis, Estrongiloidiosis, Uncinariosis, Anisakidosis,

Difilobotriosis, Teniosis, Himenolepiosis, Dipilidiosis, Giardiosis, Blastocistosis,
Balantidiosis, Amebiosis, Cistoisosporosis, Criptosporidiosis, Ciclosporosis,
Microsporidiosis y, Comensales Intestinales (no parasitos).

Hemo-
histoparasitos

Fasciolosis, Esquistosomosis, Triquinosis, Cisticercosis, Hidatidosis, Tricomonosis,
Toxoplasmosis, Enfermedad de Chagas, Malaria, Amebas de Vida Libre, Larva Migrante

Visceral, Leishmaniosis, Filariosis, Babesiosis

Avrtrépodos Interés
Médico

Rubrica Analitica: desarrollada y evaluada por
expertos en evaluacion del Curso de Post-Titulo
Evaluacién y Retroalimentacion de los Aprendizajes en
Contextos de Ensefianza Mediados por Tecnologias!®!4
ofertado a académicos por el Departamento de Pregrado
de la Vicerrectoria de Asuntos Académicos de la

Mosquitos, Escabiosis, Demodicidiosis, Araneismo, Triatominos, Moscas/Myiasis,
Pediculosis/Phthiriosis, Pulicosis, Chinches, Garrapatas y Cucarachas

Universidad de Chile y cursado por la autora principal
de este articulo. No fueron incluidos en esta rabrica,
aspectos relacionados con la retroalimentacion
inmediata y discusion interactiva entre expositor-grupo
curso-docente, pues dicho proceso estd bajo la
responsabilidad de los docentes del curso.
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CRITERIOS DE DESEMPENO o NIVELES DE LOGRO

CRITERIOS DE Completamente Logrado Parcialmente No logrado
EVALUACION Logrado logrado
E INDICADORES 3 2 1 0
ASPECTOS
TEORICOS 3 2 1 0
DE LA PARASITOSIS
Ponderacién: 90%
BIOLOGIA DEL Describe  en  forma Proporciona una Menciona elementos No proporciona una
PARASITO destacada el  agente | gegeripcion adecuada | iMPortantes del agente | gescripcion adecuada
etlologlco, ciclo | gej agente etiol6gico, etlolég_lco, ciclo del agente etioldgico,
evolutivo, es,ta_dos ciclo evolutivo, evolutivo, estgd_os ciclo evolutivo,
evolutivos, habitat, | estados evolutivos, evolutivos, habitat, estados evolutivos,
formas infectantes, | hapitat, formas formas infectantes, hébitat, formas
hospederos  definitivos, | jnfectantes, hospederos definitivos, | jnfectantes,
hospederos hospederos definitivos, | hospederos: hospederos
intermediarios, hospederos intermediarios, definitivos,
hospederos paraténicos y intermediarios, hospederos hospederos
mecanismos de hospederos paraténicos y intermediarios,
transmision. paraténicos y mecanismos de hospederos

mecanismos de
transmision. Se
evidencia comprension
general de los
conceptos y se

transmision. Sin
embargo, la
descripcion es
incompleta y algunos
aspectos han sido

paraténicos y
mecanismos de
transmision.
Informacion
insuficiente e

abordan los puntos omitidos. incorrecta.
principales.
EPIDEMIOLOGIADE | Describe en  forma | Describe en forma | Describe la | Describe en forma
LA PARASITOSIS destacada la | correcta la | epidemiologia de la | limitada e incorrecta
epidemiologia de la | epidemiologia de la | parasitosis: la epidemiologia de
parasitosis: prevalencia, | parasitosis: prevalencia, la parasitosis:
incidencia, mortalidad, | prevalencia, incidencia, mortalidad, | prevalencia,
grupos de riesgo, | incidencia, mortalidad, | grupos de riesgo, | incidencia,
distribucion geogréfica e | grupos de riesgo, | distribucién geografica | mortalidad, grupos de
informacién One Health | distribucién geografica | e informacién One | riesgo, distribucion
si corresponde a wuna | e informacién One | Healthsicorrespondea | geogréfica e
infeccion zoondtica. Health si corresponde a | una infeccion | informacion One

una infeccion

zoonGtica.

zoonotica. Se observan
detalles incorrectos.

Health si corresponde
a una infeccion
zoonética.

IMPORTANCIA
MEDICA

Describe  en  forma
destacada generalidades
sobre la patogenia del
parésito y el impacto de
lainfeccion en la salud de
la poblacién. Indica si es
una infeccion de
Notificacion Obligatoria
y entrega detalles al
respecto.

Describe generalidades
sobre la patogenia del
parésito y el impacto
de la infeccion en la
salud de la poblacion.
Indica si es una
infeccion de
Notificacion
Obligatoria y entrega
detalles al respecto.

Describe parcialmente
generalidades sobre la
patogenia del parésito
y el impacto de la
infeccion en la salud de
la poblacién. Indica si
es una infeccion de
Notificacion

Obligatoria y entrega
detalles al respecto.
Presenta errores en la
informacién entregada.

Describe en forma
incorrecta
generalidades sobre
la  patogenia  del
parésito y el impacto
de la infeccion en la
salud de la poblacién.
No indica si es una
infeccion de
Notificacion
Obligatoria 'y no
entrega detalles al
respecto.

ASPECTOS
CLINICOS
RELEVANTES

Describe claramente y en
forma destacada,
generalidades sobre los
sintomas y signos de la
infeccion parasitaria en el
ser humano. Indica si es
una infeccion que puede
llegar a ser grave.

Describe generalidades
sobre los sintomas y
signos de la infeccion
parasitaria en el ser
humano. Indica si es
una infeccion que
puede llegar a ser grave

Describe parcialmente
generalidades sobre los
sintomas y signos de la
infeccion parasitaria en
el ser humano. Indicasi
es una infeccion que
puede llegar a ser
grave, pero  con
imprecisiones.

Describe en forma
limitada e incorrecta
los sintomas y signos
de la infeccion
parasitaria en el ser
humano. No indica si
es una infeccién que
puede llegar a ser
grave

DIAGNOSTICO
PARASITOLOGICO
DIRECTO
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Describe en  forma
destacada como se realiza
el diagnéstico
parasitoldgico directo de
la parasitosis: formas
evolutivas diagnosticas,
métodos y  muestras
biolégicas de eleccion,
hallazgos que permite la
aplicacion de la técnica

Describe en forma
general como se realiza
el diagnostico
parasitoldgico directo
de la parasitosis:
formas evolutivas

diagnosticas, métodos
y muestras bioldgicas
de eleccion, hallazgos
que permite la

Describe parcialmente
como se realiza el
diagnostico

parasitolégico directo
de la parasitosis:
formas evolutivas
diagnosticas, métodos
y muestras bioldgicas
de eleccion, hallazgos
que permite la

Describe en forma
incorrecta como se
realiza el diagnostico
parasitoldgico directo
de la parasitosis:
formas  evolutivas
diagnosticas,

métodos y muestras
biolégicas de
eleccion,  hallazgos
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(parésito 0 algin
elemento de él), informe
e interpretacion de los
resultados y, detalles de
la derivacion de muestras
para confirmacion.

aplicacion de la técnica

(pardsito o algin
elemento  de  él),
informe e

interpretacion de los
resultados 'y  sin
mayores detalles de la
derivacion de muestras
para confirmacion.

aplicacion de la técnica

(pardsito o  algln
elemento  de  él),
informe e

interpretacion de los
resultados 'y, no
entrega detalles de la
derivacion de muestras
para confirmacion.

que permite la
aplicacion de Ia
técnica (pardsito o
algin elemento de
él), informe e
interpretacion de los
resultados 'y no
entrega detalles de la
derivacion de
muestras para
confirmacion.

DIAGNOSTICO Describe en  forma | Describe como se | Describe en forma | Describe en forma
INDIRECTO destacadacomo serealiza | realiza el diagnéstico | destacada como se | incorrecta como se
el diagnostico indirecto | indirecto de la | realiza el diagnéstico | realiza el diagndstico
de la parasitosis: métodos | parasitosis: métodos y | indirecto de la | indirecto de la
y muestras bioldgicas de | muestras biol6gicas de | parasitosis: métodos y | parasitosis: métodos
eleccion, sensibilidad y | eleccion, sensibilidady | muestras biol6gicas de | y muestras biol6gicas
especificidad de la | especificidad de la | eleccion, sensibilidady | de eleccion,
técnica, informe e | técnica, informe e | especificidad de la | sensibilidad y
interpretacion de los | interpretacion de los | técnica, informe e | especificidad de la
resultados y, detalles de | resultados y, detalles | interpretacion de los | técnica, informe e
la derivacién de muestras | de la derivacién de | resultados y no entrga | interpretacion de los
para confirmacion. muestras para | detalles de la | resultados y no
confirmacion. derivacion de muestras | entrega detalles de la
para confirmacion. derivacion de
muestras para
confirmacion.
DIAGNOSTICO Describe  en  forma | Describe como se | Describe parcialmente | Describe en forma
MOLECULAR destacadacomo serealiza | realiza el diagnéstico | como se realiza el | incorrecta como se
el diagnostico molecular | molecular de  la | diagnostico molecular | realiza el diagnéstico
de la parasitosis: métodos | parasitosis: métodos y | de la  parasitosis: | molecular de la
y muestras bioldgicas de | muestras biologicas de | métodos y muestras | parasitosis: métodos
eleccion, sensibilidad y | eleccion, sensibilidady | bioldgicas de eleccion, | y muestras biolégicas
especificidad de la | especificidad de la | sensibilidad y | de eleccion,
técnica, informe e | técnica, informe e | especificidad de la | sensibilidad y
interpretacion de los | interpretacion de los | técnica, informe e | especificidad de la
resultados y, detalles de | resultados y, detalles | interpretacion de los | técnica, informe e
la derivacién de muestras | de la derivacion de | resultadosy no entrega | interpretacion de los
para confirmacion. muestras para | detalles de la | resultados y no
confirmacion. derivacion de muestras | entrega detalles de la
para confirmacion. derivacion de
muestras para
confirmacion.

DIAGNOSTICO Describe  en  forma | Describe las técnicasy | Describe parcialmente | Describe en forma
COMPLEMENTARIO | destacada técnicas y | procedimientos de | las técnicas y | incorrecta las
procedimientos de | diagndstico procedimientos de | técnicas y
diagnéstico complementario  que | diagnéstico procedimientos  de

complementario que | descartan o confirman | complementario que | diagnéstico
descartan o confirman la | la hip6tesis | descartan o confirman | complementario que
hipétesis  diagndstica. | diagnéstica. Describe | la hipdtesis | descartan 0
Describe los hallazgos | los hallazgos mas | diagnéstica. Describe | confirman la
mas frecuentes e | frecuentes e | parcialmente los | hipotesis diagnostica.
interpretacion de | interpretacién de | hallazgos méas | No  describe los
resultados. resultados. frecuentes e | hallazgos mas
interpretacion de | frecuentes e
resultados. interpretacion de

resultados.

PREPARACION 3 2 1 0

AULA INVERTIDA
Ponderacion: 10%

UTILIZACION DE
RECURSOS Y
MATERIALES
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Se evidencia el uso

destacado de la
informacién  entregada
para preparar el Al
Aporta nuevos
antecedentes de interés
con las  referencias
bibliograficas

respectivas.

Se evidencia el uso
correcto de la
informacién entregada
para preparar el Al
Aporta algunos
antecedentes de interés
con las referencias
bibliograficas
respectivas.

Se evidencia el uso
parcial de la
informacién entregada
para preparar el Al
Aporta nuevos
antecedentes de interés
sin las referencias
bibliograficas
respectivas.

No se evidencia el
uso correcto de la

informacion

entregada para
preparar el Al. No
aporta nuevos
antecedentes de
interés ni las

referencias
bibliograficas
respectivas.
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CALIDAD VISUAL

Utiliza en forma
destacada y armonica

imagenes  del ciclo
evolutivo, estados
evolutivos, formas
infectantes 'y formas

diagnésticas. Al mismo
tiempo, incorpora
imagenes de  buena
calidad relacionadas con
los diferentes tipos de
diagnéstico  (técnicas,
muestras, hallazgos,
interpretacion
procedimientos) que
complementan el
contenido teérico

Utiliza imagenes del
ciclo evolutivo,
estados evolutivos,
formas infectantes y
formas  diagndsticas.
Al mismo tiempo,
incorpora  imégenes
relacionadas con los
diferentes tipos de
diagnéstico (técnicas,
muestras,  hallazgos,
interpretacion y
procedimientos)  que
complementan el
contenido teérico

Utiliza pocas iméagenes
del ciclo evolutivo,
estados evolutivos,
formas infectantes y
formas  diagndsticas.
Al mismo tiempo,
incorpora iméagenes de
regular calidad
relacionadas con los
diferentes tipos de
diagnostico  (técnicas,
muestras,  hallazgos,
interpretacion y
procedimientos)  que
complementan el
contenido tedrico

Utiliza en forma
limitada imagenes del
ciclo evolutivo,
estados  evolutivos,
formas infectantes y
formas diagnosticas.
Al mismo tiempo, no
incorpora  iméagenes
de buena calidad
relacionadas con los
diferentes tipos de
diagnostico (técnicas,
muestras, hallazgos,
interpretacion y
procedimientos) que
complementan el
contenido tedrico

ESTRUCTURA Y
ORGANIZACION

La presentacion del Al es
destacada. Estructurada,
clara, ordenada,
secuencial y de formato
atractivo que facilita la
comprension del tema.

La presentacion del Al
es estructurada, clara,
ordenada, secuencial y
de formato que facilita
la  comprensién del
tema

La presentacion del Al
es parcialmente
estructurada, clara,
ordenada, secuencial y
de formato que facilite
la comprension del
tema

La presentacion del
Al no es estructurada,
clara, ordenada,
secuencial 'y de
formato atractivo que

facilite la
comprensién del
tema

HABILIDADES DE
COMUNICACION

Se expresa en forma
destacada con claridad y

fluidez, en el tono
adecuado. Aplica
correctamente los
conceptos facilitando la
comprension oral.
Mantiene el contacto

visual y el interés del
grupo curso haciendo
énfasis en los aspectos
més relevantes de su
presentacion.

Se expresa
correctamente. Aplica
los conceptos
facilitando la
comprension oral.
Mantiene el contacto
visual y el interés del
grupo curso y destaca
los aspectos  mas
relevantes de  su
presentacion.

Se expresa con claridad
y fluidez parcial sin el
tono adecuado. Aplica
correctamente los
conceptos. Mantiene el
contacto  visual no
haciendo énfasis en los
aspectos mas
relevantes de  su
presentacion.

No se expresa con
claridad y fluidez, en
el tono adecuado. No
aplica correctamente
los conceptos, por
tanto, no facilita la
comprension oral. No
mantiene el contacto
visual y el interés del
grupo curso.

RESPUESTA A | Responde correctamente | Responde Responde Responde
PREGUNTAS y en forma destacada y | correctamente a las | parcialmente a las | errbneamente y sin
fundamentada a las | preguntasdel docentey | preguntasdel docentey | fundamento a las
preguntas del docente y | sus compafieros, | sus compafieros, | preguntas del docente
sus comparieros, | demostrando dominio | demostrando dominio | y sus compafieros, no
demostrando dominio de | de la parasitosis en | parcial de la parasitosis | demostrando
la parasitosis en todos los | todos los aspectos | en todos los aspectos | dominio  de la
aspectos desarrollados. desarrollados. desarrollados. parasitosis en los
aspectos
desarrollados.
PUNTAJE
OBTENIDO
/39 puntos
NOTA FINAL:

Encuesta de Apreciacidn: Al final del curso, se
aplicé a los 22 integrantes del curso, una encuesta
voluntaria relacionada con su experiencia de Al de 15
preguntas (14 cerradas y 1 abierta). La presentacion de
la encuesta fue la siguiente:

“A raiz de la pandemia COVID-19, se implementaron
innovaciones metodolégicas en la docencia de todas
las carreras de la Universidad de Chile. Disminuyeron
las clases tedricas presenciales y los alumnos
empezaron a adquirir mayor protagonismo vy
responsabilidad en el proceso de ensefianza-aprendizaje.
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En dicho periodo se adoptaron nuevas metodologias
docentes, cuya continuidad debe ser evaluada. La
version 2023 del Curso de Parasitologia para
Tecnologia Médica, s6lo tuvo 3 clases tedricas
entregadas por los docentes del curso. El resto de la
teoria (90%), fue preparada y entregada al grupo
curso por los propios estudiantes, en modalidad Aula
Invertida (Al)”. Las alternativas de respuesta fueron:
Totalmente de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo ni
en desacuerdo, En desacuerdo y Totalmente en
desacuerdo. Las preguntas fueron las siguientes:




Revista Parasitologia Latinoamericana

Preguntas cerradas

¢Piensa usted que la metodologia de Al es (til para el logro de los Resultados de Aprendizaje
esperados?

En cuanto al nimero de Als designadas por alumno durante el curso (2), ¢le parece adecuado?

Para la preparacion de su Al ¢Utilizé las instrucciones y escala de apreciaciones enviada a
través de U-Cursos?

¢Considera que deberia mejorar la ribrica de evaluacion para preparar las Als?

En cuanto al tiempo invertido por usted para preparar cada Al, considera que fue:

En unaescalade 1 a7, ;como auto-evalla las Als que estuvieron bajo su responsabilidad?

~N|[o|(o| b~

En cuanto a la retroalimentacion inmediata entregada por los docentes al término de las
sesiones de Als, ;constituyd un aporte para aclarar conceptos y enriquecer sus conocimientos?

En cuanto a la retroalimentacion enviada por los docentes al término de las Als (comentarios,
puntos de discusion, reflexiones) ¢constituyé un aporte para aclarar conceptos y enriquecer sus
conocimientos?

Indique los aspectos en los cuéles adquirié o fortalecié sus conocimientos respecto de todas
las Als que se desarrollaron durante el desarrollo del curso:

- Biologia del parasito

- Epidemiologia de las parasitosis

- Importancia médica

- Aspectos clinicos relevantes

- Diagnostico directo

- Diagnostico indirecto

- Diagndstico molecular

- Diagndstico complementario

10

¢Encuentra justas las evaluaciones con que se ha calificado el trabajo realizado por usted en
las Als?

11

¢Se encuentra satisfecho de haber sido protagonista de su propio aprendizaje y, al mismo
tiempo, haber contribuido a los resultados de aprendizaje de sus compafieros de curso?

12

¢Recomendaria esta metodologia docente (Aula Invertida), para ser aplicada en futuros cursos
de Parasitologia en la carrera de Tecnologia Médica?

13

¢Considera usted que el auto-aprendizaje es una estrategia efectiva de aprendizaje autbnomo?

14

Respecto de los Trabajos Practicos (piezas de museo, diapoteca, preparaciones fijadas,
preparaciones al fresco) y Guias de Autoaprendizaje, con los que se complement6 las Als
¢Fueron Utiles para su aprendizaje?

Pregunta Abierta

15

Finalmente, junto con agradecer su activa participacion en el curso y responder a esta encuesta,
le solicitamos indique, en forma breve, cudles fueron sus dificultades para enfrentar las
diversas tareas y evaluaciones del curso

Evaluacion del Rendimiento Académico:
puesto que toda la teoria del Curso de Parasitologia
2023, fue entregado a los estudiantes bajo la modalidad
de Al reflexiva, fue muy importante para el equipo
docente, evaluar estadisticamente el rendimiento del
curso, tanto es sus aspectos tedricos como précticos,
pues todos los contenidos tedricos estaban conectados
con las actividades practicas. Las evaluaciones
(certamenes) tedricos y practicos, tienen una escala de
1 a 7. Se programaron 3 certdmenes tedricos y 3
examenes practicos.

Anélisis estadistico:

Para analisis del rendimiento académico, se utilizaron
pruebas estadisticas paramétricas implementadas en
Python (v3.8)* mediante las bibliotecas scipy.stats*® y
pandas. Se evalud la normalidad de los datos y la
homogeneidad de varianzas para confirmar el
cumplimiento de los supuestos estadisticos.

Para comparar las tres evaluaciones de catedra y de
practico se realizaron andlisis de varianza (ANOVA)
de medidas repetidas por separado. Posteriormente, se
efectuaron comparaciones post-hoc entre pares de
evaluaciones mediante pruebas t pareadas con
correccibn  de  Bonferroni  para  multiples
comparaciones.

Para todas las evaluaciones se calcularon estadisticos
descriptivos incluyendo media, mediana, valores
minimos y maximos. Se considerd un nivel de
significancia de p < 0.05 para todos los analisis
estadisticos.

Resultados

Puesto que la encuesta, respecto de la apreciacion de la
experiencia educativa con Al, era de caracter
voluntario, se entregaran los resultados de 19/22
encuestas (86.4% de respuesta).
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P1. ;Piensa usted que la metodologia de Al es Util para el
logro de los Resultados de Aprendizaje esperados?
@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo

@ En desacuerdo
@ Totalmente en desacuerdo

78,9%

P2. En cuanto al nimero de Als designadas por alumno
durante el curso (2), ¢le parece adecuado?

@ Totalmente de acuerdo
® De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
@ En desacuerdo
@ Totalmente en desacuerdo

P3. Para la preparacion de su Al ¢ Utilizé las instrucciones y
escala de apreciaciones enviada a través de U-Cursos?

@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
@ En desacuerde
@ Totalmente en desacuerdo

P4. ;Considera que deberia mejorar la rdbrica de
evaluacion para preparar las Als?

@ Totaimente de acuerdo
® De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
@ En desacuerdo
@ Totaimente en desacuerdo

P5. En cuanto al tiempo invertido por usted para preparar
cada Al, considera que fue:

@ Mas tiempo de |o pregramado

@ Menos tiempo de lo programado
No fue un factor relevante en mis
actividades

@ Me generd conflicto, pues me faltaba
tiempo

P6. En una escala de 1 a 7, ,coOmo auto-evalla las Als
que estuvieron bajo su responsabilidad?

3

4211%)

2
1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(53%) 1(5,3%)

P7. En cuanto a la retroalimentacion inmediata entregada
por los docentes al término de las sesiones de Als,
(constituy6 un aporte para aclarar conceptos y enriquecer
sus conocimientos?

@ Totaimente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo

@ En desacuerdo
A @ Totaimente en desacuerdo

P8. En cuanto a la retroalimentacion enviada por los
docentes al término de las Als (comentarios, puntos de
discusion, reflexiones) ¢constituy6 un aporte para aclarar
conceptos y enriquecer sus conocimientos?

@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo

@ En desacuerdo
‘ @ Totalmente en desacuerdo

P9. Indique los aspectos en los cuéles adquirié o fortalecié
sus conocimientos respecto de todas las Als que se
desarrollaron durante el desarrollo del curso:

Biclogia del pardsito
Epidemiologia de la parasitosis
Importancia Médica

Aspectos clinicos relevantes
Diagnéstico direcio
Diagnstico indirecto

Diagnéstico molecular

Diagnéstico complementario

0 5 10 15 20

P10. ¢Encuentra justas las evaluaciones con que se ha
calificado el trabajo realizado por usted en las Als?

@ Totamente de acuerdo
@ De acuerde
Ni de acuerdo ni en desacuerdo

@ En desacuerdo
A @ Totalmente en desacuerdo

P11. ;Se encuentra satisfecho de haber sido protagonista de
su propio aprendizaje y, al mismo tiempo, haber contribuido
a los resultados de aprendizaje de sus comparieros de curso?

@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
@ En desacuerdo
@ Totalmente en desacuerdo

78,9%

P12. ;Recomendaria esta metodologia docente (Aula
Invertida), para ser aplicada en futuros cursos de
Parasitologia en la carrera de Tecnologia Médica?

@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo
@ En desacuerdo
@ Totalmente en desacuerdo

P13. ;Considera usted que el auto-aprendizaje es una
estrategia efectiva de aprendizaje autdnomo?
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P14. La Coleccidn Bioldgica de Parasitologia (Proyecto
FIDOP 2023-48) con los que se complementd las Als
¢Fueron Utiles para su aprendizaje?
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@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo
Ni de acuerdo ni en desacuerdo

@ Totalmente de acuerdo
@ De acuerdo

Ni de acuerdo ni en desacuerdo
® En desacuerdo

@ En desacuerda
@ Totalmente en desacuerdo A @ Totalmente en desacuerdo

P15. Finalmente, junto con agradecer su activa participacion en el curso y responder a esta encuesta, le solicitamos

indique, en forma breve, cuales fueron sus dificultades para enfrentar el desarrollo de las Aulas Invertidas

-Personalmente se me hizo un poco dificil seleccionar la informacién para exponer. Mas alla de eso no presenté otras
dificultades.

-Poco tiempo disponible para hacer Als de manera tranquila, con dedicacion y calidad

-Puede haber veces en que algiin compafiero no sepa presentar o le cueste mas expresarse y por tanto, seria perjudicial
para esa persona y ademas para el aprendizaje de los compafiero ya que no se entenderia

-En general este modelo de Als supuso un gran desafio, dado que corresponde a una modalidad de aprendizaje
totalmente nueva para nosotros. Aun asi, fue muy enriquecedor y permitié sobrellevar de buena manera el curso a pesar
de su alta carga académica.

-En general no tuve mayores dificultades, pues tuve mucha informacion otorgada por los docentes que me permitieron
complementar mi presentacion

-Debo organizar mejor mi tiempo.

-Una de las principales dificultades que tuve al momento de realizar las Al asignadas, fue saber como organizar la
informacidn de forma tal que pudiera abarcar lo més relevante, pero que a la vez pudiera sintetizar para poder calzar en
el tiempo otorgado a las presentaciones.

-La mayor dificultad correspondia al proceso de sintesis de la informacion disponible. Tener que dejar informacion
afuera causaba un conflicto interno sobre si lo que a criterio personal era lo mas relevante de transmitir a los pares, sin
embargo, esto hasta cierto punto instaba a empoderarse de su Al y aplicar efectivamente el criterio profesional sobre la
informacion que debemos de manejar en funcion de las competencias particulares como carrera y con ello, agregaba
una responsabilidad adicional.

-Mi mayor dificultad fue el tiempo, ya que para preparar mis Al's tuve que leer mucha informacion (papers, libros,
publicaciones, etc.) e inclusive antes de presentar la Al senti que necesitaba mas tiempo.

-Una de las dificultades méas grandes al momento de preparar el Al fue la basqueda de informacidn, ya que a pesar de
que los docentes entregan material para realizar la presentacion, personalmente, igual dedicaba tiempo en buscar mas
informacidn que consideraba faltaba o que no estaba muy clara en el material enviado. Al buscar en internet habia
ocasiones que diferentes sitios entregaban diferente informacion y esto me generaba cierta confusion, sobre cual era
correcta y cual no, de todas maneras, los docentes siempre se mostraron disponibles para resolver cualquier tipo de duda.
-La verdad no se me presentaron muchas dificultades, lo Unico que fue un desafio al principio desarrollar el material
para presentar las Al, pero fue muy entretenido. Solo me queda agradecer a los docentes por su labor y compromiso
con el ramo. Una muy buena experiencia haber participado de Parasitologia 2023.

-Las Als se convirtieron en nuestra principal fuente de aprendizaje y se obtuvieron resultados bastante satisfactorios,
aunque se debe mencionar que para la Unidad de Artrépodos de Interés Médico se not6 una baja en cuanto al material
complementario disponible.

Analisis estadistico evaluaciones tedricasy  (p<0.01), mientras que lasegunday tercera evaluacion

précticas: En cuanto al rendimiento académico de no mostraron diferencias significativas entre si (p =

los certdmenes tedricos, se evidenciaron variaciones O'?Sg_)' tEn cug;to a las evalua(él_on_es tpractlca_\st, I?S
(Fig. 3). La primera evaluacion presentd un promedio  eStudiantes evidenciaron un rendimiento consistente

de 6.2 (mediana 6.4), con la mayor dispersion de notas, durante el semestre (Fig. 4). .EI primer prctico registro
registrando el minimo mas bajo de las tres evaluaciones un promefzho_ _de 6.6 (medl_apa 6'8)’ presentangio_ la
(4.1) y un maximo de 7.0. En la segunda evaluacion ~ Mayor variabilidad en las calificaciones con un minimo
tedrica, se observo un incremento en el promedio a6.79 de 4.9y un maximo de 7.0 E.I segundo practico mostro
(mediana 6.7), con una notable reduccién en la  U" incremento en el promedio a 6.85 ('.“ed'a”a ?'.95)’
dispersion de las calificaciones (minimo 6.6, maximo ~ ¢On UN rango mas acotado de cal[f|c_a0|ones (minimo
7.0). La tercera evaluacion tedrica mantuvo un 6.5, maximo. 7.0). El tercer _practlco mantuvo un
promedio similar de 6.63 (mediana 6.8), aunque con promedio similar de 6.84 (med|ana,6._9), con un rango
una leve ampliacion en el rango de notas (minimo 5.6, de notas comp{ara_ble al 599,”'?0'0 (mm'm(,) 6‘3.’ maximo
méaximo 7.0). 7.0). El andlisis estadistico mostr6 diferencias

El analisis estadistico revel6 diferencias significativas marglnalmente_ significativas entre las evaluac_lones
entre las evaluaciones (ANOVA p < 0.001), (ANO,\_/A P = 0'046?’ aunque las comparaciones
especificamente entre la primera y segunda evaluacion especificas entre los practicos no revelaron diferencias

<0.001), tre la pri t luacié significativas (Prégtico 1vs 2: p=0.113; Practico 2 vs
(p ), y entre laprimeray tercera evaluacion 3:p = 2.381: Practico 1 vs 3 p = 0.186).
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Fig. 3. Rendimiento académico en certdmenes tedricos. Analisis
comparativo de las calificaciones segiin Unidad Temética (azul:
Enteroparasitos,  naranjo: ~ Hemo-histoparasitos,  verde:
Artrépodos de interés médico)

e

o

Nota Chtedra 1 Nota Cétedra 2 Nota Cétedra 3

ns: no existen diferencias significativas
*** p<0.001, **: p<0.01, *; p<0.05

Discusion

Sefiala el Modelo Educativo de la Universidad de
Chile: "Para nuestra universidad, educar es una tarea
medular y trascendente: formar personas, nuevas
generaciones de ciudadanos y ciudadanas,
profesionales, graduados, graduadas y especialistas
que, a la luz de nuestro sello institucional, orientan sus
aprendizajes hacia el desarrollo de todas sus
potencialidades con miras a enfrentar, creativa y
auténomamente, los desafios del pais y del mundo. Por
esta razon, asumir de manera reflexiva y critica esta
tarea, resulta ineludible", constituyendo una invitacion
a trabajar como comunidad universitaria por una
formacion de calidad, en un marco de equidad e
inclusion, como los principios centrales que
fundamentan las practicas docentes, los aprendizajes y
las estrategias para su implementacion”. Desde esta
mirada, los estudiantes desempefian un papel activo y
central en el proceso formativo: autorregulan sus
aprendizajes a medida que construyen nuevos
significados mediante la interaccion con otras personas
y con el mundo, proceso en el que los conocimientos y
las experiencias previas son el punto de partida para la
construccién de nuevos aprendizajes. A partir de estas
premisas, la docencia, una de las funciones esenciales
en la Universidad de Chile, es concebida como la
actividad en que las y los docentes planifican,
implementan y evallan, buscando facilitar los procesos
de aprendizaje de sus estudiantes. Es nuestro
compromiso, contribuir a la formacién de nuestros
estudiantes favoreciendo el desarrollo progresivo de
competencias especificas, genéricas y competencias
sello de acuerdo con los principios y valores que
sustentan a la Universidad de Chile, colaborando en el
desarrollo de nuestra sociedad*?.

Las parasitosis, son infecciones que afectan
especialmente a personas vulnerables, de bajo nivel
socioeconémico, sin acceso a educacién y condiciones
irregulares de alcantarillado, agua potable y vivienda
17.18 Son estas caracteristicas que se entrecruzan con la

Parasitologia Latinoamericana (2024); 73(2) 32-44 42

Fig. 4. Rendimiento académico en certdmenes practicos.
Andlisis comparativo de las calificaciones segin Unidad
Temética (azul: Enteroparasitos, naranjo: Hemo-histoparasitos,
verde: Artrépodos de interés médico)

— S

—
7.0 ? *
: T
6.0
55

o

Nota Practico 1 Nota Practico 2 Nota Practico 3

ns: no existen diferencias significativas

mision de los egresados de nuestra Universidad,
comprometidos en la transformacién y mejora de la
sociedad a través de su quehacer profesional®.

En el presente estudio, se estudia la aplicacion de un
recurso docente mediado por tecnologias: Aula
Invertida, utilizando en los contenidos précticos, la
incipiente (afio 2023) Coleccion Biolégica de
Parasitologia de la Facultad de Medicina (Proyecto
FIDOP 2023-48 FAMED)®.

Continuando con la adhesidn al modelo educativo de la
Universidad de Chile en los aspectos evaluativos:
-"El/la docente aborda la evaluacion como una
instancia de aprendizaje, basada en un proceso de
retroalimentacién continua en una doble perspectiva"
-"Proporciona a sus estudiantes informacién oportuna
respecto de sus logros, de manera que puedan
autorregular sus procesos de aprendizaje y mejorar su
desempefio"

-"La evaluacion ofrece a la o el docente la posibilidad
de analizar y reflexionar en torno a su practica y de
replantear sus estrategias, de acuerdo con los
resultados que va logrando™ **

En el presente estudio, claves de la evaluacion del
proceso formativo que reflexiond y puso en préactica el
equipo  fueron:  retroalimentaciéon  inmediata,
promocion de la autorregulacidon, evaluacion
formativa, co-evaluacién, impacto de la aplicacion del
Al Reflexiva, en las calificaciones obtenidas por los
estudiantes (tedricos y practicos).

Al observar los resultados de la encuesta aplicada a los
estudiantes, se evidencia que, en la mayoria de las
preguntas formuladas,

Con respecto al analisis estadistico de las notas en los
certdmenes tedricos, se revela una progresion significativa en
el rendimiento académico de los estudiantes a lo largo del
semestre. Se observa una mejora estadisticamente
significativa (p < 0.001) entre la primera y segunda
evaluacion, lo que sugiere una adaptacion positiva de los
estudiantes a la metodologia del curso. Esta mejora se
mantiene en la tercera evaluacion, donde no se encontraron
diferencias significativas respecto a la segunda catedra
(p=0.384), indicando una estabilizacion del rendimiento en
niveles superiores. La comparacion entre la primera y tercera
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evaluacion también muestra una diferencia significativa (p <
0.01), confirmando que los estudiantes mantuvieron un nivel
de desempefio superior a la inicial. Este patrén sugiere un
proceso de aprendizaje efectivo enriquecido con las Al,
donde los estudiantes no solo mejoraron inicialmente, sino
que también consolidaron sus conocimientos, manteniendo
un rendimiento elevado hasta el final del curso. Por otra parte,
el analisis estadistico de las evaluaciones practicas revela un
patron interesante en el proceso de aprendizaje. Si bien el
ANOVA inicial sugiere diferencias marginalmente
significativas entre las tres evaluaciones (p = 0.046), un
analisis mas detallado mediante comparaciones pareadas no
logra detectar diferencias significativas especificas entre
ninguno de los practicos (p > 0.05 en todas las
comparaciones). Esta aparente discrepancia entre el ANOVA
global y las comparaciones especificas podria sugerir que,
aunque existe una tendencia sutil de variacién en el
rendimiento, esta no es lo suficientemente robusta para
manifestarse en las comparaciones individuales. La ausencia
de diferencias significativas entre las evaluaciones practicas,
junto con las altas medianas observadas (6.8, 6.95 y 6.9
respectivamente), sugiere que los estudiantes mantuvieron un
rendimiento consistentemente alto en las actividades
practicas a lo largo del semestre. Este patrén contrasta
notablemente con lo observado en las evaluaciones tedricas,
donde si se evidenciaron cambios significativos, lo que
podria indicar que las competencias précticas se desarrollaron
de manera mas estable y sostenida desde el inicio del curso.
Con respecto a las limitaciones y mejoras del curso, a
raiz de los resultados de la encuesta, se implementara
en el curso de Parasitologia 2025 para Tecnologia
Médica: designacion de tutores docentes en todas las
Als; priorizacion de contenidos segin el propésito
formativo del curso y resultados de aprendizaje
esperados; organizacion del tiempo de exposicion de
las Als, desarrollo de pauta del proceso interactivo de
retroalimentacion inmediata para cada una de las Als,
orientacion sobre la aplicacién de la rdbrica analitica y,
apoyar a los estudiantes en el andlisis critico de
seleccion y uso de material complementario aportado
para el desarrollo de las diferentes Als.
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Resumen

La infeccién por Ascaris lumbricoides es un problema de salud publica ya establecido que afecta especialmente
a nifios vulnerables de estrato socioeconémico bajo y con factores ambientales como la carencia de saneamiento
y de agua potable, el hacinamiento y las malas condiciones de higiene. EI nematodo afecta la salud del paciente
de varias maneras, una de ellas es durante su fase intestinal donde provoca sintomas gastrointestinales y puede
ocasionar, obstruccion y perforacion intestinal especialmente si la cantidad de nematodos es mayor de 60, lo cual
se considera infeccion intestinal masiva. El objetivo del articulo es revisar segun literatura actual cuales son las
formas de manejo médico y quirdrgico en este tipo de pacientes y las opciones intraoperatorias. Presentacion de
casos: se presenta una serie de casos de pacientes que presentaron la patologia, el manejo que fue brindado y los
resultados obtenidos.

Palabras clave: Ascaris lumbricoides, nematodo, infeccién, manejo intraoperatorio.

Abstract

Ascaris lumbricoides infection is an established public health problem that especially affects vulnerable children
from low socioeconomic status and with environmental factors such as lack of sanitation and drinking water,
overcrowding and poor hygiene conditions. Nematode affects the patient's health in several ways, one of them is
during its intestinal phase where it causes gastrointestinal symptoms and can cause intestinal obstruction and
perforation, especially if the number of nematodes is greater than 60, which is considered an massive intestinal
infection. The objective of the article is to review, according to current literature, the forms of medical and
surgical management in this type of patient and the intraoperative options. For which a series of cases of patients
who presented the pathology, the management that was provided and the results obtained are presented.
Keywords: Ascaris lumbricoides, nematode, infection, intraoperative management.

Introduccion

Las enfermedades parasitarias constituyen un problema
de salud publica e incluso la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sefiala que mas de la tercera parte de la

En la gran mayoria de pacientes Cuando el tratamiento
médico no resuelve la infeccién puede ser necesario el
manejo quirdrgico y es en este aspecto se justifica la
importancia de este articulo. Existen diferentes
escenarios a los cuales el cirujano se puede enfrentar y

poblacion mundial estd infectada por uno o mas
parasitos y que las muertes anuales por esta patologia'y
sus complicaciones son de al menos 155,000, Por ser
una geo helmintiasis debe cumplir una etapa de su ciclo
vital en el suelo, por lo que la adquisicion de la
enfermedad se relaciona con la ingestién de tierra,
agua, o alimento contaminado con huevos
embrionarios®. La piperazina es el tratamiento de
Ultima eleccion ya que provoca paralisis flacida del
parasito®. Ascaris lumbricoides se encuentra entre las
diez infecciones mas comunes a nivel mundial,
responsable de hasta 30% de la geo helmintiasis®. Los
factores ambientales como la carencia de saneamiento
y de agua potable, el hacinamiento, la precariedad de
las viviendas y las malas condiciones de higiene
favorecen la transmision y persistencia de este
problema®. La mayoria de los pacientes son
“asintomaticos”®. El tratamiento es médico y el
farmaco de eleccion es el lampato de pirantel, seguido
por benzimidazoles y la piperazina®. Si los pacientes
presentan sintomas el diagndstico se realiza combinando
estudios de clinica como examenes de sangre y por
hallazgos radioldgicos, asi como por medio de examen
de deposiciones®. Las complicaciones suelen darse
cuando la cantidad de ascaris es grande dando cuadros
de obstruccion intestinal o biliar.
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el manejo transoperatorio es distinto®, por lo que se
presenta una serie de casos, cada uno distinto y su
manejo transoperatorio.

Presentacion de casos

La serie de pacientes aqui presentados son casos
operados por el investigador en el hospital de Joyabaj,
Quiche. Este es un hospital publico que se ubica en una
zona rural y precaria de Guatemala a 150 kilometros de
la capital de dicho pais. Son casos intervenidos de enero
del 2020 a diciembre de 2023.

Las imagenes presentadas son fotos de los pacientes
incluidos en la serie y fueron tomadas por el staff
quirdrgico durante las intervenciones.

1. Invaginacion intestinal por ascaris

El primer caso corresponde al de un nifio de 5 afios, que,
consulta el 17 de octubre del 2020 por cuadro
obstructivo con vémitos de contenido alimenticio y
estrefiimiento de 2 dias de evolucidn. Se presenta con
taquicardia y taquipnea, con abdomen globoso y defensa
a la palpacion. Se realiza tacto rectal que revela heces
con aspecto de jalea de grosella. Examenes de
laboratorio normales, se realiza radiografias revelan
signos de obstruccion intestinal (Figura 1).
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Figura 2. Imégenes de ultrasonido de paciente de caso N° 1 A) Imagen
anecogénica sefialado con flecha blanca, compatible con liquido libre
en cavidad abdominal. B) Imagen en forma de diana o signo de target.

Figura 1. Radiografia de abdomen de paciente N° 1 A) proyeccion de
abdomen en decubito que muestra asas de intestino delgado dilatadas
con edema interesas. B) proyeccion lateral evidencia asa engrosada y
enrollada, con ausencia de gas distal. C) proyeccion de pie que
evidencia niveles hidroaéreos y ausencia de gas distal.

Se completan con ultrasonido y tomografia abdominal
que confirman el diagndstico de invaginacion intestinal
por Ascaris lumbricoides en ileon terminal. (Figuras 2

y 3).
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Figura 3. Imagen de tomografia de paciente de caso N° 1 A)
proyeccion axial que demuestra signo de diana o semiluna. B)
Proyeccion coronal que muestra signo de pseudorifion, flecha amarilla
sefiala muestra imagen hiperdensa en el interior de asa de intestino
delgado sugestivo de Ascaris. C) proyeccion sagital que muestra
imagen hiperdensa en el interior de asa de intestino delgado sugestivo
de Ascaris.

Se lleva a sala de operaciones el 18 de octubre donde se
practica reduccion manual de invaginacion y
posteriormente se realiza taxis intestinales anterograda
hasta el recto de los nematodos con lo que se logra
extraer 10 especimenes via rectal. Segmentos de
intestino afectadas no evidencia signos de isquemia o
gangrena, se decide no resecar segmento invaginado.
(Figura 4).

Se instaura tratamiento médico con pamoato de pirantel
en el post operatorio mediato, se da de alta estable y con
ganancia de peso. Seguimiento por consulta externa
satisfactorio.
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Figura 4. Imégenes transoperatorias de paciente de caso N° 1 A)
Imagen demuestra invaginacién ileoiliar, con cambios vasculares
reversibles. B) asa de ileon proximal que muestra &scaris en su interior.

2. Infeccion por Ascaris como diagnostico
diferencial de apendicitis aguda.

Nifio de 5 afios masculino referido de centro de salud el
02 de julio del 2023 para descartar apendicitis aguda.
Presenta dolor tipo cdlico (intermitente), a la palpacion
pruebas clasicas de apendicitis negativas, no hay hipo o
anorexia, no presenta nauseas 0 vomitos, afebril.
Laboratorios normales y punteo de escala PAS (Pediatric
Appendicitis score) 0 puntos, que indica probabilidad de
0-2% de apendicits aguda. Se decide ingreso, se solicita
coproanalisis y se inicia hidratacién IV. Después de 6
horas de ingreso, de forma espontanea paciente expulsa
varios especimenes de Ascaris lumbricoides. Se inicia
pamoato de pirantel y tamizaje de las heces con lo que
expulsa aun 7 nematodos mas. Se da alta médica y
seguimiento con adecuada evolucion.

3. Obstruccion intestinal total por Ascaris

lumbricoides.

Nifio de 6 afios masculino que consulta el 24 de agosto
por cuadro de obstruccion de 3 dias de evolucion, con
vOmitos de contenido intestinal y estrefiimiento. Al
examen fisico signos vitales normales, abdomen
distendido, ruidos gastrointestinales de lucha, a la
palpacion con signos de irritacion peritoneal, ampolla
rectal vacia. Leucocitosis y PCR elevada, radiografia
presenta signos de obstruccidn intestinal. Se realiza
laparotomia exploradora se evidencia infeccién
intestinal por ascaris a nivel del ileon distal con mas de
60 especimenes. Se decide realizar enterotomia de 5mm,
en borde antimesentérico de ileon terminal a 50cms de
valvula ileocecal y extraccién de los nematodos. Se
realiza cierre primario en dos planos (Figura 5). Se
inicia pamoato de pirantel 72 horas después de la
enterotomia y dieta. Se da egreso, seguimiento con
adecuada evolucion.
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Figura 5. Imagenes transoperatorias de paciente de caso N° 3 A)
Infeccion intestinal con mas de 60 especimenes en su interior. B)
enterotomia de 5mm para retiro de especimenes.

Figura 6. Imégenes transoperatorias de paciente de caso N° 3 A)
Cierre primario de intestino delgado, ya con extraccion de ascaris B)
Ascaris retiradas.

4. Perforacién intestinal Ascaris

lumbricoides.

por

Paciente femenina de 4 afios. Referida de centro de
salud el 9 de octubre del 2023 por distension abdominal
de 1 semanade evolucion, con historia de fiebre no

cuantificada y vomitos. Al examen fisico hipotensa,
taquicardia, taquipnea, abdomen distendido, ruidos
gastrointestinales ausentes, con signos de peritonitis
generalizada. Leucocitosis y PCR elevada. Radiografia
de abdomen evidencia marcada dilatacién de asas de
intestino delgado y signo de apilamiento de monedas.
Se decide realizar laparotomia exploradora de urgencia
se evidencia 700cc de material purulento con
perforacion de ileon terminal a 40cms de valvula
ileocecal e infestacion por Ascaris lumbricoides. Se
realiza ileostomia terminal y extraccion de ascaris.
Paciente con plan de operacion de “second look™ pero
presenta desenlace fatal 48 horas posteriores a
intervencion quirdrgica (Figura?).

Figura?7. Imagenes transoperatorias de paciente de caso N° 5 A) Asas
de intestino delgado dilatadas con inflamacion severa. B) Perforacion
a nivel de ileon terminal. C) Especimenes extraidas.
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Discusion

La infeccion por ascaris no complicada es una patologia
que debe manejarse con tratamiento médico, siendo el
mebendazol el farmaco de elecciéon y como segunda
linea el pamoato de pirantel®. El albendazol esta
asociado con migracion explosiva del nematodo y no es
segura su administracion en esa patologia. Cuando la
infecciébn  provoca obstruccién intestinal total,
invaginacion, volvulo o perforacién, se considera
complicada y debe indicarse tratamiento quirdrgico. El
borderline es la obstruccion parcial, en donde deberia
manejarse con tratamiento médico y si falla optar por la
intervencion quirGrgica®. El tiempo de espera
recomendado es de 24 horas, posterior a eso se considera
el fallo. EI manejo deberia incluir descompresion con
sonda nasogéstrica, analgésico, antibidticos, manejo de
liquidos electrolitos, el uso de antihelminticos como el
pamoato en ese puno es controversial ya que algunos
autores afirman que su uso puede potenciar la
obstruccion al provocar espasticidad del nematodo®®. El
fallo del manejo médico puede deberse a la dificultad del
nematodo de atravesar la valvula ileocecal y en ese punto
simular cuadros apendiculares. Respecto al manejo
postoperatorio, el uso de Pamoato de Pirantel se
recomienda posterior a la evidencia de peristaltismo y
previo al inicio de dieta, la dosis usada fue de 11mg/kg
en mono dosis para pacientes operados y en pacientes
con manejo conservador se valora repetir la dosis en 6
semanas®. En las opciones intraoperatorias realizar
taxis intestinales solo se reserva para casos donde la
cantidad de especimenes es pequefia®, el ordenamiento
de los nematodos es contraproducente y puede ocasionar
dafios intestinales incluso perforacion®. Ante la
invaginacion intestinal por &scaris el tratamiento no
difiere del que se instaura por otras patologias. Donde
debe efectuarse reduccién del segmento invaginado y
evaluar viabilidad intestinal. El manejo del vélvuloy la
perforacion intestinal no difiere establecido por otras
patologias®. Si se evidencia infeccion (mas de 60
especimenes) se recomienda realizar enterotomia en
borde antimesentérico extraccion de especimenes y
cierre primario® Y 8, Se recomienda enterotomia del
menor tamafio posible para asegurar un cierre sin
estenosis intestinal.

Conclusiones

El manejo transoperatorio de Ascaris lumbricoides es
complejo y debe ser individualizado ya que logramos
observar es distinto entre cada caso. Si bien muchas
veces el manejo es médico y la conducta quirtrgica debe
ser expectante la decision de intervencidn quirdrgica
se debe al fracaso en el tratamiento médico o
hallazgos indiscutibles como perforacion, invaginacion
0 peritonitis. La técnica quirdrgica depende de los
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hallazgos intraoperatorio y va desde taxis intestinal a
enterotomia o reseccion y anastomosis del segmento
intestinal afectado.
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Resumen

Propdsito: Se revisan las caracteristicas bioldgicas y ecologicas Cochliomyia hominivorax, Gusano Barrenador
del Ganado (GBG), su impacto en la produccion animal y la salud pablica, con un enfoque particular en Costa
Rica. Metodologia: Revision de la literatura existente sobre taxonomia, biologia, ciclo de vida y distribucion
geografica C. hominivorax. Resultados: La especie C. hominivorax es endémica de regiones tropicales y
subtropicales de América, su ciclo de vida comparte una fase de vida libre y otra parasitaria, tiene una alta
capacidad de dispersién y es un agente productor de miasis que representa un reto para la produccién animal y la
salud publica. Costa Rica, después de haber sido declarado libre del GBG en el afio 2000, ha reportado nuevos
casos desde el afio 2023 con un repunte significativo en 2024. Conclusiones: La erradicacién del GBG requiere
cooperacion internacional y estrategias de control regionales. Es importante que la poblacion realice el reporte
oportuno de casos de GBG, el reciente repunte de casos en Costa Rica destaca la necesidad de mantener y
fortalecer los esfuerzos de prevencién, vigilancia y educacion, asi como el mantenimiento de canales de
comunicacion con instituciones de salud. La liberacion de machos estériles ha sido una herramienta de
erradicacion adecuada y sustentable para C. hominivorax, ha demostrado no solo ser efectiva, sino que ademas
genera poco o nulo impacto ambiental a diferencia de los insecticidas quimicos.

Palabras clave: Cochliomyia hominivorax, GBG, miasis, larva, zoonosis.

Abstract

Aim: The biological and ecological characteristics of the New World Screwworm (NWS), Cochliomyia
hominivorax, and its impact on animal production and public health are reviewed, with a particular focus on
Costa Rica. Methodology: Review of existing literature on the taxonomy, biology, life cycle, and geographical
distribution of the NWS. Results: The species C. hominivorax is endemic to tropical and subtropical regions of
the Americas, its life cycle shares a free and a parasitic life phase, it has a high dispersal capacity and is an agent
that produces myiasis that represents a challenge for animal production and public health. Costa Rica, after being
declared free of NWS in 2000, has reported new cases since 2023 with a significant rebound in 2024.
Conclusions: The eradication of NWS requires international cooperation and regional control strategies. It is
important for the population to promptly report NWS cases, the recent resurgence of cases in Costa Rica
highlights the need to maintain and strengthen prevention, surveillance, and education efforts, as well as
maintaining communication channels with health institutions. The release of sterile males has been an adequate
and sustainable eradication tool for C. hominivorax, proving not only effective but also causing little to no
environmental impact compared to chemical insecticides.

Keywords: Cochliomyia hominivorax, NWS, myiasis, larva, zoonosis.

Introduccion definido, asi como predileccidn por sitios anatdmicos®,

Las moscas cuyas larvas actlan como agentes
productores de miasis de importancia econémica
veterinaria se encuentran en la super familia Oestroidea
que a su vez tiene tres familias de moscas productoras
de miasis llamadas Oestridae, Calliphoridae vy
Sarcophagidae. Oestridae contiene cuatro sub-familias
de importancia que son Oestrinae, Gasterophilinae,
Hypodermatinae y Cuterebrinae (en este encontramos
al género Dermatobia), todos son parasitos obligados
con una alta especificidad de hospedero. Calliphoridae
son una familia grande compuesta por mas de 1000
especies de las cuales al menos 80 se han descrito como
causantes de miasis cutanea, en él encontramos cuatro
géneros importantes a saber: Cochliomyia, Chrysomya,
Lucilia y Calliphora. En la Familia Sarcophagidae
encontramos mas de 2000 especies distribuidas en 400
géneros, la mayoria de ellas no son de importancia
veterinaria excepto los encontrados en el género
Wohlfahrtia @. La miasis es una enfermedad que
constituye un problema serio de salud humanay animal,
si no se aplican medidas de prevenciony control

Las moscas son insectos con ciclos de vida complejos
en donde sus estadios larvarios requieren un nicho
ecoldgico distinto al de los adultos para poder
desarrollarse. En general, las moscas requieren
sustratos himedos o ricos en proteina para completar su
desarrollo larvario por lo que algunas especies utilizan
tejidos vivos o muertos de animales o humanos
produciendo miasis ®.

El orden Diptera esti conformado por més de 120 mil
especies descritas y su infraorden Muscomorpha ha
sido responsable con mayor frecuencia de casos de
miasis en humanos y animales®. En la Figura 1 se
muestran los principales géneros reportados en miasis.

Como se observa en la Figura 1, son muchos los
géneros de moscas que pueden causar miasis, con
frecuencia suelen ser ocasionadas por especies
oportunistas y la infestacion va a depender de muchos
factores, sin embargo, las moscas responsables de
miasis obligatorias como Cochliomyia hominivorax
suelen tener un rango geografico y de hospederos

Parasitologia Latinoamericana (2024); 73(2) 51-58 52



Revista Parasitologia Latinoamericana

adecuadas los sistemas de produccion animal pueden
verse gravemente afectados e incurrir en pérdidas
millonarias. En el caso de la salud publica las
poblaciones mas vulnerables son los nifios, adultos
mayores, personas con condiciones de abandono o poca
higiene y esta parasitosis al ser muy agresiva puede

Nematocera Psychodomorpha

Diptera

Muscomorpha

Brachycera

Stratiomyomorpha

causar serias lesiones e incluso la muerte.

El presente articulo presenta una revision de las
caracteristicas bioldgicas, ecoldgicas y de relevancia de
C. hominivorax, asi como aspectos epidemiolégicos en
las Américas y Costa Rica y su impacto en la salud
publica.

Psychodoidea Psychodidae Psychoda
. Musca, Muscina,
Muscidae Stomoxys.
Muscoidea
Fannidae Fannia
Syrphoidea Syrphidae Eristalis
Auchmeromyia,
Cochliomyia, Chrysomya,
Calliphoridae Cordylobia, Calliphora,
Lucilia (Phaenicia),
Phormia.
Sarcophagidae Sarcophaga, Wohlfahrtia.
Oestroidea

Oestrus, Hypoderma,
Dermatobia, Cuterebra,
Gasterophilus,
Cephenemyia,
Rhinoestrus

Oestridae

Stratiomyiodea Stratiomyidae Hermetia

Figura 1. Taxonomia de los principales géneros reportados en miasis en humanos y animales. Modificado de@.

Taxonomia y descripcion

La especie Cochliomyia hominivorax se incluye en la
subfamilia Chrysomyinae de la familia Calliphoridae y
del orden Diptera. El género Cochliomyia es endémico
de las Américas e incluye 4 especies: Cochliomyia
minima, C. aldrichi, C. macellaria y C. hominivorax,
estas Ultimas dos se han estudiado ampliamente por su
importancia comercial, forense y en salud publica ©.
Los adultos de C. hominivorax poseen un color metalico
azul-verdoso con 0jos rojizos y tres lineas oscuras en la
superficie dorsal del torax, en el caso del macho sus ojos
son holopticos y en la hembra son dicopticos y su
tamafio oscila entre los 8-9 mm, las hembras pueden
ovipositar entre 10 a 1600 huevecillos y lo hacen en los
bordes secos de las heridas.

En el caso de las larvas, son &podas, los troncos
traqueales tienen una pigmentacion oscura que se
extiende hasta el noveno o décimo segmento, su cuerpo
posee 12 segmentos rodeados por espinetas, la
respiracion la realizan a través de estigmas (2 anteriores
en forma de mano y 2 caudales) y estos son criterios
taxonémicos importantes®),

El estadio larval de C. hominivorax se conoce como
“gusano barrenador del Nuevo Mundo” o “Gusano
Barrenador de Ganado” (GBG por sus siglas) esde

caracter endémico en zonas tropicales y subtropicales
del hemisferio oeste®, su supervivencia en climas mas
frios no es viable debido a que este no sobrevive a bajas
temperaturas y porque la baja poblacion de animales
puede ser insuficiente para completar su ciclo
biol6gico®.

La identificacion morfoldgica de larvas y adultos es de
suma importancia debido a que gran cantidad de
especies de moscas poseen ciclos de vida en donde el
estadio larval es capaz de producir miasis en humanos
y animales, en las Américas se han encontrado dos
especies que han predominado y estas son C.
hominivorax y Dermatobia hominis(.

Debido a esto y a que las diferencias morfolégicas entre
una especie y otra pueden ser sutiles, el estudio de las
miasis mediante métodos moleculares han tomado mas
fuerza, se ha utilizado predominantemente el ADN
mitocondrial y maltiples tipos de técnicas (RAPDs, 28s
rRNA, ADLPs, entre otros), la aparicion de mas
estudios moleculares ha permitido estudiar patrones de
variacion genética entre poblaciones, y ha dilucidado la
evolucién de estos insectos, también se ha resuelto
enigmas taxonémicos que por morfologia no habian
sido aclarados®.
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Distribucion geogréfica

C. hominivorax es endémica de regiones tropicales y
subtropicales de América y ha sido erradicada de
muchas zonas gracias al programa de Manejo Integrado
de Plagas en Areas Extensas®. Sin embargo, la miasis
producida por las larvas de esta mosca no respeta
fronteras, las estrategias de control y erradicacion deben
ser regionales, pues aln en nuestro continente existen
zonas naturalmente infestadas, tal es el caso de
Suramérica y algunas islas del Caribe®®.

En 1959 el Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos inici6 el programa de erradicacion del Gusano
Barrenador y en el afio 1966 se declard al pais libre de
la plaga, no obstante, la amenaza es constante, en 2016
se volvié a presentar un brote en Florida®?.

Después de afios de campafias de erradicacion para el
afio 2007 C. hominivorax fue eliminada de Centro
América, Puerto Rico y las Islas Virgenes® pero no de
Sur América en donde no se han visto esfuerzos
suficientes y conjuntos para tal fin().

Ciclo de vida y ecologia

El ciclo de vida de C. hominivorax comprende desde el
huevecillo, 3 estadios de larva, pupa y adulto, los dos
primeros se desarrollan dentro del hospedero y los dos
ultimos se desarrollan en el ambiente y son afectados
directamente por este®, el ciclo de vida comprende una
fase parasitaria que dura entre 4 a 8 dias y una fase de
vida libre cuya duracion va a depender de las
condiciones ambientales para un total de 24 a 60 dias™?.
La hembra deja sus huevos en animales de sangre
caliente que poseen heridas o cavidades expuestas®,
estos eclosionan entre 12 a 24 horas y comienzan a
alimentarse de los tejidos circundantes. Es importante
destacar que la mosca adulta puede desplazarse grandes
distancias en busca de un lugar apto para ovipositar y si
estos lugares son escasos puede hacerlo varias veces en
una misma herida, colocando en promedio 200 huevos
cada tres dias (puede ovipositar mas de 10 veces a lo
largo de su ciclo de vida)“?. Las etapas larvales (L1 a
L3) toman de 4 a 8 dias, luego estas dejan la herida para
caer en el suelo, enterrarse y desarrollarse en pupas (7 a
10 dias) y luego en adultos, los cuales deben esperar de
2 a 4 dias para reproducirse®.

Los adultos de C. hominivorax se encuentra en zonas
boscosas con presencia de animales (principalmente
ganado), ademas se ha visto que evitan ambientes frios
(con temperaturas menores a 10 grados) 0 muy secos
como las areas de las costas®. C. hominivorax se
desarrolla en un ambito de temperatura que oscila entre
14.5° C a 43.5° C con una temperatura dptima para la
reproduccion de 27.5° C, ademdas su capacidad de
dispersion depende de caracteristicas tales como la
humedad, la temperatura ambiental y la densidad de
animales, en zonas con alta densidad de animales y
condiciones ambientales adecuadas la dispersién de las
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hembras puede rondar los 3 a 20 km y en zonas éaridas
con pocos animales y con ayuda de factores como el
viento puede alcanzar los 300 km®?),

La introduccion de mamiferos domésticos desde otros
continentes y la crianza en masa de estos rompi6 el
balance ecoldgico existente, por lo que al existir mayor
cantidad de hospederos disponibles se ocasiona un
aumento de las poblaciones de la mosca®,

Miasis causada por el Gusano Barrenador
El término miasis fue acufiado por el entomologo Inglés
Frederick William Hope en 1840 y proviene de la union
de la palabra griega “Myia” que significa “mosca” y el
sufijo “asis” que designa “enfermedad”®, la miasis se
refiere a la infestacion que producen las larvas de
diversos dipteros en tejidos (vivos o necréticos) de
vertebrados®¥,

Las miasis se clasifican en primarias, secundarias o
accidentales, las primarias refieren cuando el paréasito
es obligado y requiere del hospedero para completar su
ciclo de viday por lo general s6lo parasitan organismos
Vivos, este es el caso de C. hominivorax y D. hominis,
por el contrario, en las secundarias la parasitosis es
facultativa y se desarrolla en materia organica o tejidos
necrticos para completar su ciclo de vida®®,
finalmente encontramos las miasis accidentales en
donde la miasis es producida por ingesta o inhalacién
de larvas(”. Las miasis también pueden ser clasificadas
de acuerdo con el sitio anatémico afectado como
cutaneas, oftalmicas, bucales, nasales entre otros®),

C. hominivorax es un parasito obligado en donde su fase
larval se desarrolla en tejidos vivos de hospederos de
sangre caliente esto constituye un gran problema para
el sector productor ganadero ya que anualmente
ocasiona grandes pérdidas econdémicas y es una
amenaza constante para los paises que hacen un
esfuerzo por erradicarlo®.

En las Américas la mayoria de los estudios de miasis se
han realizado en C. hominivorax y D. hominis debido a
gue son las especies que mayor impacto generan en la
salud humana y animal, esto ha permitido establecer
planes de control exitosos. Sin embargo, se estima que
en el neotrdpico las miasis no obligatorias son causadas
por aproximadamente 25 especies de moscas, 10 de las
cuales se consideran accidentales y 7 facultativas, pero
la informacién al respecto responde en su mayoria al
reporte de casos aislados y pocos estudios a establecer
su impacto ecoldgico o sobre otras especies de
mamiferos silvestres, anfibios o reptiles® 19,

Epidemiologia y Situacion en Costa Rica

El Departamento de Agricultura de Estados Unidos
firmé un convenio cooperativo con el Ministerio de
Agricultura de Costa Rica el 29 de noviembre de 1993
y en abril de 1996 se comenzd con la liberacién de 60
millones de moscas estériles por semana para cubrir la
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totalidad del pais, para el afio 2000 se habia declarado
al pais como libre del gusano barrenador®),

Por cerca de 20 afios Norte y Centroamérica han estado
libres de esta plaga, no obstante, en el afio 2021 se
reportaron en Panama casos en ganado bovino y en
Julio de 2023 se report6 en Costa Rica en una zona
fronteriza con Panama un caso en un animal
doméstico®?.

Para el 10 de agosto de 2024 Costa Rica ya presentaba
299 casos nuevos para un total de 5029 casos
acumulados siendo la regién Huetar Caribe y Norte
las méas afectadas con 20% y 19% de los casos

respectivamente, sin embargo, para esta fecha ya se han
presentado casos a lo largo de todo el pais®®, las zonas
maés afectadas son aquellas que tienen una combinacion
de factores favorables para el desarrollo del diptero
tales como clima, temperatura, presencia de zona
boscosas y concentracion de animales de produccion.
Tal y como se muestra en la Figura 2, la semana
epidemiolégica 26 fue la que presentd la mayor
cantidad de casos y a pesar de los esfuerzos
institucionales de prevencién y liberacion de moscas
estériles no se ha logrado mitigar considerablemente la
aparicion de casos nuevos.

Numero de casos por semana epidemiolégica entre 2023 y 2024

Casos

12 12 15 15 15

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49

5051521 2 3 4 5 6 7 8

—e—2023
—— 2024

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Semana epidemioldgica

Figura 2. Casos de miasis producidos por la larva de C. hominivorax presentados en Costa Rica entre las semanas 28 y 52 de 2023 y el afio

2024. Modificado de®).

Es importante destacar que el 75,74% de estos casos se
presentaron en bovinos ya que esta es una actividad
econémica ampliamente distribuida en el pais, el
15,33% en perros, el porcentaje restante fue en equinos,
porcinos, ovinos, felinos caprinos, bubalinos, conejos,
aves y otros animales silvestres. Solamente el 0,05% se
presentd en humanos®),

Para la semana epidemiolégica 23 del presente afio se
habian reportado 25 casos en humanos (dos fallecidos),
en su mayoria adultos mayores de 75 afios y hombres,
los casos se presentaron tanto en zonas rurales como
urbanas y se distribuyeron en todo el territorio nacional
por lo que el Ministerio de Salud de Costa Rica ha
realizado llamados constantes a extremar medidas de
prevencidn y a acudir a centros médicos en caso de
presentar sintomas y signos que alerten de un posible
caso®),

Diversas instituciones de Salud Costarricenses han

implementado estrategias para la mitigaciéon de los
casos por el GBG, se mantienen canales de
comunicacion abiertos para recibir reportes de animales
afectados, visitas de vigilancia epidemiolégica (a la
semana epidemiolégica 32 se han realizado 12796
visitas en todo el territorio nacional) y wvuelos
dispensadores constantes.

Control y prevencién

En muchos paises como Ecuador existe un subregistro
de casos importante debido a que el reporte de las
miasis no es obligatorio, también, muchos casos
ocurren en comunidades alejadas o indigenas y son
tratadas por personal no-médico con remedios
empiricos, el abordaje adecuado de los casos
mediante remocidn larval, debridacion, uso correcto de
antibidticos y aplicacién de ivermectina es fundamental
para la salud publica y un adecuado reporte de los casos
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permite mantener bases cientificas sdlidas para el
control y prevencion.

Existe una creciente necesidad de alternativas de
control y prevencién sustentables y responsables para el
manejo de plagas, una técnica que se ha utilizado de
forma amplia es el control mediante liberacion de
insectos adultos estériles. Este es un método de control
de plagas especie-especifica y consiste en la liberacion
de millones de insectos estériles mediante irradiacion,
los cuales competiran con las versiones silvestres y
como consecuencia la descendencia no sera viable®?,
lamentablemente en algunas regiones de las Américas
aun se utilizan insecticidas quimicos para su control lo
que genera temor por el riesgo para la salud y la posible
seleccion de individuos resistentes@,

El método de liberacién de insectos estériles sigue
siendo el método més confiable para el control. Es
importante destacar que en la brecha del Darién existe
una llamada “barrera estéril” que ha sido muy exitosa y
se ha mantenido gracias a la liberacion regular de
machos estériles??),

De la misma manera se ha estudiado si el control de las
poblaciones de esta mosca con agentes estériles puede
causar alteraciones del ecosistema o sobre otras
especies y se ha determinado que a pesar de que la
mosca del GBG tiene un papel como polinizador, la
poblacion de este califérido es muy baja comparado con
otros de la misma familia, por lo que su contribucion es
limitada o insignificante y no se ha reconocido ninguna
otra funcién que pueda verse afectada por el control
poblacional con moscas estériles®V.

Otra forma de control consiste en el uso de trampas con
atrayentes sintéticos, se sabe que las moscas hembra son
atraidas por el hospedero debido a diversas sefiales
olfativas, por lo tanto, se han probado sustratos
atrayentes en dispositivos para atrapar hembras
gravidas y asi reducir poblaciones, sin embargo, esta es
una técnica que tiene sus limitantes si se quiere aplicar
para regiones extensas®®,

Costa Rica ha formado parte del programa “Gusano
Barrenador-Vigilancia Epidemiolégica” el cual es uno
de los programas del SENASA (Servicio Nacional de
Salud Animal) que se fortalecié mediante un acuerdo
cooperativo con el Gobierno de Estados Unidos, dicho
programa tiene como misiéon la vigilancia de las
gusaneras en animales de sangre caliente, asi como las
enfermedades acordadas por ambos paises que causan
afectacion a la salud pablica y animal®?.

Anualmente se invierten millones de délares en la
liberacion de moscas estériles, principalmente en
Panama, lo que ha servido como muralla para mantener
el Centro y Norte de América libres de este paréasito, no
obstante, se han presentado casos y brotes por razones
tales como: transporte regular de animales positivos por
GBG, movimiento de vida silvestre, falta de controles
de plagas en paises vecinos como Colombia y la
amenaza latente del cambio climatico, se estima que
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para 2050 con un incremento de 2°C se aumentara el
rango endémico del GBG®3),

El programa de erradicacion del GBG contempla la
correcta identificacion de esta mosca como un punto
importante en su eliminacion, se han visto variantes
morfoldgicas entre individuos de distintas poblaciones
y esto puede dificultar su correcta identificacion, los
estudios genéticos han aportado nuevas herramientas
para este fin y otros como la distribucion de
poblaciones, evolucion y diferenciacion de especies
como en el caso de C. macellaria en donde su
distribucion geogréafica se traslapa con la de C.
hominivorax y morfologicamente son muy similares®?.

No GBG
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Figura 3. Ocurrencia de casos por miasis producida por Cochliomyia
hominivorax y otras especies en Panama entre los afios 1998-2005.
GBG refiere a C. hominivorax; no GBG: otras especies. Tomado
de(15).

La Figura 3 muestra el éxito del Programa de
cooperacién entre Panama y la Comision
Estadounidense para la erradicacion y prevencion del
Gusano Barrenador y se observa como el control con
insectos estériles es especie especifico®, no obstante,
y como se muestra en la Figura 3 también se ha
sefialado un aumento de los casos de miasis por otras
especies (tal es el caso de D. hominis) probablemente
como consecuencia de la relajacion en las actividades
de control por parte de los duefios de animales de cria®.
Salvaguardar la industria ganadera ha sido uno de los
principales objetivos de este programa por las posibles
pérdidas multimillonarias en ambitos comerciales,
sanitarios y ambientales. El programa ha contado con
diversas fases (control, erradicacion y vigilancia)
iniciando en 1995 con la liberacion de moscas estériles
a lo largo del pais, hoy en dia el programa esta
comprometido con la vigilancia epidemioldgica activa
y pasiva y su valor para la regidn es enorme.

Impacto sobre la salud publica

Las miasis son infestaciones que pueden afectar tejidos
humanos (vivos 0 necréticos), las poblaciones
fundamentalmente afectadas son los adultos mayores,
nifios, personas con compromisos inmunoldgicos,
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indigentes y criadores de animales, el mayor factor de
riesgo es la presencia de heridas expuestas, Ulceras,
hemorroides, funciones fisicas y mentales disminuidas,
higiene pobre, dormir al aire libre y la cercania con
animales®. Esta es una enfermedad de rapida
evolucién, agresiva y que puede presentar una amplia
destruccién de tejidos ya que la mosca requiere un
entorno himedo y rico en proteina para completar su
desarrollo larvario, dependiendo de las manifestaciones
clinicas podemos encontrar: 1. Miasis forunculares:
las cuales se localizan de forma subcutanea y lo que
requiere es que la piel se encuentre expuesta, 2. Miasis
traumaticas: en la que la invasion de larvas se da en
heridas abiertas o cualquier tipo de orificio o cavidad
expuesta, 3. Miasis migratorias: en donde la
infestacion de larvas se da en un sitio distinto al de
oviposicion e incluso a través de 6rganos®?,

Los sintomas de la enfermedad en humanos puede
incluir: dolor localizado, prurito intenso, malestar en la
zona afectada, eritema cutaneo, nodulos cutaneos,
heridas con supuracién y protuberancias dolorosas en la
piel que pueden presentar la sensacién de movimiento,
también se puede observar la presencia tanto de
huevecillos como larvas en las heridas, de no recibir
tratamiento oportuno, las infestaciones por el gusano
pueden causar la muerte por shock téxico o la
penetracion de 6rganos y cavidades®?.

Esta enfermedad ocurre predominantemente en
poblaciones susceptibles y en muchas regiones es una
zoonosis desatendida muy ligada a un origen
socioecondmico, falta de acciones preventivas por parte
de los gobiernos, pobreza y marginalizacion por lo que
corresponde a un problema serio de salud publica®.

El Ministerio de Salud de Costa Rica y la Caja
Costarricense de Seguro Social realizan un trabajo
conjunto para el tratamiento y prevencion de esta
enfermedad en humanos, entre las medidas tomadas se
encuentran: vigilancia de personas con condiciones de
vida pobre en higiene (toxicomanias, enfermedades
como diabetes mellitus, disfunciones psiquicas y
motoras y alcoholismo), visitas de campo con barridos
en los alrededores de viviendas con casos confirmados,
coordinacion con otras instituciones como el SENASA
y el INCIENSA, brindar capacitacion y apoyo a las
personas cuyas actividades de vida o trabajo impliquen
una mayor exposicion y riesgo por este evento®,

La deteccion se realiza en centros de salud publicos o
privados y la notificacion de los casos se realiza de
manera obligatoria, asi como la confirmacion
entomoldgica siguiendo los lineamientos y protocolos
establecidos por el Ministerio de Salud.

Conclusiones y recomendaciones

La erradicacion de C. hominivorax requiere cooperacion
internacional y estrategias regionales de control.

Es importante que la poblacién realice el reporte
oportuno de casos de GBG con el fin de gestionar un
control adecuado de los brotes y mermar su impacto.
El reciente repunte de casos en Costa Rica destaca la
necesidad de mantener y fortalecer los esfuerzos de
prevencion, vigilancia y educacion con campafias de
divulgacion en la comunidad, que incluyan los
procedimientos y los medios de comunicacion
oportunos con SENASA y otras instituciones de salud.
El reporte de los casos por parte de las organizaciones
de salud debe ser obligatorio para que las estrategias de
control y prevencion sean exitosas, de la misma forma
una correcta identificacion del insecto o larva es clave
para el cumplimiento de este objetivo.

La liberacion de machos estériles ha sido una
herramienta de erradicacion adecuada y sustentable
para Cochliomyia hominivorax, ha demostrado no solo
ser efectiva, sino que ademéas genera poco o nulo
impacto ambiental a diferencia de los insecticidas
quimicos
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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, s una patologia endémica
en América Latina con una prevalencia significativa en adultos mayores debido a su evolucién cronica y tardia.
En Chile, sigue siendo un problema de salud publica, especialmente en poblaciones de edad avanzada, donde
predominan las complicaciones cardiovasculares y digestivas. Objetivos: El presente estudio tuvo como objetivo
caracterizar clinica y demogréaficamente a 200 pacientes mayores de 70 afios con diagndstico confirmado de
Chagas en Chile entre 2007 y 2021, analizando variables como edad, sexo, estado vital, hospitalizacién y
comorbilidades. Materiales y métodos: Se utiliz6 un disefio descriptivo exploratorio con datos de registros del
sistema de notificacion obligatoria, defunciones y egresos hospitalarios. Resultados: La edad media fue de 77.2
afios, con un predominio masculino (59%). La mayor concentracion de casos se present6 en la Macrozona Centro
(67%), seguida de la Zona Metropolitana (17.5%) y la Macrozona Norte (15.5%). ElI 94% de los casos
correspondio a la fase cronica de la enfermedad. EI 100% de los pacientes requiridé hospitalizacion, con una
mediana de estadia de 8 dias, siendo mas prolongada entre los fallecidos. Las comorbilidades més frecuentes
fueron hipertension arterial (21%), insuficiencia cardiaca (5%) y otras patologias cardiovasculares y
gastrointestinales. La tasa de mortalidad fue del 21.5%, siendo mas elevada en los pacientes de mayor edad, con
una media de 79.3 afios entre los fallecidos. Conclusiones: Estos hallazgos evidencian una carga clinica
significativa en esta poblacidn, destacando la necesidad de intervenciones médicas especializadas y un mejor
acceso a la atencion sanitaria para reducir la progresion de la enfermedad y la mortalidad asociada.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Adultos mayores, Mortalidad, hospitalizacién, Salud Publica.

Abstract

Background: Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, is an endemic condition in Latin
America with significant prevalence in older adults due to its chronic and late evolution. In Chile, it remains a
public health concern, particularly among elderly populations where cardiovascular and digestive complications
are predominant. Aim: This study aimed to clinically and demographically characterize 200 patients over 70
years old with confirmed Chagas disease in Chile between 2007 and 2021, analyzing variables such as age, sex,
vital status, hospitalization, and comorbidities. Methods A descriptive exploratory design was employed using
data from mandatory notification systems, death records, and hospital discharge databases. Results: The mean
age was 77.2 years, with a male predominance (59%). Most cases were concentrated in the Central Macrozone
(67%), followed by the Metropolitan Zone (17.5%) and the Northern Macrozone (15.5%). The chronic phase of
the disease accounted for 94% of cases. All patients required hospitalization, with a median stay of 8 days, which
was longer among deceased patients. The most frequent comorbidities were arterial hypertension (21%), heart
failure (5%), and other cardiovascular and gastrointestinal conditions. The mortality rate reached 21.5%, being
higher among older patients, with a mean age of 79.3 years among the deceased. Conclusions: These findings
reveal a significant clinical burden in this population, emphasizing the need for specialized medical interventions
and improved healthcare access to reduce disease progression and associated mortality.

Keywords: Chagas disease, Elderly patients, Mortality, Hospitalization, Public Health.

Introduccion

La enfermedad de Chagas, también conocida como
Tripanosomiasis Americana, es una infeccion parasitaria
causada por el protozoo Trypanosoma cruzi®,
Inicialmente endémica en América Latina, esta
parasitosis se ha convertido en una preocupacién de la
salud global debido a las complejas dinamicas de
transmision, que involucran vectores nativos®,
desplazamientos  migratorios® y los cambios
ambientales. La enfermedad de Chagas ha vivido una
transicion desde lo regional hasta una distribucion
global, introduciéndose en regiones no endémicas como
América del Norte, Europa, Australia y Japon. Si bien,
durante los 1990 al 2019, la prevalencia y carga global
de la enfermedad ha disminuido significativamente, con
una reduccion del 11.3% en la prevalencia mundial y un
23.7% en los afios de vidas ajustados por discapacidad
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(DALYS), sigue representando un problema de salud
publica importante, especialmente en el continente
americano, en donde se concentra la mayor parte de los
casos™. A pesar de los avances en el control de la
transmision, decenas de miles de nuevas infecciones
ocurren anualmente®,

A esto se le agrega el desafio que representa en la
actualidad la transmisidn congénita de la enfermedad en
paises endémicos, donde las actuales técnicas de
diagnostico no son lo suficientemente efectivas para
detectar todos los casos. Se estima que entre 8,000 y
15,000 recién nacidos tienen la infeccion anualmente, lo
que destaca la importancia de mejorar los flujos de
cribado y diagnostico en las gestantes y en los infantes®,
A pesar de que los métodos moleculares han demostrado
ser una opcién prometedora para la deteccién temprana
y el tratamiento de la enfermedad de Chagas congénita,
su uso sigue siendo limitado en la mayoria de los paises
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afectados. Estudios recientes han estimado que entre
157,972 y 214,074 recién nacidos deben ser examinados
anualmente, con una tasa de transmision estimada del
5%©7),

En Chile, la tasa de hospitalizacion por Chagas cronico
ha disminuido significativamente®. Si bien, la principal
manifestacion clinica de la enfermedad de Chagas es la
cardiomiopatia chagasica, que afecta al 30-40% de los
afectados y puede ser letal®9, la presentacion mas
comin de la enfermedad entre los pacientes
hospitalizados chilenos es la afeccién digestiva, aunque
se ha observado un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con compromiso cardiaco,
especialmente en aquellos de mayor edad. Los pacientes
masculinos y pacientes entre los 60 y 79 afios tienen las
tasas més altas de hospitalizacion, y el riesgo de
intervencion quirdrgica mas alto se observa en aquellos
con compromiso digestivo®.

En este estudio se presenta una caracterizacion clinica y
demografica de los pacientes mayores de 70 afios con
diagndstico confirmado para la enfermedad de Chagas
en Chile durante los afios 2007 a 2021.

Materiales y Métodos

En este estudio exploratorio descriptivo, se utilizaron
registros del sistema de notificacién obligatoria,
complementados con datos de defunciones y egresos
hospitalarios, que incluyé informacién clinico-
demografica de pacientes mayores de 70 afios con
diagnostico confirmado de enfermedad de Chagas en
Chile entre los afios 2007 y 2021. La metodologia
consistié en la revision y analisis de variables clave
como etapa diagnostica, estado vital, hospitalizacion,
dias de hospitalizacion y diagnosticos secundarios. Se
realiz6 una limpieza inicial de los datos para identificar
y corregir posibles inconsistencias, seguida de un
analisis descriptivo de las variables categoricas y
continuas. Para las variables categdricas, como etapa
diagnostica y estado vital, se calcularon frecuencias
absolutas vy relativas, y se realizaron andlisis cruzados
para explorar su relacidn con otras variables como sexo
y edad. En el caso de las variables continuas, como dias
de hospitalizacion, se calcularon medidas de tendencia
central y dispersién, y se generaron visualizaciones
como histogramas y boxplots para describir su
distribucion. Ademas, se identificaron y analizaron los
diagnosticos  secundarios  presentes en  las
hospitalizaciones, utilizando frecuencias absolutas para
determinar las patologias mas prevalentes. Los
resultados se presentaron en graficos para facilitar su
interpretacion y discusion. Esta metodologia permitio
caracterizar de manera integral a la poblacién estudiada,
identificando  patrones clinicos y demograficos
relevantes asociados a la enfermedad de Chagas en este
grupo etario.

Resultados

En este estudio exploratorio descriptivo se caracterizo
clinico-demogréaficamente a 200 pacientes mayores de
70 afios con diagnostico confirmado para la enfermedad
de Chagas en Chile entre los afios 2007 a 2021 (Fig. 1).
Edad. En el analisis de la poblacion mayor de 70 afios,
se identificé una edad media de 77.2 afios (DE = 5.34),
con un rango entre 70 y 92 afios. La distribucion etaria
mostréd una concentracion significativa en el grupo de
70-80 afos, representando el 71.5% de la muestra. Los
grupos de edad con mayor frecuencia que fueron 73 afios
(9%), 71, 76 y 77 afios (8.5% cada uno). La distribucién
presentd una asimetria positiva, con una cola extendida
hacia las edades méas avanzadas, donde solo el 13.5% de
los pacientes superaba los 83 afios. La mediana de edad
fue de 76 afios, con un rango intercuartilico de 7 afios
(P25=73, P75=80). Sexo. En la poblacién estudiada se
observd un predominio del sexo masculino con 118
hombres (59%) versus 82 mujeres (41%), estableciendo
una razon hombre:mujer de 1.44:1. Al analizar la
distribucion etaria segin sexo, las mujeres presentaron
una edad media ligeramente mayor (77.74 afos,
DE=5.64) en comparacion con los hombres (76.81 afios,
DE=5.11). Ambos grupos mostraron una edad minima
de 70 afios y maxima de 92 afios, aunque las mujeres
presentaron una mayor dispersion en el rango
intercuartilico (P25-P75: 74-81 afios) en comparacién
con los hombres (P25-P75: 73-79 afios). Distribucion
Geografica. En cuanto a la distribucion geogréfica, la
Macrozona Centro concentrd la mayor proporcion de
casos con 134 pacientes (67%), seguida de la Zona
Metropolitana con 35 casos (17.5%) y la Macrozona
Norte con 31 casos (15.5%). Se observaron diferencias
notables en la distribucion por sexo segln zona: la zona
Metropolitana mostré una marcada predominancia
masculina (77.1% hombres), mientras que la Macrozona
Norte present6 una distribucion mas equilibrada (48.4%
hombres, 51.6% mujeres). La Macrozona Centro
mantuvo una proporcion similar a la distribucion general
de la muestra (56.7% hombres, 43.3% mujeres). Etapa
diagnéstica. En relacién con la etapa diagnoéstica, se
observé un marcado predominio de la forma crénica de
la enfermedad con 188 casos (94%) sobre la forma aguda
que registré solo 12 casos (6%). La distribucion por sexo
mantuvo un patrén similar en ambas etapas diagndsticas:
en la fase crénica, el 59% correspondid a hombresy 41%
a mujeres, mientras que en la fase aguda la distribucion
fue de 58.3% hombres y 41.7% mujeres. Esta
consistencia en la proporcion por sexo sugiere que no
existe una relacion entre el sexo y la etapa diagnéstica
poblacidn estudiante. Es importante destacar que la alta
prevalencia de casos crénicos es consistencia con el
perfil etario de la muestra (mayores de 70 afios), lo que
podria indicar un diagnéstico tardio de la enfermedad o
la evolucion natural de la misma en este grupo etario.
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Figura 1. Caracterizacion clinico-demografica de pacientes mayores de 70 afios con enfermedad de Chagas en Chile (2007-2021).

Hospitalizacién. En relacion con la hospitalizacion, se
encontrd que el 100% de los pacientes requirieron al
menos una hospitalizacion durante el periodo de estudio.
La duracion de la estadia hospitalaria presentd una
mediana de 8 dias (RIC: 4-18.25 dias), con un promedio
de 14.6 dias (DE=17.4) y un rango que varié desde 1
hasta 129 dias, evidenciando una marcada variabilidad
en la duracion de las hospitalizaciones. Al analizar por
estado vital, los pacientes fallecidos presentaron estadias
hospitalarias mas prolongadas (mediana= 17 dias, RIC:
9-26 dias) em comparacién con los pacientes vivos
(mediana=7 dias, RIC: 4-13 dias). Respecto a la etapa
diagnostica, los pacientes en fase crénica mostraron una
tendencia a hospitalizaciones mas prolongadas
(media=14.8 dias, DE=17.8) en comparacion con los
pacientes en fase aguda (media=11.5 dias, DE=9.2),
aunque con una mediana similar de 8 dias en ambos
grupos. Es notable que el 25% de los pacientes tuvo
hospitalizaciones breves de 4 dias 0 menaos, mientras que
otro 25% requirié estadias superiores a los 18 dias,
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reflejando la heterogeneidad en la complejidad y
evolucion clinica de los pacientes.

Diagnosticos secundarios. En el andlisis de los
diagnosticos secundarios presentes en todas las
hospitalizaciones, los mas frecuentes fueron:

enfermedad de Chagas con compromiso cardiaco (B572,
n=119), enfermedad de Chagas con compromiso de
otros 6rganos (B573, n=108), hipertension arterial
esencial (110X, n=42), enfermedad de Chagas aguda
(B570, n=28), y constipacién (K564, n=16). Otros
diagnésticos relevantes incluyeron obstruccion intestinal
(K566, n=11), insuficiencia cardiaca (1509, n=10), y
enfermedad de Chagas crénica sin especificar (B575,
n=10). Estos resultados reflejan una alta prevalencia de
patologias cardiovasculares y gastrointestinales.

Estado vital. Se observd que 157 personas (78.5%) se
encontraban vivas al momento del estudio, mientras que
43 (21.5%) habian fallecido. La distribucidn por sexo se
mantuvo  similar  en  ambos  grupos, con
aproximadamente 595 de hombres tanto fallecidos como
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vivos. Sin embargo, se encontraron diferencias
importantes en la edad: los pacientes fallecidos
presentaron una edad media superior de 79.3 afios,
DE=6.22) en comparacion con los vivos (76.62 afios,
DE=4.94). La mediana de edad en fallecidos fue de 79
afios (RIC: 74-83.5) versus 76 afios (RIC: 73-79) en los
vivos, sugiriendo una potencial relacién entre la edad
avanzada y la mortalidad en esta poblacién. Es notable
que el rango de edad en ambos grupos fue similar,
alcanzando los 91-92 afios como edad maxima.

Discusion

El analisis de 200 pacientes chagasicos mayores de 70
afios en Chile entre 2007 y 2021 revela hallazgos que, en
su mayoria, concuerdan con la literatura existente,
aunque presentan particularidades dignas de discusion.

La edad media de 77,2 afios y el predominio masculino
(59%) observados en este estudio son consistentes con
datos nacionales que indican una mayor prevalencia de
la enfermedad de Chagas en hombres de edad avanzada.
Estudios previos en la Region de Coquimbo reportan una
mayor mortalidad en hombres mayores de 60 afios con
complicaciones cardiacas y digestivas asociadas a la
enfermedad. De manera similar, estudios previos
realizados en Brasil muestran que la edad promedio de
los pacientes es de 60 afios, con un 38% de la poblacion
mayor de 65 afios y una distribucion de género
relativamente equilibrada, con un 56,9% de mujeres. En
Chile, los egresos hospitalarios por Chagas se
concentran en el grupo etario de 60 a 79 afios, con un
predominio masculino del 56,9%, lo que refuerza una
mayor prevalencia de la enfermedad en hombres
mayores en comparacion con la cohorte brasilefia. En
términos de resultados de salud y mortalidad, la
infeccién por T. cruzi se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad en adultos mayores, siendo mas pronunciado
en pacientes con compromiso cardiaco, tanto en Brasil
como en Chile. Geograficamente, la carga de
hospitalizaciones por Chagas en Chile ha mostrado una
disminucion con el tiempo, concentrandose en
municipios del norte del pais, lo que podria reflejar
variaciones regionales en la carga de la enfermedad y
posibles mejoras en el acceso a la atencion médica. La
interrupcion de la transmision vectorial en 1999 influy6
en la distribucion etaria y geogréfica de los casos,
aunque el aumento de reportes posteriores podria estar
relacionado con una mejor capacidad de deteccion y la
migracion interna®-13, La concentracion de casos en
la Macrozona Centro (67%) y la Zona Metropolitana
(17,5%) refleja patrones histéricos de endemicidad en
estas regiones. La Region de Coquimbo, parte de la
Macrozona Centro, ha sido identificada como una zona
de alto riesgo para la enfermedad de Chagas en Chile @9,
El predominio de la fase cronica (94%) es esperable en
una cohorte de edad avanzada, dado que la enfermedad

de Chagas tiende a permanecer asintomatica durante
afios antes de manifestarse clinicamente. Este hallazgo
coincide con la alta prevalencia de casos cronicos en
adultos mayores reportada en la literatura. En una
cohorte brasilefia, el 38% de los pacientes con
enfermedad de Chagas crénica tenia mas de 65 afios,
reflejando una presencia sustancial de la enfermedad en
esta poblacion etaria. De manera similar, un estudio en
Espafia evidencio que la tasa de letalidad por Chagas
aumentaba con la edad, alcanzando su punto maximo en
los grupos de 70-79 y 80-89 afios, lo que refuerza la
naturaleza cronica y progresiva de la enfermedad en
personas mayores. En cuanto a la presentacién clinica, la
forma predominante en pacientes mayores es la cardiaca,
aungue una proporcién significativa también presenta
formas mixtas con compromiso cardiaco y digestivo. La
afectacion cardiaca es la manifestacion més comuin de la
fase cronica, contribuyendo a las elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad en esta poblacion. La infeccidn
por T. cruzi es un fuerte predictor de mortalidad en
adultos mayores, especialmente en los rangos etarios de
70-79 y mayores de 80 afios, lo que subraya la gravedad
de la enfermedad en este grupo. Ademas, las
comorbilidades frecuentes en pacientes mayores con
Chagas, como hipertension, osteoporosis y dislipidemia,
complican atin mas su manejo clinico y prondstico(®214-
18), La necesidad de hospitalizacion en el 100% de los
pacientes y la alta prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares, como hipertension arterial (21%) e
insuficiencia cardiaca (5%), subrayan la carga clinica
significativa en esta poblacidn. La literatura destaca que
las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
de muerte en adultos mayores en Chile, lo que es
consistente con nuestros hallazgos. EI riesgo de
mortalidad hospitalaria por enfermedad de Chagas
aumenta con la edad, siendo més elevado en los grupos
de 70-79 y 80-89 afios, con una mayor probabilidad de
fallecimiento durante la hospitalizacion en estos rangos
etarios. Los pacientes mayores con Chagas suelen
presentar multiples comorbilidades, como hipertensién
arterial sistémica, insuficiencia cardiaca, diabetes,
insuficiencia renal crénica y neoplasias, lo que complica
el manejo clinico y aumenta el riesgo de mortalidad. Las
complicaciones cardiacas son especialmente prevalentes
en esta poblacion, siendo un factor determinante tanto en
las hospitalizaciones como en el incremento de la
mortalidad. Desde un punto de vista demografico, los
pacientes hospitalizados son mayoritariamente hombres
y, con frecuencia, provienen de  sectores
socioeconémicos bajos, lo que podria influir en el acceso
tardio a los servicios de salud y al tratamiento oportuno.
Clinicamente, las formas predominantes en pacientes
mayores incluyen la cardiaca y la indeterminada, con
cambios electrocardiograficos significativos como el
blogueo de rama derecha. Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de atencion médica especializada para la
poblacion mayor con enfermedad de Chagas, enfocandose
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tanto en el manejo de la enfermedad como en sus
comorbilidades asociadas. Es fundamental asegurar un
acceso oportuno al diagnéstico y a intervenciones
tempranas para prevenir complicaciones graves.
Ademas, los esfuerzos en salud publica deben centrarse
en mejorar la disponibilidad de recursos y la cobertura
de atencion en regiones con altas tasas de
hospitalizacion, con el objetivo de reducir la progresion
de la enfermedad y la mortalidad asociada®7-19),

La mortalidad del 21,5% observada en este estudio,
asociada a una edad media superior en los pacientes
fallecidos (79,3 afos), sugiere que la edad avanzada es
un factor de riesgo significativo para la mortalidad en
pacientes con enfermedad de Chagas. Este hallazgo es
consistente con estudios que reportan una mayor
mortalidad en personas mayores con comorbilidades
asociadas.

Conclusiones

El presente estudio descriptivo exploratorio permitié
caracterizar clinico-demograficamente a una cohorte de
200 pacientes mayores de 70 afios con diagnodstico
confirmado de enfermedad de Chagas en Chile entre
2007 y 2021. Se identificé una edad media de 77.2 afios
con predominio en el grupo de 70 a 80 afios, y una mayor
representacion del sexo masculino (59%). La
distribucion geogréafica evidenci6 una concentracion de
casos en la Macrozona Centro (67%), seguida por la
Zona Metropolitana (17.5%) y la Macrozona Norte
(15.5%). La mayoria de los casos correspondié a la fase
cronica de la enfermedad (94%), reflejando un
diagnéstico tardio o la evolucion natural en este grupo
etario. Todos los pacientes requirieron al menos una
hospitalizacién durante el periodo estudiado, con una
notable variabilidad en la duracion de las estadias
(mediana: 8 dias, RIC: 4-18.25 dias). Se observo una alta
prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y
gastrointestinales, siendo las mas frecuentes la
enfermedad de Chagas con compromiso cardiaco y otros
6rganos, hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca.
Finalmente, la mortalidad alcanz6 un 21.5%, con una
asociacion entre mayor edad y fallecimiento, lo que
resalta la wvulnerabilidad de esta poblacién. Estos
hallazgos aportan informacién clave para la
planificacion de estrategias de manejo clinico y
vigilancia epidemiolégica en adultos mayores con
Chagas en Chile.
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Resumen

La protedmica basada en cromatografia liquida asociada a espectrometria de masas (LC-MS/MS), es actualmente
una herramienta fundamental en la identificacién y cuantificacion de péptidos y proteinas, que aplicada en la
inmunoémica contribuye fuertemente a la identificacion de biomarcadores de importancia médica o bioldgica. En esta
monografia se abordan aspectos generales de la espectrometria de masas, su integracion en la inmundmica, y como
ésta se lleva a la practica de manera experimental. Por Gltimo, se destaca su contribucién en la seleccién de
biomarcadores en los protozoos parasitos Plasmodium, Leishmania y Trypanosoma cruzi.

Palabras claves: Biomarcadores, Espectrometria de masas, Inmundémica, Plasmodium, Leishmania, Trypanosoma
cruzi.

Abstract

Liquid chromatography-mass spectrometry-based proteomics (LC-MS/MS) is currently a fundamental tool for the
identification and quantification of peptides and proteins, which, when applied to immunomics, strongly contributes
to the identification of biomarkers of biological or medical importance. This monograph addresses general aspects
of mass spectrometry, its integration into immunomics, and how it is put into practice experimentally. Finally, its
contribution to the selection of biomarkers in the parasitic protozoa Plasmodium, Leishmania and Trypanosoma

cruzi is highlighted.

Key Words: Biomarkers, Mass spectrometry, Immunomics, Plasmodium, Leishmania, Trypanosoma cruzi.

Introduccion

El término genoma fue introducido por el botéanico
aleman Hans Wikler en 1920%), a partir de las palabras
GENes y CromosOMAs. Puede definirse en
consecuencia, como el conjunto completo de
cromosomas y sus genes en una especie bioldgica
determinada.

Entonces, la gendmica es el estudio de los genomas
completos de los diferentes organismos, y consiste en la
determinacion de la secuencia completa de su ADN y la
ubicacién de los genes secuenciados en los diferentes
cromosomas®. Por analogia con el concepto de genoma,
uniendo los términos PROTEina y genOMA, Marc
Wilkins acufib en 1994 el término proteoma, para
referirse al conjunto completo de las proteinas que una
célula u organismo puede expresar®,

Sin embargo, el desarrollo historico de las metodologias
aplicables a lo que ahora Ilamamos proteémica, se inicid
en 1964®, con la introduccién de la “disc
electrophoresis” en geles de poliacrilamida propuesta
por Ornsteiny Davis.

Para entender el término protedmica, es necesario
abordar el concepto de proteoma, que se refiere al
conjunto de proteinas presentes en una célula,
identificadas segun su ubicacién, interacciones y
modificaciones postraduccionales en un momento y bajo
condiciones especificas. Con esta premisa, la protedmica
se encarga de detallar e identificar el proteoma bajo esas
mismas condiciones®).

Entre los principales métodos en protedmica, se
encuentran por un lado, los enfoques basados en gel,
como SDS-PAGE, 2D-PAGE y 2D-DIGE. Estos,
utilizan geles de poliacrilamida como un tamiz
molecular para separar las proteinas denaturadas segin
su y masa y punto isoeléctrico®. Estas técnicas en gel,
permiten una primera caracterizacion de un complejo de

proteinas separadas de una muestra. Por otra parte la
Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC)
separa macromoléculas bioldgicas como complejos
proteicos, proteinas y peptidos basandose en las
diferencias estructurales, quimicas y funcionales de las
proteinas por medio de una columna cromatogréafica.
Segin los requisitos analiticos existen diversas
columnas y aplicaciones como la Cromatografia liquida
de Fase Inversa (RPLC), Cromatografia Liquida de
Interaccién Hidrofila (HILIC), Cromatografia de
Interaccién Hidrofébica (HIC), Cromatografia de
Intercambio lénico (IEC) y la Cromatografia de
Exclusién por Tamafio (SEC), los cuales, dependiendo
de sus propiedades, facilitaran la separacion de los
péptidos contenidos en una muestra®?). Posteriormente,
se realiza su identificacién mediante espectrometria de
masas (MS/MS), esto genera una configuracién de tipo
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas (LC-MS/MS), la cual proporciona una vision
general de todas las proteinas presentes en la muestra.
Dependiendo de los objetivos del experimento, se
pueden seleccionar proteinas especificas de una muestra
para su identificacién mediante espectrometria de masas.
Asi surge una estrategia de seleccién inmune conocida
como inmunoprecipitacion, y su identificacion se
denomina inmundémica.

La inmundmica es el estudio del inmunoma, que puede
definirse como el conjunto de antigenos o epitopos que
interactGan con el sistema inmunoldgico del huésped®.
Asi como el proteoma de un organismo se deriva del
genoma, el inmunoma se deriva del proteoma. Por ello,
la naturaleza del inmunoma depende tanto del huésped
como del patdgeno.

La inmundémica permite un enfoque racional para la
seleccion de antigenos que sean potenciales blancos para
intervenciones profilacticas o terapéuticas en una escala
de genoma completo, utilizando muestras biologicas de
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humanos o animales con inmunidad a la infeccion o
enfermedad de interés®. EI término "inmundmica” fue
acufiado en 2001 por Klysik®®, quien sugiri6 que los
avances tecnoldgicos en curso deberian servir para
abordar las correlaciones entre los genes y las
propiedades funcionales de sus productos proteicos®.

Hoy en dia, el término inmunomica se refiere a una
integracion de inmunologia molecular, gendmica,
protedmica, transcriptdmica y bioinforméatica. Lo
anterior, proporciona un vinculo muy necesario entre
estos campos y permite una correlacién efectiva entre la
investigacion en inmunologia y la aplicacion clinica®.
Sin embargo, es necesario considerar que la definicién
de inmunémica puede estar sujeta a diferentes
interpretaciones, como suele ocurrir con los campos de
estudio en rapida evolucion, como aquellos que
componen el dominio general de la “6mica”. Por ello, es
probable que su &mbito de investigacion se amplie y
abarque conceptos, que aln podrian estar bajo
investigacion. Por lo tanto, la evolucion de métodos y
técnicas en los campos que se encuentran actualmente
bajo el concepto de inmundémica, probablemente
influiran en la definicion y el contexto de este término®).
La gendmica ha surgido con éxito como un &rea de
investigacién, distinta de otros campos de investigacién
cientifica. Sin embargo, todavia no se puede decir lo
mismo de la inmundmica, el campo de investigacién
relacionado con la interfaz entre el sistema
inmunoldgico del huésped y las proteinas derivadas de
patdgenos o del hospedador. La investigacion cientifica
de esa interfaz, generalmente implica buscar los
antigenos y mapear los epitopos que estimulan una
respuesta inmune®, De este modo, la genética
combinada con la proteémica permite una mejor
comprension de las interacciones parasito-huésped y las
respuestas inmunitarias del huésped. La immunomica
demuestra que los antigenos son objetivos de la
inmunidad inducida o adquirida de forma natural
(NAD®,  Por ello, se ha planteado que la
inmunoproteémica es Util para aportar propuestas
generales de diagndstico o para la seleccién de
biomarcadores*®. Ademas, esta metodologia puede ser
facilmente aplicada a mdltiples infecciones humanas y
animales, especialmente aquellas de mayor prevalencia
y severidad®®. Muchas de las enfermedades que afectan
a los habitantes del mundo en desarrollo, son infecciones
cronicas ocasionadas por patdégenos complejos
adaptados a la coexistencia a largo plazo con el sistema
inmunolégico  humano;  malaria,  tuberculosis,
leishmaniasis, esquistosomiasis y tripanosomiasis, son
ejemplos de ello. Los patégenos que causan estas
enfermedades, expresan cientos o miles de posibles
dianas antigénicas, a menudo en distintas fases de sus
ciclos de vida. Ademas, han desarrollado sofisticadas
estrategias de evasion inmune®. De esta manera, el
objetivo de la presente monografia es revisar en
primer lugar lo que se conoce sobre la inmundmica en
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algunos protozoos parasitos, y en segundo lugar,
describir el como ésta se lleva a la practica de manera
experimental en lo que se refiere a la determinacion del
inmunoma de un pardsito en particular. Con la finalidad
de contribuir al conocimiento actual de la inmunémica
de protozoos parasitos e incentivar a jovenes
investigadores para adentrarse en la investigacion
aplicada de este fascinante campo que es la
Parasitologia.

Material y Meétodo

Se efectud wuna basqueda bibliografica sobre
inmundmica en protozoos parasitos, partiendo desde la
base de la terminologia de gendmica, protedémica e
inmundmica culminando en el contexto de la
parasitologia. Se realizaron busquedas en las bases de
datos PubMed, Manuales de Proteomica, Libros de
Protocolos en Protedmica, Web of Science vy
publicaciones de la Sociedad Espafiola de Protedmica,
utilizando los siguientes términos: ‘‘Proteomic”,
“Inmunomic” o “Imnunome”, “Inmunomic in
Parasites”, “Plasmodium Inmunomic”, ‘“Leishmania
Inmunomic”, “Trypanosoma cruzi Inmunomic”,
“Inmunome protocol”, Immunoproteomic Plasmodium
mass spectrometry, Immunoproteomic Trypanosoma
cruzi mass spectrometry, Immunoproteomic Leishmania
mass spectrometry.

1. Generalidades de
Inmunoprotedmica

El diverso panorama de la respuesta inmune adaptativa,
esta influenciado por los péptidos presentados por las
células del sistema inmunitario. Estos, pueden derivar de
patdgenos virales o microbianos, asi como de células
tumorales y paréasitos. El estudio de biomarcadores o
antigenos inmunitarios no es una novedad, y durante
muchos afios se han empleado métodos clasicos como la
aglutinacion, el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) o el Western Blot, para investigar la
respuesta inmunitaria en relacién a la vacunacion o a las
enfermedades. Sin embargo, en muchas de estas técnicas
tradicionales, la identificacion de proteinas o péptidos ha
sido un desafio significativo. Los recientes avances en
genomica y protedmica han propiciado un réapido
progreso en los enfoques protedmicos. La
inmunoproteémica abarca una serie de enfoques en
constante desarrollo que comparten el objetivo comun de
identificar y cuantificar péptidos o proteinas
antigénicas®. La inmunoprotedmica engloba una
amplia gama de enfoques, entre ellos aquellos basados
en gel, basados en microarrays de proteinas,
espectrometria de masas, basados en ADN o enfoques in
silico. Estos métodos han demostrado ser valiosos para
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comprender tanto la infeccién como la enfermedad, asi
como la progresion de diversas patologias. Ademas, la
inmunoprotedmica desempefia un papel crucial en la
investigacion de candidatos a vacunas y en la

identificacion de biomarcadores relevantes, en el
diagndstico o prondstico de la infeccion®®.

1.1 Aplicacion en investigacion
basica y aplicada

Para abordar experimentalmente un ensayo de

inmunoprotedmica, éste se podria separar en tres pasos
que consisten en la fijacion de los anticuerpos, captura
del antigeno y la preparacion de la muestra para analisis
de espectrometria de masas. Cada uno de estos pasos
desempefia un papel crucial en la obtencion de datos
precisos y reproducibles que contribuyan al avance del
conocimiento en el campo de la inmunoprotedmica.

La fijacion y purificacion de anticuerpos se realiza
mediante inmunoprecipitacion (Fig.1)“®, que consiste
basicamente en inmovilizar los anticuerpos con un
reactivo que puede ser una proteina A o proteina G. La
proteina A es un factor de virulencia que se expresa en
la superficie de Staphylococcus aureus®”, Esta, se liga a
los anticuerpos en sentido inverso, es decir, por medio
de la regién Fc, exponiendo las regiones Fab (zona de
unién al antigeno). Con esto, las bacterias dificultan la
opsonizacion y la fagocitosis.
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Figura 1. Representacion esquematica de la
inmunoprecipitacion de proteinas antigénicas®®.

La proteina G es extraida de Streptocuccus del grupo
G19), cumple la misma funcién que la proteina A y
debido a esta capacidad biolégica que poseen ambas
proteinas, la industria bioquimica genera por ejemplo
proteinas A o G adheridas a particulas de agarosa, de

manera tal que al incubar los anticuerpos con este
reactivo y con un posterior lavado para eliminar el
material no ligado, se aislan dichos anticuerpos para la
captura eficiente y selectiva de antigenos. La captura de
antigenos, se realiza en tubo Eppendorf, donde se
mezclan los anticuerpos purificados con los antigenos de
interés, etapa que generalmente se realiza en agitador
rotativo por un tiempo de 30 a 60 minutos para propiciar
la interaccion antigeno-anticuerpo. Luego, se continua
con lavados para la eliminacion del excedente de
antigeno y la elucién de la muestra, ya sea por
denaturacidn térmica o elusidon acida. De este modo, es
posible recuperar todos los antigenos que fueron
capturados por los anticuerpos.

El tercer paso es la preparacién de proteinas antigenicas
para espectrometria de masas (MS/MS) (Fig. 2)1419),
Este paso consta de varios procedimientos. Si se quiere
realizar una digestion en gel, lo primero es efectuar la
cuantificacién de proteinas, ya sea por método de
Bradford o usando algun kit comercial como el Kit de
ensayo de proteinas Pierce™ de 660 nm, para realizar
una electroforesis denaturante en gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE). Luego, las proteinas se digieren con
tripsina grado LC-MS/MS. La tripsina es una peptidasa
que cliva enlaces peptidicos de las proteinas, muy
especificamente entre una lisina y una arginina®. Esta,
debe ser adicionada acorde a la cuantificacion de
proteinas previamente obtenida. Como resultado de la
digestion, conseguiremos péptidos los cuales deben ser
cuantificados con un kit comercial como por ejemplo
Pierce™ Quantitative Peptide Assays & Standards. Cada
espectrometro de masas tiene limitantes en cuanto a la
concentracion de péptidos que puede procesar en el
orden de ng/ul. Por esta razon, se cuantifican los
péptidos. Finalmente el espectrometro de masas
determinara el perfil de proteinas antigénicas que se
desee identificar (Fig. 2)1®2Y),

1.2 Espectrometros de masas

La espectrometria de masas es la herramienta molecular
mas poderosa en cuanto a identificacion, cuantificacion
y caracterizacion de proteinas. Se fundamente en el
principio de ionizacién que poseen los aminoacidos que
conforman péptidos y proteinas, para ser detectados por
los espectrémetros segun su relacién masa-carga (m/z).
En términos generales, un espectrémetro de masas se
compone de tres componentes fundamentales: una
fuente de ionizacion, un analizador de masas y un
detector. La fuente de ionizacion, como su nombre lo
sugiere, tiene la funcion de ionizar proteinas o péptidos,
facilitando su analisis posterior. El analizador de masas
separa los iones generados en funcion de su relacion
masa/carga (m/z)??. Finalmente, el detector registra la
cantidad de iones presentes en cada valor especifico de
(m/z), permitiendo la obtencién de un espectro de masas
detallado (Fig. 2)°23),
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Actualmente existe una amplia gama de espectrometros
de masas, los que difieren en cuanto a precision de masa,
resolucién, sensibilidad, velocidad, rango dindmico y
tipo de analizador. Seleccionar el equipo adecuado,
dependerd de los objetivos experimentales del
investigador.

Los tipos de analizadores de los espectrometros de
masas comunmente usados, son los de Trampa de lones,
Cuadrupolos (Q), Tiempo de Vuelo (QTOF), Orbitrap y
Gltimamente TIMS-TOF®@4),

Trampa de lones: usan campos eléctricos de corriente
continuay alterna en 4 electrodos en forma de varilla que
atrapan los iones confinandolos en su radio. De este
modo, los iones son expulsados por una ranura que se
encuentra en 2 de las 4 varillas de los electrodos. Esto es
posible ya que se fija una frecuencia de corriente alterna
en las barras de salida. Asi, los iones que coincidan con
el seteo de voltaje serdn expulsados, pudiendose aislar
de esta forma los iones de nuestro interés confinandolos
dentro del radio de la trampa de iones, para
posteriormente  fragmentarlos  por  colision e
identificarlos®@324),

Cuadrupolos (Q): La principal diferencia entre la
Trampa de lones y el Cuadrupolo (Q) reside en que a las
4 varillas se aplica una corriente continua que alterna el
signo del voltaje de amplitud en pares opuesto del
cuadrupolo, es decir, 2 varillas seran positivas y las otras
2 tendran signo opuesto. Al contrario de la trampa de
iones, se detectan los iones que logran salir del
cuadrupolo mientras que los iones que no logran
atravesar no serdn analizados. El cuadrupolo puede
combinarse con otros instrumentos analizadores como el
triple cuadripolo (QQQ), donde en Q1 se filtran los
iones seguin su m/z, en Q2 se fragmentan en una celda de
colision y por altimo en Q3 se examinan los iones
fragmentados(?324),

Tiempo de vuelo (TOF): Este analizador de masa de
Tiempo de Vuelo, acelera los iones para posteriormente
pasar a un tubo de vuelo donde se separan los iones
seglin su masa molecular, donde los iones de mayor
masa viajaran mas lentamente que los de menor masa y
por tanto tardaran mas en ser detectados. Este analizador
debe estar enlazado a un detector como una placa®2,
Cada uno de estos analizadores, puede operar de manera
independiente pero usualmente se combinan para formar
espectrometros hibridos con mayor capacidad de
ionizacion y deteccion de iones. Una confeccion de tipo
hibrido, seria por ejemplo acoplar una cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC), junto a un cuadrdpolo
y tiempo de vuelo (QTOF).

TIMS-TOF: La Espectrometria de Movilidad lonica,
acoplada a Tiempo de Vuelo es en la actualidad una de
las Gltimas tecnologias en espectrometria de masas, que
afiade una dimension extra al andlisis, al separar los
iones en fase gaseosa por su tamafio y forma,
pudiendo  identificar y  distinguir  isémeos
estructurales®@2),
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Figura 2. Disefio representativo de un experimento de
protedmica basado en espectrometria de masas®®.

2. Inmundmica en Parasitologia

En la inmunémica de parasitos la mayor informacién
existente se centra en Plasmodium falciparum debido a
décadas de investigacién que han sido dedicadas a la
busqueda de una vacuna eficaz contra el paréasito
causante de la malaria®*229, Por ello, nos centraremos
mayoritariamente en este protozoo, que ha afectado la
vida de 228 millones de personas en el Africa y el
mundo®). Es importante subrayar que Plasmodium,
Leishmaniay Trypanosoma cruzi representan problemas
significativos de salud pablica a nivel global.
Actualmente, no se dispone de vacunas para estas
enfermedades, y, en el caso de Leishmania y
Trypanosoma cruzi, los tratamientos disponibles
presentan importantes limitaciones en términos de
eficacia, seguridad y accesibilidad. En este contexto, el
enfoque inmundmico se perfila como una herramienta
prometedora para la identificacion de objetivos
terapéuticos e inmunoprofilacticos que puedan mejorar
las estrategias de prevencion y tratamiento.

2.1 La inmundmica en la infeccion

por Plasmodium

El complejo ciclo de vida de Plasmodium (entornos intra
y extracelulares) ha dificultado el desarrollo de una
vacuna contra la malaria, sumado a la gran cantidad de
proteinas putativas (5.268) que se pueden expresar en
diferentes etapas de su ciclo®. Por ello, ha surgido con
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mas relevancia la inmunémica en busca de antigenos
objetivos con alta inmunogenicidad, y por tanto la
seleccion de un repertorio de proteinas de mayor
prioridad®.

Se ha logrado completar las secuencias genoémicas de
diversas cepas de diferentes especies de Plasmodium,
incluyendo 3D7 de P.falciparum, Sal | de P.vivax,
17XNL de P.yoelii, y H de P.knowlesi®3), Por otro
lado, los proteomas de P.falciparum, P.yoelii y
P.berghei también han sido reportados®®3+3®), Estas
colecciones de datos gendémicos y protedmicos
permitiran optimizar procesos cruciales en el disefio de
vacunas, donde la inmundémica podria jugar un rol
relevante al identificar con precision los componentes
inmunogénicos mas prometedores, minimizando asi el
ensayo y error en etapas posteriores del desarrollo.
Mediante un ensayo de ELISA, se identificaron
anticuerpos 1gG anti-P. falciparum altamente reactivos
en sueros de personas infectadas. Los sueros mas
reactivos se evaluaron mediante western-blot donde se
fraccionaron antigenos de P. falciparum, detectandose
cuatro bandas proteicas en el rango de 40 a 60 kDa. Estas
bandas, fueron analizadas mediante espectrometria de
masas, revelando seis proteinas inmunogénicas. Ellas
fueron: Factor de elongacion-1 alfa (EF-1a), Proteina
disulfuro isomerasa (PDI); Fosfoglicerato quinasa
(PGK); Proteina de 78 kDa regulada por glucosa
homéloga (GRP-78); Proteina 2 asociada a roptria (RAP
2) y Proteina 3 asociada a roptria (RAP 3)©9,

En otro estudio, se analizaron las proteinas de membrana
de los eritrocitos humanos que se ven alteradas tras la
infeccién por P.falciparum y P.vivax, evaluando su
capacidad antigénica. Lo anterior, con la finalidad de
identificar nuevos objetivos moleculares de relevancia
inmunoldgica que puedan ser utilizados en estrategias de
inmunoprofilaxis. Al realizar western-blot y posterior
espectrometria de masas, se identificaron cuatro
proteinas de membrana de los eritrocitos infectados con
P.falciparum: Cadena beta de espectrina; Anquirina-1;
Proteina de transporte de aniones banda 3 y Proteina de
membrana del eritrocito banda 4.2. Mientras que en
P.vivax solo se identifico la Proteina de transporte de
aniones banda 3“9, La autoantigenicidad observada, es
el resultado del desarrollo intracelular del parésito, que
genera alteraciones conformacionales o modificaciones
postraduccionales en la estructura de las proteinas de la
membrana del eritrocito®. En el contexto de la
infeccion por P. vivax, se ha investigado el papel de los
anticuerpos dirigidos contra eritrocitos humanos no
infectados en la anemia asociada a la malaria. Los
analisis realizados mediante espectrometria de masas
han permitido identificar a las proteinas Banda 3 y
espectrina como las principales dianas de estos
autoanticuerpos®?. Estos hallazgos, sugieren un
mecanismo inmunopatoldgico mediado por
autoanticuerpos que podria significativamente al
desarrollo de anemia en individuos afectados por esta

Parasitosis®“?).

En otro reporte, se emplearon membranas de glébulos
rojos fantasmas previamente infectados con
P.falciparum con el objetivo de identificar proteinas
reconocidas por los sueros de pacientes asintomaticos. A
través del uso de espectrometria de masas, se lograron
identificar las proteinas PfHSP70 y PfHSP70x, las
cuales podrian desempefiar un papel relevante en la
modulacion del desenlace clinico de la malaria®®.

En P. knowlesi, desde una perspectiva diagndstica
orientada a la identificacion de biomarcadores, se ha
llevado a cabo un analisis exhaustivo del perfil y la
expresion de proteinas séricas en pacientes infectados
con este parasito, comparandolos con sueros de
individuos sanos utilizados como controles. Mediante
espectrometria de masas, se identificaron tres proteinas
séricas: Serotransferrina (TF), Hemopexina (HPX) y
Haptoglobina (HAP), las cuales se presentaron como
potenciales marcadores antigénicos asociados a la
infeccion por P.knowlesi“®.

Recientemente se ha llevado a cabo la identificacion de
antigenos reconocidos por IgM en sueros de individuos
infectados por P. falciparum utilizando un enfoque
basado en  inmunoprecipitacion  acoplada a
cromatografia liquida y espectrometria de masas (LC-
MS/MS). Este analisis, permitio la deteccion de 110
antigenos especificos de P. falciparum reconocidos por
IgM. Ademas, el método demostrd su capacidad para
diferenciar de manera efectiva entre individuos
infectados y no infectados, subrayando su relevancia
como herramienta para la caracterizacion de la respuesta
inmunoldgica, asi como también, su potencial aplicacion
en el desarrollo de vacunas y diagndsticos seroldgicos
avanzados®“®,

2.2 La inmundémica en la infeccion

por Trypanosoma cruzi

Son més de 100 afios los transcurridos desde que el
doctor Carlos Chagas describi6 esta parasitosis y muy
poco se ha avanzados en términos de tratamiento
efectivo®®4", La forma crénica de la enfermedad, causa
alteraciones cardiacas y digestivas, siendo la cardiopatia
chagasica la manifestacion clinica mas relevante®®, Si
bien sabemos que los dos farmacos existentes hoy en dia,
actian en la fase aguda de la Enfermedad de Chagas,
esto no garantiza la erradicacion completa del parasito.
Mas aln, no existe un éptimo tratamiento para la fase
crénica de la infeccion®9),

En el marco de la bisqueda de biomarcadores y
candidatos a vacunas para prevenir la cardiopatia
chagésica, un estudio, planted un abordaje experimental
utilizando muestras de suero obtenidas de donantes
sanosy de pacientes en distintas etapas de la enfermedad:
fase indeterminada, fase cronica con miocardiopatia
temprana y fase crénica con miocardiopatia avanzada.
Estas muestras fueron sometidas sometidas a un proceso
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de purificacion de anticuerpos de tipo IgG mediante
cromatografia de afinidad en una columna de proteina G.
Una vez purificados, los anticuerpos se utilizaron en
reacciones de inmunoprecipitacion utilizando perlas
magnéticas recubiertas con proteina G. En esta etapa, las
IgGs fueron capturadas y se incubaron con proteinas
totales derivadas de lisados de tripomastigotes
sanguineos de T. cruzi (cepa Y), utilizados como
antigeno. Tras esta incubacion, se llevaron a cabo
lavados adicionales para eliminar proteinas no
especificas y, finalmente, las proteinas inmunoreactivas
fueron eluidas. Estas proteinas eluidas se sometieron a
digestion en gel utilizando tripsina y, posteriormente, se
realiz6 un analisis de identificacion y cuantificacién
basado en espectrometria de masas®. Los resultados
determinaron dos proteinas relacionadas con la
evolucién de la forma cardiaca de la Enfermedad de
Chagas, la Cap 5.5 descrita como una proteina similar a
la Calpaina que de momento se informd que poseia una
funcion estructural, al igual que la otra proteina
identificada como un autoantigeno 1-6 que participa en
el entrecruzamiento de microtdbulos. Ambas proteinas
representan hallazgos relevantes dada su implicacién
como biomarcadores en la patogénesis de la cardiopatia
Chagasica®?,

2.3 La inmundémica en la infeccidon

por Leishmania

El género Leishmania esta compuesto por diferentes
especies, cuya infecciébn se traduce en variadas
manifestaciones clinicas que incluyen la leishmaniasis
cutdnea, mucocutanea y visceral®). En el continente
americano, esta parasitosis afecta a 20 paises incluidos
Brasil y Argentina, lo que realza la importancia de esta
enfermedad®?.

A través de la busqueda de moléculas con valor
inmunoprotector para uso humano, en el modelo murino
se han identificado cuatro proteinas inmunodomiantes:
Triparredoxina peroxidasa citosolica de L. amazonensis,
una proteina no caracterizada de L. mexicana, la KAP
(Proteina similar a la proteina asociada al cinetoplasto)
de L. infantum y HSP (Proteina putativa de choque
térmico) DNAJ de L. major. Documentando que estas
proteinas estdn altamente conservadas en el género
Leishmania®?.

En otro estudio con el objetivo de proponer un método
serodiagnéstico de mayor rendimiento para la
leishmaniasis tegumentaria (cutanea y mucocutanea)
mediante espectrometria de masas se han identificado
ocho proteinas antigénicas de L. brazilensis que fueron
previamente reconocidas por sueros de pacientes con
leshmaniasis tegumentaria. Lo anterior, para componer
una proteina quimeérica, con resultados exitosos de 100%
de senbilidad y especificidad en ensayos
inmunodiagndsticos que permitieron la deteccion de
casos de leishmaniasis cutdnea y mucocutanea®. En
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contexto diagnéstico, un equipo de investigadores,
utilizando L. panamensis como antigeno, identificé a la
enzima 3-oxoacil-reductasa como el principal
biomarcador reconocido por los sueros de pacientes con
leishmaniasis. Este biomarcador no fue detectado en los
demas grupos de pacientes analizados, incluyendo
aquellos diagnosticados con Enfermedad de Chagas.
Estos hallazgos posicionan a la 3-oxoacil-reductasa
como un candidato prometedor para el desarrollo de una
prueba diagndstica especifica y sensible®,

Conclusiones

La inmundmica ha surgido como una valiosa
herramienta en el andlisis de las interacciones
moleculares entre protozoos parasitos y el sistema
inmune del huésped, permitiendo la identificacion de
antigenos con aplicaciones terapéuticas y diagnosticas.
Este enfoque interdisciplinario, que integra
inmunologia, genémica, proteémica y bioinformatica,
facilita avances significativos en el entendimiento de las
respuestas inmunitarias y en el disefio de estrategias
dirigidas para combatir enfermedades como la malaria,
la leishmaniasis y la enfermedad de Chagas. Los
hallazgos derivados de este campo subrayan su
relevancia en la parasitologia moderna y su contribucién
al desarrollo de intervenciones innovadoras en la salud
global. La profundizacion de los estudios de “6micas”,
en general y del proteoma y el inmunoma, en particular,
permitirdn no solo profundizar nuestro conocimiento
sobre la biologia parasitaria, sino que ademas permitiran
en el futuro, el disefio de nuevas estrategias
inmunoterapéuticas e inmunoprofilacticas. Bajo esta
légica como Perspectivas a Furturo, la inmundémica
representa una herramienta prometedora para avanzar en
la identificacion de antigenos especificos, facilitando el
desarrollo de vacunas més eficaces contra protozoos
como Plasmodium, Leishmania y T. cruzi. Ademas, los
biomarcadores identificados a través de
inmunoproteémica pueden ser utilizados para disefiar
herramientas diagnosticas con mayor sensibilidad y
especificidad. Asimismo, los hallazgos en este campo
podrian  aplicarse al desarrollo de terapias
personalizadas, adaptadas a las necesidades particulares
de los pacientes, generando un fuerte impacto en
términos de salud publica. Por ultimo, aunque los
esfuerzos actuales se concentran principalmente en
protozoos de alta prevalencia, existe un gran potencial
para expandir el enfoque hacia otras especies menos
estudiadas, pero igualmente relevantes.
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TRABAJO CIENTIFICO

"Nuevos desafios en la investigacion de la enfermedad de Chagas: La infeccion oral por
Trypanosoma cruzi mediante carnivorismo".

Victor Torres?, Victor Contreras®, Bessy Gutiérrez?, Juan San Francisco?, Alejandro Catalan?,
José Luis Vega®, Kyung-Mee Moon¢, Leonard J. Foster?, Rafael F. de Almeida® and Jorge
Gonzéalez?, ™,

@Molecular Parasitology Unit, Medical Technology Department, University of Antofagasta,
Antofagasta, Chile.

PHospital de El Salvador.

Phisiology Department, Universidad de Concepcién, Chile.

dDepartment of Biochemistry & Molecular Biology, Michael Smith Laboratories, University of British
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¢Laboratério de Biologia Molecular e Sistémica de Tripanossomatideos (Labtryp), Instituto Carlos
Chagas Fiocruz (ICC-Fiocruz), Curitiba, Parana, Brazil.

fResearch Center in Immunology and Biomedical Biotechnology of Antofagasta.

TRABAJOS DE INCORPORACION

""Evaluacion de parasitos protozoarios en zonas de descarga de plantas de tratamiento de aguas
servidas: Implicancias para la salud de las personas"".

Pilar Suarez'23, Gladys Vidal?? e Italo Fernandez?.

!Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad de Concepcion,
Concepcion, Chile.

2Environmental Engineering & Biotechnology Group (GIBA-UDEC), Environmental Science Faculty,
Universidad de Concepcidn, Concepcién 4030000, Chile.

SWater Research Center for Agriculture and Mining (CRHIAM), ANID Fondap Center. Victoria 1295,
Concepcion, Chile.

“Helmintos y ectoparasitos en chuncho austral (Glaucidium nana) de las regiones de Maule, Nuble
y Biobio, Chile”

Javier Andrade Hernandez'", Pablo Oyarz(n-Ruiz?, Martin Zamorano-Uribe!, Sebastian Gonzalez?,
Lucila Moreno3, Carolina Silva-de la Fuente*, Sergey Mironov®, Sebastian Mufioz-Leal.
!Departamento de Ciencia Animal, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Concepcion,
Chillan, Chile.

2Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Biologicas, Universidad de Concepcion,
Concepcion, Chile.

3Departamento de Zoologia, Facultad de Ciencias Naturales y Oceanograficas, Universidad de
Concepcion, Concepcion, Chile.

“Facultad de Ciencias Agrarias y Forestales, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Catélica
del Maule, Curico, Chile.

SZoological Institute of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia*.
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“Evaluacion de parasitos protozoarios en zonas de descarga de plantas de tratamientos
de aguas servidas: Implicancias para la salud de las personas”

Pilar Suarez'**" Gladys Vidal??, Italo Fernandez'.
"Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad de Concepcion,

Concepcion, Chile.

2Environmental Engineering & Biotechnology Group (GIBA-UDEC), Environmental Science Faculty,

Universidad de Concepcion, Concepcion 4030000, Chile.

SWater Research Center for Agriculture and Mining (CRHIAM), ANID Fondap Center. Victoria 1295,

Concepcion, Chile.
*Corresponding author: pilarsuarez@udec.cl

Los parésitos waterborne, como Cryptosporidium spp., Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica y
Blastocystis hominis, son causantes de infecciones a través del consumo de agua contaminada. La
contaminacion del agua ocurre durante el ciclo urbano del agua, que involucra la captacion, uso
doméstico y descarga de aguas servidas, que contienen estos parésitos. Las aguas servidas deben ser
tratadas para evitar la contaminacion de fuentes de agua como rios, lagos, lagunas y mar. Sin embargo,
tecnologias de tratamiento inadecuadas, como los emisarios submarinos y algunos procesos de
desinfeccion como la cloracién son poco efectivos y pueden permitir la presencia de parasitos en la
descarga (efluente) a las fuentes de agua.

Las cholgas (Aulacomya atra) son bivalvos muy consumidos en la region del Biobio, que pueden
acumular estos paréasitos a través de la filtracion del agua. Este estudio evalud la eficiencia de
desinfeccion de los efluentes de plantas de tratamiento de aguas servidas y la presencia de parésitos en
organismos bioacumuladores en la bahia de Concepcién, donde existen plantas de tratamiento y
emisarios submarinos que descargan sus efluentes. Se seleccionaron tres zonas de estudio: Norte
(emisario), Centro (emisario) y Sur (planta de tratamiento). Se analizaron 200 ejemplares de cholga de
cada sector y se detectaron parasitos a través de genes marcadores como SSU-rDNA (B.hominis), 13
Giardina (G. duodenalis) y HLY-6 para E. histolytica. Para la deteccién de ooquistes de
Cryptosporidium spp., se le realizé tincion Ziehl Neelsen y de estas muestras positivas se aisl6
Cryptosporidium spp. a través de Inmuno-separacion magnética (Thermofisher). Posteriormente, se
realizé inmunofluorescencia directa con el kit Meryfluor (meridian bioscience). Ademas, se analiz6 la
presencia del coliformes fecales en las cholgas por el nimero méas probable en fermentacion por tubos
mltiples.

Los resultados mostraron que el efluente de la planta de tratamiento cumplié con las normativas de
desinfeccion por cloracion, pero ain se detectaron C. parvum y B. hominis ST3. En los bivalvos, el 22%
presentd B. hominis, el 28% E. histolytica y el 30% G. duodenalis. La mayor prevalencia de parésitos
se observé en la zona Sur, con un 32,5% de B. hominis, 40% de E. histolytica y 32,5% de G. duodenalis.
Las zonas Norte y Centro presentaron menores prevalencias. Los coliformes fecales fueron mas altos
en la zona Sur (3,6x102 NMP/25g), lo que sugiere que las diferencias en la presencia de parasitos podrian
estar relacionadas con las corrientes marinas y la forma de la bahia.

Se detectaron paréasitos waterborne en todas las zonas de la bahia, siendo la zona Sur la mas afectada.
Las diferencias en la prevalencia podrian estar asociadas con el tratamiento de aguas y las corrientes
marinas. Se espera que por efecto del cambio climéatico haya cambios en el movimiento de las corrientes
lo que involucra mayor tiempo de retencion de las aguas en la bahia, aumentando la probabilidad de
contaminacion de bivalvos, lo que involucra un riesgo para las personas que consumen estos productos
crudos.
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Helmintos y ectoparasitos en chuncho austral (Glaucidium nana)
de las regiones de Maule, Nuble y Biobio, Chile

Javier Andrade Hernandez!" Pablo Oyarzin-Ruiz?, Martin Zamorano-Uribe?,
Sebastian Gonzalez?, Lucila Moreno®, Carolina Silva-de la fuente?, Sergey Mironov®, Sebastian
Mufoz-Leal*

!Departamento de Ciencia Animal, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad de Concepcidn,
Chillan, Chile, ?Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Universidad de
Concepcidn, Concepcion, Chile, *Departamento de Zoologia, Facultad de Ciencias Naturales y
Oceanograficas, Universidad de Concepcidn, Concepcidn, Chile *Facultad de Ciencias Agrarias y
Forestales, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Catolica del Maule, Curic6, Chile,
5Zoological Institute of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia. *Correspondencia
a: JavierAndade@gmail.com

Introduccion: Las investigaciones sobre parasitismo en rapaces nocturnas son limitadas debido a que
son especies protegidas por ley, lo que dificulta su captura y por la falta de comunicacién entre los
investigadores y centros de rehabilitacién de fauna silvestre. El chuncho austral (Glaucidium nana) es
el segundo buho mas pequefio que habita en Chile, con una distribucion geografica entre Atacama y
Cabo de Hornos. A nivel nacional, la fauna parasitaria del solo cuenta con el registro de tres especies
de piojos, una pulga y una mosca hipobdscida. Objetivo: Dicho lo anterior, el objetivo que se planted
fue identificar morfolégicamente los helmintos y ectoparésitos en el chuncho austral. Material y
métodos: Entre los afios 2015-2022 se obtuvieron un total de 56 aves provenientes de las regiones del
Maule, Nuble y Biobio, a las cuales se le realizo una necropsia parasitaria. Los parasitos encontrados se
identificaron morfol6gicamente utilizando claves dicotémicas. Resultados y discusion: Respecto a los
helmintos, en 12 aves (P= 21,42%) se colecté al menos un taxdn, identificandose una especie de
acantocéfalo, dos trematodos y tres nematodos. En nueve aves se aislo el acantocéfalo Centrorhynchus
albidus, registrandose machos y hembras gravidas, lo que indicaria que G. nana es un hospedador
adecuado. Ademas, se aislaron 2 trematodos distintos; en un ave se colectd Echinostoma cf. erraticum
y en otra se aislé6 Tanaisia precaria. Se colectaron tres especies de nematodos: Synhimantus
(Dispharynx) nasuta se aislo en cuatro aves, en un ave se registré Splendidofilaria sp., y en otros dos
ejemplares se colectd Subulura sp., que corresponderia a una nueva especie. En 28 aves (P= 50%) se
colectd al menos un tipo de ectoparéasito, identificandose tres especies de piojos y tres acaros. En siete
aves se aisld el piojo Strigiphilus sp., en seis carcasas el piojo Colpocephalum cf. pectinatum, y en un
ave se colectd un piojo de la familia Philopteridae. Se encontraron ninfas, machos y hembras de
Strigiphilus sp. y Colpocephalum cf. pectinatum, lo que sugeriria a G. nana como un hospedador
adecuado. Respecto a los acaros, en tres aves se aislo el acaro hematdfago Ornithonyssus sp., en otras
16 se registré el 4caro subcutaneo Tytodectes glaucidii, y en nueve aves fue colectado el &caro plumicola
Dermonoton sp., que se trataria de una nueva especie. Conclusion: Este estudio reporta 10 asociaciones
parésito-hospedador antes desconocidas para G. nana, seis helmintos y cuatro ectoparasitos, tres de los
cuales se registran por primera vez en buhos neotropicales. Ademas, se indica la presencia de tres
posibles nuevas especies parasitarias en esta rapaz nocturna.

Financiamiento: Fondecyt Iniciaciéon 11220177
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en la Edicion 74(1) de la Revista Parasitologia Latinoamericana, Junio 2025.

COMPRENDIENDO LA INFECCION DE Trypanosoma cruzi EN EJEMPLARES
DE Mepraia sp. PROVENIENTES DE UNA ISLA COSTERA
DEL DESIERTO DE ATACAMA

Campos-Soto Ricardo?, Quiroga Nicol®, San Juan Esteban?, Araya-Donoso Raul®, Diaz-
Campusano Gabriel*, Botto-Mahan Carezza?

Escuela de Ciencias Agricolas y Veterinarias, Universidad Vifia del Mar, Vifia del Mar, Chile
2Departamento de Ciencias Ecoldgicas, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile, Santiago, Chile
3School of Life Sciences, Arizona State University, Tempe, USA
Programa de Magister en Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile

Introduccion: Mepraia es un género de la subfamilia Triatominae endémico de Chile y
responsable de transmitir Trypanosoma cruzi en el ciclo silvestre. Poblaciones de Mepraia han
sido reportadas habitando en las Islas Santa Maria y Pan de Azlcar en el norte de Chile. Se
reporto la infeccion por T. cruzi en los triatominos de ambas islas. En la Isla Pan de Azucar se
ha descrito la presencia de vinchucas y roedores infectados. Sin embargo, en la Isla Santa
Maria hasta el momento no se ha reportado la presencia de micromamiferos y los vertebrados
méas comunes que habitan son el corredor de atacama Microlophus atacamensis, el jote de
cabeza roja Cathartes aura y varias aves marinas. Sorpresivamente un alto porcentaje de
infeccion e infecciones mixtas se ha demostrado en vinchucas de esta isla. Las infecciones
mixtas y porcentajes altos de infeccion son prevalentes en ecosistemas con una alta
biodiversidad y abundancia de mamiferos. Esto contrasta con la nula captura de
micromamiferos reportada en la Isla Santa Maria. Recientemente se ha reportado reptiles como
hospederos de T. cruzi en un area endémica de Chile. Estos antecedentes sugieren que estas
vinchucas insulares se alimentan del reptil M. atacamensis y que éste esta infectado con T.
cruzi. Objetivo: Determinar de qué se estan alimentando estos triatominos en la Isla Santa
Maria. Materiales y Método: La fuente de alimento de los triatominos se determind mediante
amplificacién de Cyt b de vertebrado y posterior secuenciacion. Resultados: Los resultados
preliminares muestran que estos triatominos insulares se alimentan de M. atacamensis, C. aura
y Thylamys elegans. Conclusiones: Este es el primer registro de T. elegans en esta isla
evidenciado de manera indirecta con esta metodologia. Estos resultados contribuyen al
entendimiento del desconocido ciclo de vida que desarrolla T. cruzi en esta particular isla del
extremo norte del desierto de Atacama.

Financiamiento: Proyecto UVM FIIUVM-CTC-2211, FONDECYT 1221045

TOTAL DE CARACTERES CON ESPACIOS: 2500

Se sugiere incluir al menos:
Introduccién, Objetivo, Desarrollo del trabajo o Revision o Descripcion
del caso clinico y, Puntos de Discusion o Conclusiones.
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