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Conectando la enfermedad
de Chagas y la diabetes

Ignacio Martinez,* Bertha Espinoza*®

RESUMEN. La diabetes es un padecimiento crénico caracterizado por la incapacidad del organismo para
producir insulina (diabetes tipo 1, DMT1) o para utilizarla eficientemente (diabetes tipo 2, DMT2). En ambos
casos se observan elevadas concentraciones de glucosa en sangre, con el consecuente dafio a diversos tejidos.
Se ha propuesto que la etiologia de la DMT1 esta relacionada con fenémenos de autoinmunidad, mientras que
la DMT?2 tiene su origen en desérdenes metabdlicos de los tejidos que responden a la insulina. Trypanosoma
cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas, tiene la capacidad de infectar multiples tejidos, incluidos
los islotes de Langerhans y el tejido adiposo. En estos sitios, la presencia del pardsito puede inducir procesos
de autoinmunidad o alteraciones metabdlicas que contribuirian al establecimiento del cuadro diabético. Este
trabajo presenta una revision de las evidencias experimentales publicadas hasta el momento.
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ABSTRACT. Diabetes is a chronic condition characterized by the body’s inability to produce insulin (type 1
diabetes, DMT1) or use it efficiently (type 2 diabetes, DMTZ2). In both cases, high concentrations of blood glucose
are observed, with consequent damage to several tissues. It has been proposed that the etiology of DMT1 is
related to autoimmune phenomena, whereas DMTZ2 has its origin in metabolic disorders of tissues that respond
to insulin. Trypanosoma cruzi, the causative agent of Chagas disease, has the ability to infect several tissues,
including the islets of Langerhans and adipose tissue. In these sites, the presence of the parasite may induce
autoimmune processes or metabolic alterations that would contribute to the establishment of diabetic disease.
The present paper presents a review of the experimental evidence published so far.
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INTRODUCCION Las enfermedades de origen infeccioso son bue-

nos ejemplos de esta situacién. La enfermedad

Desde hace tiempo, las migraciones humanas se de Chagas, zoonosis causada por el protozoario
han convertido en un factor que modifica el pano- Trypanosoma cruzi y cuyas caracteristicas seran
rama epidemiolégico de diversos padecimientos. descritas méas adelante, fue considerada durante
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muchas décadas como un padecimiento predomi-
nantemente de areas rurales de América Latina.
Cuando las personas comenzaron a migrar del
campo a la ciudad en busca de mejores condicio-
nes socioecondémicas, se observé la presencia de
sujetos infectados en centros urbanos que hasta
entonces se consideraban libres de la infeccién.
En los dltimos 20 afos se ha documentado de
forma amplia que ahora los casos seropositivos
a Chagas han traspasado las fronteras y llegado
hasta Europa y Asia.! En este contexto, algunos
autores han planteado que las poblaciones urba-
nas ahora se enfrentan al mismo tiempo al im-
pacto de padecimientos infecciosos (tal vez con-
traidos desde la infancia, como la enfermedad
de Chagas) y a factores de riesgo cardiovascular
caracteristicos de la vida en las ciudades, como
la obesidad y la diabetes.?3

Por ello es importante revisar la informacién
actual disponible sobre la relaciéon de estos dos
padecimientos (Chagas-diabetes), pues ambos
tienen un fuerte impacto en la salud de la pobla-
ci6n latinoamericana.

METABOLISMO DE LA GLUCOSA
Y DIABETES

La primera fuente de energia para las células es
la glucosa. Los niveles de esta molécula en la san-
gre deben mantenerse entre 65y 110 mg/mL para
que pueda ser aprovechada. Cuando su concen-
tracién en sangre es alta —por ejemplo, después
de alimentarnos—, el pancreas libera insulina
(producida por las células beta), la cual permite
que las células del organismo tomen la glucosa
de la sangre. El exceso de esta molécula que no
es utilizado por las células es almacenado en el
higado y el tejido adiposo en forma de glucégeno
y acidos grasos, respectivamente. Cualquier alte-
racion en la produccién de insulina o el dafio a los
tejidos hepatico y adiposo dara como resultado la
acumulacién de glucosa en la sangre (hipergluce-
mia). Cuando esta situacién se presenta de forma
reiterada y por largos periodos, con una concen-
tracién en sangre mayor o igual a 126 mg/dL, se
puede presentar un cuadro diabético.*

La diabetes es un padecimiento crénico de-
generativo que de acuerdo con las estimacio-

El Residente. 2018; 13 (3): 84-92

nes realizadas en 2017 afecta a 451 millones
de personas en el mundo; de ellas, casi la mi-
tad permanecen sin ser diagnosticadas.? Exis-
ten dos tipos de diabetes: la diabetes mellitus
tipo 1 (DMT1), que se caracteriza por la des-
trucciéon de las células beta pancreaticas pro-
ductoras de insulina, y la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT?2), o insulino-resistente, que es el
resultado de la incapacidad de las células del
organismo para responder a la insulina.* Am-
bos casos representan un riesgo de dafos a la
microvasculatura que pueden llevar a condi-
ciones més severas como enfermedad cardiaca
isquémica o enfermedad vascular periférica.b
Estimaciones recientes indican que para el afo
2045 podria haber hasta 693 millones de per-
sonas con este padecimiento, por lo que se ha
convertido en un problema con especial aten-
cién.’ En México, los datos de la Encuesta Na-
cional de Salud 2016 sefialan una prevalencia
de 9.4% a nivel nacional (sin discriminar entre
DMT1 y DMT2), la cual es més alta en las co-
munidades urbanas que en las rurales.”

Se sabe que la DMT1 puede tener un origen
genético.® Sin embargo, actualmente se conside-
ra que puede tener también un origen autoin-
mune, pues los islotes de Langerhans pueden
ser infiltrados por linfocitos T autorreactivos
capaces de destruir las células productoras de
insulina.®!® Por otra parte, si bien a la DMT2
también se le ha atribuido un origen genético,
se ha propuesto que en la mayoria de los ca-
sos tiene un origen multifactorial, relacionado
con el metabolismo de la glucosa, los habitos
alimenticios y el sedentarismo.!! Se ha postu-
lado que el adipocito es la primera célula que
se vuelve resistente a la insulina y, en conse-
cuencia, es incapaz de almacenar acidos gra-
sos. Estos dltimos deben entonces dirigirse al
higado, donde la actividad enzimatica favorece
la formacién de lipoproteinas de baja densidad,
las cuales pueden ser el origen de la resistencia
a la insulina en otras células como los hepatoci-
tos o las células musculares.!? Ademas de estos
factores, en la ltima década se ha evaluado el
papel de los agentes infecciosos en la aparicién
y evolucién de la diabetes, puesto que muchos
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de ellos pueden ejercer un efecto directo sobre
las células productoras de insulina o sobre los
mecanismos de autoinmunidad. Se sabe que la
infeccién con algunos virus (Coxsackie virus, ci-
tomegalovirus) y bacterias (Helicobacter pylori)
puede favorecer la aparicién de la DMT1.'%14 El
papel de otros patégenos como helmintos y pro-
tozoarios ha sido menos estudiado.

ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis
americana es un padecimiento causado por el
protozoario Trypanosoma cruzi. Es un proble-
ma de salud publica que afecta a entre seis y
siete millones de personas en el mundo, la ma-
yoria de ellas en América Latina.'® En México,
de acuerdo con la Secretaria de Salud, durante
2017 se presentaron 733 casos de enfermedad
de Chagas a nivel nacional, nimero mayor al
reportado para dengue grave, paludismo y en-
fermedad por virus del Chikungunya.'® Este
parasito es transmitido al hombre por diferen-
tes vectores del género triatoma, que al alimen-
tarse defecan y depositan al parasito sobre la
piel. Este ingresa al humano y puede ocasionar
trastornos cardiacos y digestivos en la etapa
crénica de la infeccion (Figura 1). Cabe senalar
que en México se ha reportado la presencia de
una amplia variedad de vectores transmisores
en practicamente todo el territorio nacional, a
excepcién de la Ciudad de México.

La enfermedad de Chagas tiene dos fases
caracteristicas: la aguda y la cronica. La pri-
mera dura de uno a tres meses, casi siempre es
asintomaAatica y se caracteriza por la presencia
de abundantes parasitos en la circulacién (pa-
rasitemia). Registra una mortalidad baja (me-
nor al 10%) y se observa sobre todo en nifios. La
disminucién de la parasitemia se da al final de
esta etapa hasta niveles no detectables, gracias
a una importante respuesta inmune mediada
por células y anticuerpos anti-T. cruzi. Estos ul-
timos pueden ser detectados desde la segunda o
tercera semana de infeccion.!”

La fase crénica de la infeccién puede ser
asintomatica (durando hasta 10-20 anos), pero
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con serologia positiva, y puede volverse sinto-
matica en el 30% de los sujetos infectados.'?
Las manifestaciones clinicas caracteristicas
son trastornos cardiacos y gastrointestinales
tales como miocarditis, con anormalidades en
el electrocardiograma (sobre todo, bloqueo de la
rama derecha), insuficiencia cardiaca progresi-
va y la formacién de megadérganos (megacardio,
megaeséfago y/o megacolon). La mortalidad es
variable, de acuerdo con la gravedad de la pa-
tologia presentada. En México se ha reporta-
do basicamente la misma sintomatologia, con
anormalidades de la conduccion. La patogénesis
de la enfermedad no est4 del todo clara, pero se
piensa que la presencia prolongada del parasito
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Figura 1. Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi. Cuando el
triatoma se alimenta de sangre infectada (1) ingiere los tri-
pomastigotes de T. cruzi. Estos se diferencian a epimastigo-
tes (forma replicativa) en el intestino anterior del vector y se
multiplican en él (2). En la parte posterior del intestino, se
diferencian a tripomastigotes metaciclicos (forma infectiva),
los cuales son depositados sobre la piel con las heces del
vector (3). Estos penetran por heridas preexistentes o por la
picadura del insecto (4) para infectar diversos tipos celulares
y multiplicarse dentro de ellos (5). Los pardsitos rompen las
células infectadas y se liberan como tripomastigotes (6) al
torrente sanguineo, donde pueden ser tomados nuevamente
por el vector para cerrar el ciclo, o bien, dispersarse a los
diferentes tejidos del organismo para infectarlos.
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es importante, por lo que los fenémenos de au-
toinmunidad se han mencionado como posibles
causas de la patologia.'®

Si bien los dafos al tejido cardiaco son los
maés evidentes en la fase crénica de la infeccidn,
otros tejidos podrian comprometer su funciona-
miento, pues se ha demostrado experimental-
mente, en modelos animales, que T. cruzi tie-
ne la capacidad de infectar un amplio rango de
tipos celulares, lo cual le permite establecerse
en multiples tejidos del organismo, incluyendo
musculo esquelético y cardiaco, piel, bazo, ri-
nén, higado, tejido pulmonar, glandulas adre-
nales, ovarios, testiculos, timo, sistema digesti-
vo, pancreas y tejido adiposo.'®-?

La informacién relacionada con la infeccién
humana con 7. cruzi y el dafio a los tejidos in-
volucrados en el metabolismo de la glucosa es
escasa, debido principalmente a que para obte-
ner los datos correspondientes se deberian utili-
zar métodos invasivos que no siempre son con-
gruentes con la ética médica. Por ello se han es-
tablecido modelos animales que han permitido
empezar a entender el efecto que tiene T. cruzi
sobre los tejidos pancreatico, adiposo y hepatico.

EFECTO DE LA INFECCION
CON T. CRUZI SOBRE EL TEJIDO
PANCREATICO

Los datos disponibles sefialan que 7. cruzi pue-
de infectar células pancreaticas y establecerse
en los islotes de Langerhans, en los cuales se
han detectado nidos de amastigotes (Figura
2).2326-28 g infeccidon de este 6rgano por el pa-
rasito también puede inducir una reduccién de
las células alfa y alteraciones en las funciones
de las células beta, que eventualmente pueden
conducir a una disminucién en los niveles de in-
sulina.?® Se ha propuesto que la infeccién de las
células pancreaticas podria inducir desarreglos
en el citoesqueleto de las mismas, conduciendo
a la disfuncién celular.>?”

Por otra parte, dado que la infeccién del te-
jido por T. cruzi es un proceso cronico, se ha
planteado que la presencia del parasito en el
hospedero durante largos periodos puede indu-
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cir un fenémeno de inflamacién crénica y deri-
var en pancreatitis, caracterizada por abundan-
te infiltrado de células mononucleares, fibrosis
y necrosis del tejido.*® También se ha observado
que, en modelos animales, la presencia de 7.
cruzi genera autoanticuerpos contra diversos
tejidos y moléculas, incluida la calreticulina,
molécula involucrada en la movilizacién de cal-
cio en la célula, presente en todos los tejidos,
incluido el pancreas, lo cual podria contribuir al
desarrollo de DMT1.31:32

Otro factor importante que podria estar im-
plicado en la necrosis del tejido pancreatico son
las especies reactivas de oxigeno (ERO), pues se
ha documentado que 7. cruzi induce su produc-
cién en los tejidos que infecta, y en el pancreas,
estas moléculas pueden producir disfuncién de
las células.?3

EFECTO DE LA INFECCION CONT.
CRUZI SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO

En estrecha relacién funcional con el pancreas,
se encuentra el tejido adiposo, formado por adi-
pocitos, fibroblastos, endotelio, musculo liso, ma-
crofagos y linfocitos. Si bien su principal funcién
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Figura 2. Papel del Trypanosoma cruzi en el desarrollo de la
diabetes. T. cruzi tiene la capacidad de infectar tanto el tejido
pancredtico como el tejido adiposo; en ellos, mediante diferen-
tes mecanismos, puede inducir alteraciones inmunoldgicas y
metabdlicas involucradas en el padecimiento diabético.
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es almacenar lipidos en forma de triglicéridos,
también se ha reconocido su papel como produc-
tor de factores hormonales, mediadores inflama-
torios y componentes de la matriz extracelular.®
Se ha documentado que los adipocitos son
susceptibles de ser infectados por 7. cruzi, lo
que da como resultado algunas alteraciones en
su fisiologia, entre las que se incluyen reduccién
en la acumulacion de lipidos, en las enzimas que
participan en su metabolismo y cambios en el ta-
mano de los adipocitos.?®3” De forma adicional,
se ha observado que la infeccion de estas células
por el parasito induce un ambiente oxidante, evi-
denciado por el aumento en la cantidad de pro-
teinas carboniladas y lipidos peroxidados.?® En
estas condiciones, se incrementa la expresion de
mediadores inflamatorios como citocinas (TNF-q,
IL-1B, IFNy e IL.-10) y quimiocinas (CCL2, CCL3,
CCL5 y CXCL10).?® Otros resultados demues-
tran que diversas moléculas de 7. cruzi, como la
cruzipaina o la transialidasa, tienen la capaci-
dad de interactuar con diversos lipidos presentes
en el tejido adiposo, lo cual favorece la infeccién
del mismo.***! En estos modelos, la presencia del
parasito induce un infiltrado inflamatorio princi-
palmente por linfocitos y macréfagos, los cuales
liberan endotelina-1, cuyos receptores se encuen-
tran en los adipocitos y cuya unién da como re-
sultado una reduccién en la expresiéon de adipo-
nectina, molécula involucrada en el metabolismo
de la glucosa, lo cual podria favorecer la resis-
tencia a la insulina y desencadenar la DMT2.4243
La infeccién de este tejido por 7. cruzi ha co-
menzado a ser evaluada para determinar su im-
pacto en el ciclo de vida del parasito, pues se ha
propuesto que en la fase aguda de la infeccién
hay mas parasitos en el tejido adiposo que en el
musculo cardiaco, y que el parasito puede per-
manecer en él hasta la etapa crdnica de la infec-
cién en ratones, razon por la cual se ha plantea-
do como un tejido reservorio para 7. cruzi.*?444

EFECTO DE LA INFECCION CONT.
CRUZI SOBRE EL TEJIDO HEPATICO

El higado también es un érgano blanco de la in-
feccidon con T. cruzi.*® Dicha infeccion puede in-
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ducir la apoptosis de las células hepaticas por
incremento del factor de necrosis tumoral alfa y
liberacién de citocromo c.*” El dafio a los hepato-
citos también puede originarse por el proceso in-
flamatorio que el pardsito induce en el tejido, en
el cual estan involucradas moléculas como IL-6,
1L-12, IL-1B y TLRY, y que favorece una mayor
mortalidad en ratones.*®** Se ha observado que
el dafio causado al higado por la infeccion libera
al torrente sanguineo la enzima lactato deshi-
drogenasa hepatica, lo que ha sido aprovechado
para proponerla como un indicador de dano a
este tejido en la enfermedad de Chagas.?

RELACION ENFERMEDAD DE
CHAGAS-DIABETES EN MODELOS
ANIMALES

Hay datos contradictorios sobre la relaciéon
obesidad-infeccién con 7. cruzi en modelos mu-
rinos. Por una parte, algunos trabajos sefialan
que ratones alimentados con una dieta rica en
grasa, colesterol y azlcar presentan una mayor
parasitemia e infiltrado inflamatorio en el tejido
cardiaco, asi como la aparicién temprana de ate-
rosclerosis, padecimiento estrechamente rela-
cionado con el sindrome metabdlico y la DMT2.%?
Otras investigaciones realizadas con ratones
obesos han demostrado que cuando estos ani-
males son infectados con 7. cruzi desarrollan
mayor resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hipoinsulinemia, dafos a tejido cardiaco y dis-
minucién en la sintesis de adiponectina que los
animales obesos no infectados. El fenotipo com-
pleto apunta a un cuadro diabético relacionado
con la infeccién. También se ha establecido que
la infeccién cursa con mayor parasitemia y mor-
talidad en los ratones obesos que en los anima-
les sanos.?® Estos resultados indican que podria
haber un efecto sumatorio entre la diabetes y la
enfermedad de Chagas, en el cual una favore-
ce a la otra. Asimismo, se ha observado que los
ratones hiperglucémicos son mas susceptibles a
desarrollar altas parasitemias y tienen mayores
indices de mortalidad que aquellos sanos.?

Sin embargo, otros trabajos han propuesto
que una dieta alta en grasa puede favorecer
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una menor mortalidad, menor parasitemia y
minima presencia de parasitos en el tejido car-
diaco, pero incrementa la carga parasitaria en
el tejido adiposo.5® La presencia previa de obesi-
dad y sindrome metabdlico en el modelo murino
puede ser un factor protector contra la morta-
lidad inducida por algunas cepas del parasito,
aunque hasta el momento esto no puede extra-
polarse a todas las cepas de 7. cruzi.5¢

EVIDENCIA CLINICA EN PACIENTES

Como ya se ha comentado, los hallazgos clinicos
de la relacién enfermedad de Chagas-diabetes
aun son escasos, y actualmente s6lo se cuenta
con algunos detalles de analisis retrospectivos.
Sin embargo, cada vez mas personal de la salud
esta abordando esta tematica.

Se ha observado cierta asociacién entre la
enfermedad de Chagas y padecimientos como
dislipidemias, obesidad y diabetes. Se ha encon-
trado que hasta un 67% de los sujetos seroposi-
tivos a 7. cruzi, pueden tener sobrepeso.? En es-
tos pacientes puede presentarse hiperglucemia
en proporciones de 12 a 48%; en la etapa cro-
nica de la infeccién dichos porcentajes son méas
altos. En individuos seropositivos a 7. cruzi se
han determinado elevados niveles de triglicéri-
dos y hasta un 22% ha mostrado altos niveles
de colesterol en la sangre.’”°

En un estudio de 61 pacientes con cardiopa-
tia chagdsica crénica, 1.6% padecian DMT2 y
6.5% tenian dislipidemia como factor de riesgo
agravante.®” También se ha visto que los pacien-
tes con enfermedad de Chagas cardiaca tienden

a acumular mas tejido adiposo que aquéllos que
tienen la forma digestiva de la enfermedad.®!
Asimismo, se ha demostrado la pérdida de cé-
lulas nerviosas en el tejido pancredtico cercano
a las células alfa y beta de pacientes chagésicos
crénicos, lo cual puede contribuir a la reducciéon
en la secrecion de insulina en ellos.%>%% Esto ex-
plicaria la hiperglucemia y los cambios morfo-
métricos en el pancreas (incremento en el ta-
maino de los islotes pancreaticos) observados en
sujetos con enfermedad de Chagas crénica que
cursan con la forma digestiva de la infeccion.5

CONCLUSION

En anos recientes se ha notado que hay una
asociacién entre la infeccién con 7. cruzi, obesi-
dad y diabetes. Sin embargo, a pesar de que las
evidencias experimentales demuestran que 7.
cruzi puede danar a los tejidos que participan
en el metabolismo de la glucosa, los modelos
experimentales no han establecido con certeza
el papel de este parasito como generador o ace-
lerador del cuadro diabético. Probablemente, el
efecto registrado en los modelos animales eva-
luados hasta ahora esté relacionado con la cepa
de parasito empleada, ya que se ha probado que
diferentes cepas de T cruzi tienen distintas ca-
racteristicas genéticas y bioldgicas. Por ello sera
importante que, en el futuro cercano, se reali-
cen mas estudios sobre estas asociaciones, para
entender mejor el impacto que un padecimiento
tiene sobre el otro, sobre todo en los paises como
México, donde la enfermedad de Chagas y la
diabetes comparten una alta incidencia.
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