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Resumen: La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi, puede comprometer de
forma cronica el tracto gastrointestinal mediante alteraciones neuronales, inflamatorias y
neuromusculares que favorecen dismotilidad, megaeséfago y megacolon. El objetivo fue analizar
la evidencia cientifica publicada entre 2018 y 2023 sobre los mecanismos patolégicos asociados
con estas alteraciones en mamiferos. Se realiz6 una revisién integrativa con busqueda
bibliografica sistematizada en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science, incluyéndose 20
articulos originales. La evidencia se organizé en cuatro ejes: persistencia parasitaria y
compromiso tisular, lesién neuronal y respuesta neuroinmunolégica, alteraciones
neuromusculares y de la motilidad, y remodelacién tisular. Los estudios evidenciaron
persistencia de T. cruzi en tejidos gastrointestinales, pérdida de neuronas mientéricas,
inflamacién, disfuncién colinérgica, alteraciones del trénsito y cambios estructurales,
principalmente en el colon. Se concluye que el compromiso gastrointestinal es multifactorial y
progresivo, y que se requiere ampliar la investigacién en hospedadores mamiferos no murinos
desde la medicina veterinaria y el enfoque Una Salud.

Palabras clave: dismotilidad; megacolon chagasico; plexos entéricos; sistema nervioso entérico;
Trypanosoma cruzi

Abstract: Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi, can chronically affect the gastrointestinal
tract through neuronal, inflammatory, and neuromuscular alterations that contribute to
dysmotility, megaesophagus, and megacolon. The objective was to analyze scientific evidence
published between 2018 and 2023 on the pathological mechanisms associated with these
alterations in mammals. An integrative review with a systematized literature search was
conducted in PubMed /MEDLINE, Scopus, and Web of Science, including 20 original articles. The
evidence was organized into four axes: parasite persistence and tissue involvement, neuronal
injury and neuroimmune response, neuromuscular and motility alterations, and tissue
remodeling. The studies showed persistence of T. cruzi in gastrointestinal tissues, loss of
myenteric neurons, inflammation, cholinergic dysfunction, transit disturbances, and structural
changes, mainly in the colon. It is concluded that gastrointestinal involvement is multifactorial
and progressive, and that further research in non-murine mammalian hosts is needed from
veterinary medicine and One Health perspectives.
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1. Introduccidon

La enfermedad de Chagas es una zoonosis parasitaria causada por Trypanosoma cruzi, cuyo ciclo
de transmisién involucra insectos triatominos y una amplia diversidad de mamiferos silvestres y
domeésticos. La participaciéon de estos hospedadores favorece el mantenimiento de ciclos
enzo6ticos con caracteristicas particulares segin las condiciones ecoldgicas de cada region,
especialmente en ambientes donde existe interacciéon entre fauna silvestre, animales domésticos
y poblaciones humanas. Esta diversidad de hospedadores y escenarios de transmisién confiere a
la enfermedad una importancia tanto médica como veterinaria y sustenta su abordaje desde una
perspectiva de Una Salud (Jansen et al., 2018; Lidani et al., 2019).

Después de la infeccién, T. cruzi puede persistir en diferentes tejidos del hospedador y ocasionar
alteraciones crénicas de intensidad variable. Aunque las manifestaciones cardiacas han recibido
mayor atencién, la afectacion del tracto gastrointestinal constituye una expresion relevante de la
enfermedad crénica y puede comprometer principalmente el es6fago y el colon. Entre sus formas
més graves se encuentra el megacolon chagésico, caracterizado por alteraciones progresivas de
la motilidad, retencién del contenido intestinal y dilatacién del 6rgano, como consecuencia de
cambios estructurales y funcionales que afectan su regulacién neuromuscular (de Oliveira et al.,
2019; Pérez-Molina & Molina, 2018).

La evidencia experimental reciente indica que el desarrollo de estas alteraciones
gastrointestinales no depende de un tinico mecanismo. La infeccién se ha relacionado con
parasitismo y pérdida temprana de neuronas mientéricas, dafio axonal persistente, respuesta
inflamatoria y modificaciones de la pared intestinal que pueden comprometer progresivamente
la funcién motora (Ricci et al., 2020). Asimismo, se han descrito asociaciones entre mediadores
inflamatorios y disminucién de neuronas del plexo mientérico, asi como persistencia focal de T.
cruzi en el colon vinculada espacialmente con lesiones del sistema nervioso entérico (do Carmo
Neto et al., 2021; Khan et al., 2021). Estas modificaciones pueden acompanarse de alteraciones en
la neurotransmision colinérgica y de una reduccién de la contractilidad y del transito intestinal
durante la evoluciéon de la enfermedad (Ricci et al., 2022).

Desde el ambito veterinario, el estudio de la infecciéon por T. cruzi en mamiferos permite
comprender tanto los mecanismos de interaccién parasito-hospedador como la persistencia de
ciclos de transmisién en ambientes silvestres y antropizados. Diversas especies participan en
estos ciclos con diferente competencia como hospedadores, lo que hace necesaria una
interpretacién ecoldgica y comparativa de la infeccion (Jansen et al., 2018). En este contexto,
incluso se ha documentado mediante técnicas moleculares la infeccién por T. cruzi en capibaras
(Hydrochoerus hydrochaeris), hallazgo que ha motivado a investigar su posible participacién en los
ciclos de transmisién, aunque la evidencia disponible ain no permite considerarlas de manera
concluyente como reservorios epidemiolégicamente relevantes (Ferrer et al., 2021).

A pesar de los avances alcanzados, los mecanismos que vinculan la persistencia parasitaria, la
respuesta inflamatoria, el dafio del sistema nervioso entérico y las alteraciones neuromusculares
gastrointestinales contintian siendo objeto de investigacion. La informacién producida durante
los ultimos afios se encuentra distribuida entre estudios histopatolégicos, inmunolégicos,
funcionales y experimentales, por lo que su integracién resulta necesaria para comprender la
progresion de la lesion digestiva desde una perspectiva comparada. Por ello, el objetivo de esta
revision fue analizar la evidencia cientifica publicada entre 2018 y 2023 sobre los mecanismos
patolégicos asociados a las alteraciones gastrointestinales producidas por Trypanosoma cruzi en
mamiferos, con énfasis en el dafio del sistema nervioso entérico, la respuesta inflamatoria, los
trastornos de la motilidad y el desarrollo del megacolon chagasico.
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2. Metodologia

Disefio y estrategia de busqueda

Se realizé una revisién integrativa de la literatura con basqueda bibliografica sistematizada,
orientada a analizar los mecanismos patolégicos asociados a las alteraciones gastrointestinales
producidas por Trypanosoma cruzi en mamiferos. Este tipo de revision permite integrar evidencia
procedente de estudios con diferentes disefios y aproximaciones metodoldgicas, favoreciendo
una comprensién amplia del fenémeno estudiado (Snyder, 2019; Whittemore & Knafl, 2005).

La busqueda comprendi6 publicaciones realizadas entre enero de 2018 y diciembre de 2023 y se
efectué en PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science. Se utilizaron términos controlados y
libres relacionados con la enfermedad, el agente etiolégico y el compromiso gastrointestinal
mediante la estrategia general: (“Chagas disease” OR “Trypanosoma cruzi”) AND (”gastrointestinal”
OR “digestive” OR “intestinal” OR “colon” OR “megacolon” OR “esophagus” OR “esophageal” OR
“megaesophagus” OR “enteric nervous system” OR “myenteric” OR “motility” OR “dysmotility” OR
“swallowing” OR “dysphagia” OR “neuromuscular”). Los términos y operadores booleanos fueron
adaptados a la sintaxis de cada base de datos. Se consideraron articulos publicados en inglés,
espafiol y portugués.

Criterios de elegibilidad y seleccién de estudios

Se incluyeron articulos cientificos originales publicados entre 2018 y 2023 que evaluaran la
infecciéon por T. cruzi en humanos, mamiferos naturalmente infectados o modelos mamiferos
experimentales y que reportaran alteraciones gastrointestinales relacionadas con persistencia
parasitaria, inflamacién, lesiéon del sistema nervioso entérico, pérdida neuronal, alteraciones
neuromusculares, trastornos de la motilidad y deglucién, remodelacién tisular, megaeséfago o
megacolon chagésico.

Se excluyeron revisiones, metaandlisis, editoriales, cartas al editor, resimenes de congresos,
capitulos de libros, tesis y reportes clinicos aislados. También se descartaron investigaciones
centradas exclusivamente en manifestaciones cardiacas, congénitas, neuroldgicas o
epidemiolégicas sin evaluacién gastrointestinal; estudios sobre tripanosomatidos distintos de T.
cruzi; trabajos realizados exclusivamente en especies no mamiferas y registros duplicados.

Los registros recuperados fueron depurados mediante la comparacién de titulos, autores, afio de
publicacién y DOI. Posteriormente, se revisaron los titulos y resiimenes para identificar los
trabajos potencialmente pertinentes y, en una segunda etapa, se evalué el texto completo para
verificar el cumplimiento de los criterios establecidos. La seleccién final estuvo constituida por
20 articulos originales. Las publicaciones de revisiéon y otras fuentes complementarias no
formaron parte de este corpus y fueron utilizadas tinicamente para contextualizar o contrastar
los hallazgos.

Extraccion y sintesis de la evidencia

De los estudios seleccionados se sistematizé informacion sobre autores y afio de publicacién,
disefio, poblacion o modelo mamifero, segmento gastrointestinal evaluado, métodos empleados
y mecanismos patolégicos estudiados. Esta informacion permitié caracterizar las investigaciones
incluidas y establecer criterios comunes para la comparacion cualitativa de sus resultados.

Debido a la heterogeneidad de los modelos, poblaciones, técnicas y variables analizadas, se
realiz6 una sintesis cualitativa de la evidencia. Los hallazgos fueron organizados en cuatro ejes:
persistencia parasitaria y compromiso tisular gastrointestinal; lesiéon neuronal y respuesta
neuroinmunolégica; alteraciones neuromusculares y de la motilidad gastrointestinal; y
remodelacion tisular asociada con la progresion digestiva. Esta organizacién permitié integrar
los mecanismos identificados en los diferentes estudios y reconocer patrones y vacios de
conocimiento relacionados con la patologia gastrointestinal de la enfermedad de Chagas.
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3. Resultados de la revision

Caracteristicas de los estudios incluidos

La revisién estuvo conformada por 20 investigaciones originales publicadas entre 2018 y 2023.
Los estudios analizaron principalmente pacientes y tejidos humanos, modelos murinos de
infeccién experimental y, en menor medida, aproximaciones traslacionales y modelos de
organoides intestinales. Las metodologias empleadas comprendieron técnicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas, andlisis moleculares, métodos de imagen y evaluaciones funcionales de la
motilidad gastrointestinal.

El colon fue el segmento gastrointestinal mas estudiado, particularmente en relacién con la
persistencia de Trypanosoma cruzi, el dafio del sistema nervioso entérico, la respuesta inflamatoria
y las alteraciones de la motilidad. También se identificaron investigaciones orientadas al
compromiso esofdgico y a las alteraciones de la deglucién. De acuerdo con los mecanismos y
variables evaluados, la evidencia se organizé en cuatro ejes complementarios, resumidos en la
Tabla 1.

Tabla 1. Organizacion de la evidencia sobre alteraciones gastrointestinales asociadas con la
enfermedad de Chagas.
Eje de analisis

Evidencia evaluada Modelos predominantes Principales abordajes

Presencia y localizacion
Persistencia
parasitaria y

de T. cruzi en tejidos qPCR, bioluminiscencia,

Modelos murinos, tejido . L. .
microscopia e infeccién

gastrointestinales y humano y organoides.

neuromusculares y
de la motilidad

anorrectales, deglucion
y neurotransmision.

murinos.

compromiso tisular | susceptibilidad del in vitro.
epitelio intestinal.
Daiio de neuronas
» mientéricas, inflamacién Histopatologia,
Lesioén neuronal y . . . . o
A y cambios en Pacientes y modelos inmunohistoquimica,
respuesta . . . .
P . . mediadores murinos. inmunofluorescencia y
neuroinmunoldgica | . L P
inmunolégicos y analisis molecular.
enteroendocrinos.
X Tréansito intestinal y Manometria,
Alteraciones . . . . .
esofagico, reflejos Pacientes y modelos videofluoroscopia,

transito gastrointestinal y
estudios funcionales.

Remodelaciéon
tisular

Hipertrofia muscular,
fibrosis, dep6sito de
colageno y cambios
estructurales de la

Tejido humano y
modelos murinos.

Histologia,
inmunohistoquimica y
analisis morfométrico.

pared gastrointestinal.

Persistencia parasitaria y compromiso tisular gastrointestinal

La persistencia de T. cruzi en el tracto gastrointestinal fue demostrada principalmente en modelos
experimentales del colon. Ward et al. (2020) identificaron focos parasitarios escasos y dindmicos
durante la infeccién crénica, localizados principalmente en la musculatura de la pared colénica.
En un estudio posterior, Ward, Olmo, et al. (2020) observaron que los amastigotes persistentes
conservaron capacidad replicativa, aunque con una velocidad menor que la registrada durante
la fase aguda. Estos hallazgos mostraron que la permanencia del parésito en el colon no
correspondi6 tnicamente a formas inactivas.

La relacién entre persistencia y lesiéon tisular fue abordada por Khan et al. (2021), quienes
identificaron focos crénicos de infeccién préximos a zonas con dafio del sistema nervioso
entérico. Los modelos afectados presentaron ademas pérdida de neuronas mientéricas, retraso
del transito gastrointestinal y retencién del contenido intestinal. En tejido humano, Pinto et al.
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(2022) detectaron ADN de T. cruzi mediante qPCR en muestras del tracto digestivo de pacientes
seropositivos con megacolon, con variaciones en la carga parasitaria entre los segmentos
examinados.

La susceptibilidad del tejido gastrointestinal también fue demostrada mediante modelos
celulares. Daghero et al. (2023) observaron que T. cruzi fue capaz de invadir y replicarse en células
epiteliales intestinales primarias utilizando organoides derivados de colon murino. Por otro lado,
Pérez-Molina et al. (2023) identificaron modificaciones en la estructura de la microbiota intestinal
de personas con enfermedad de Chagas crénica; en los pacientes con afectacién digestiva se
observé un enriquecimiento de Prevotella spp., evidenciando cambios adicionales en el
microambiente intestinal.

Lesion neuronal y respuesta neuroinmunolégica

La alteracion del sistema nervioso entérico constituy6 uno de los hallazgos mas frecuentes entre
los estudios incluidos. Martins et al. (2018) observaron una mayor presencia de mastocitos
degranulados préximos a fibras nerviosas del colon en individuos infectados, asi como un
incremento de células inmunorreactivas para triptasa y quimasa en pacientes con megacolon.
Asimismo, se identificé expresiéon del receptor PAR2 en neuronas entéricas, mostrando una
posible asociacién entre activacién mastocitaria y compromiso neuronal.

de Oliveira et al. (2019) encontraron diferencias en la expresion del receptor serotoninérgico 5-
HTsa en linfocitos de pacientes chagasicos con y sin megacolon. La expresién fue mayor en los
individuos sin megacolon, particularmente en poblaciones linfocitarias CD4, CD8 y CD20,
evidenciando diferencias inmunorreguladoras relacionadas con la expresién digestiva de la
enfermedad.

Los modelos experimentales permitieron evaluar la evolucién del dafio enteroneural. Ricci et al.
(2020) identificaron parasitismo de neuronas mientéricas, pérdida neuronal temprana y dafio
oxidativo durante la fase aguda, seguidos de alteraciones axonales e intramusculares persistentes.
Pereira et al. (2020) observaron menor expresiéon de NOD2 en pacientes con la forma digestiva y
una asociacién inversa entre este marcador y el grado de dilatacién del es6fago, sigmoides y recto.
En ratones deficientes en NOD2, la infeccién produjo disminucién de la motilidad y un
compromiso inflamatorio y muscular mas pronunciado.

do Carmo Neto et al. (2021) registraron un incremento de IFN-vy y BMP2 durante la infeccién
experimental, acompafiado por infiltracion inflamatoria y disminucién del nimero de neuronas
del plexo mientérico. de Souza Marques et al. (2021), por su parte, encontraron diferencias en el
dafio intestinal segtin la forma infectante de T. cruzi, con variaciones en la intensidad del
parasitismo, inflamacién y momento de aparicién de la denervaciéon. De manera complementaria,
do Carmo Neto et al. (2022) observaron aumento sostenido de mediadores proinflamatorios,
infiltrado celular y pérdida neuronal durante la infeccién experimental con la cepa Colombiana.

Las alteraciones no se limitaron a las neuronas y células inmunitarias. Martins et al. (2021)
identificaron cambios en las poblaciones enteroendocrinas del colon, con incremento de células
inmunorreactivas para GLP-1 y somatostatina en las regiones dilatadas del megacolon y
modificaciones en los patrones de coexpresion de 5-HT y PYY.

Alteraciones neuromusculares y de la motilidad gastrointestinal

Las alteraciones funcionales fueron identificadas tanto en el tracto gastrointestinal superior como
en el inferior. P. Martins et al. (2018) observaron prolongacién del tiempo de transito esofagico
en pacientes con enfermedad de Chagas, con aumento progresivo conforme avanzaba el grado
de megaeso6fago. Sin embargo, la intensidad de la disfagia no present6 una correspondencia lineal
con la magnitud de la dilatacién.

En el segmento distal, Leite et al. (2019) registraron ausencia del reflejo inhibitorio rectoanal en el
91,3 % de los pacientes chagasicos con megacolon o megarrecto, frente al 47,3 % de los pacientes
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chaggésicos sin dilatacion y ninguno de los controles no chagasicos. Los individuos con megacolon
presentaron ademés mayor capacidad rectal y una mayor frecuencia de fecaloma.

El compromiso funcional también involucré la deglucién. El Gharib et al. (2019) identificaron
menor actividad de la musculatura suprahioidea en pacientes con megaeséfago chagasico,
acompanada de alteraciones en el transito durante la deglucién. Posteriormente, El Gharib y
Dantas (2021) observaron residuos orales y faringeos, ademas de alteracién de la motilidad,
depuracién y transito esofdgicos, mostrando que el trastorno funcional puede abarcar diferentes
fases del proceso deglutorio.

En modelos animales, Ricci et al. (2022) encontraron durante la fase crénica disminucién de la
motilidad intestinal y reduccién de la amplitud y ritmicidad de las contracciones colénicas. Estas
alteraciones estuvieron acompafiadas por modificaciones de la respuesta mediada por
acetilcolina, menor expresién de colina acetiltransferasa y cambios en componentes de los
receptores colinérgicos, evidenciando compromiso de la regulacién neuromuscular intestinal.

Remodelacién tisular asociada con la progresion digestiva

Las alteraciones neuronales y funcionales estuvieron acompafiadas por cambios progresivos en
la estructura de la pared gastrointestinal. Ricci et al. (2020) observaron hipertrofia del musculo
liso, incremento del espesor de la pared intestinal y alteraciones persistentes de la inervaciéon
intramuscular durante la evolucién experimental de la infecciéon. Estas modificaciones
coexistieron con el dafio neuronal y axonal observado desde las primeras fases.

do Carmo Neto et al. (2021) identificaron un aumento progresivo del depédsito de colageno
durante el curso de la infecciéon. De manera similar, do Carmo Neto et al. (2022) observaron
depésito de fibras colagenas asociado con inflamacién y pérdida de neuronas mientéricas desde
etapas tempranas, cambios que persistieron durante la evolucién hacia la fase crénica.

En tejido humano, Garvil et al. (2020) identificaron ganglionitis, miositis y modificaciones del
contenido de coldgeno en pacientes con megacolon chagésico. También encontraron una mayor
expresiéon de galectina-3 en determinados tejidos de pacientes infectados, incluso cuando la
mucosa presentaba apariencia integra durante la evaluacién colonoscépica.

Integracion de los hallazgos

La evidencia revisada muestra que las alteraciones gastrointestinales asociadas con la
enfermedad de Chagas responden a un proceso multifactorial en el que convergen la persistencia
tisular de Trypanosoma cruzi, la respuesta inflamatoria y el dafio progresivo del sistema nervioso
entérico. Los estudios experimentales demostraron que el colon puede mantener focos
parasitarios durante la infeccion crénica y que estas dreas pueden localizarse proximas a lesiones
neuronales, mientras que los estudios en pacientes confirmaron la presencia del parasito y
alteraciones neuroinmunolégicas en tejidos gastrointestinales afectados (Khan et al., 2021; Pinto
et al., 2022). Esta convergencia sugiere que la lesiéon digestiva no corresponde tinicamente a una
secuela de la fase aguda, sino a un proceso en el que pueden persistir interacciones locales entre
el parasito, el tejido intestinal y la respuesta del hospedador.

A su vez, la pérdida neuronal y las modificaciones de la regulacién inmunoldgica se relacionaron
con alteraciones de la neurotransmision, disminucién de la contractilidad, trastornos del transito
y remodelacién progresiva de la pared gastrointestinal. Esta secuencia fue observada con mayor
consistencia en modelos murinos y en estudios de megacolon, aunque también se identificaron
alteraciones funcionales en el es6fago y durante la deglucion (Ricci et al., 2020, 2022). En conjunto,
los hallazgos respaldan una interpretacién integrada de la enfermedad digestiva de Chagas; sin
embargo, la predominancia de estudios realizados en humanos y modelos murinos evidencia la
necesidad de ampliar la investigacion comparada en otros hospedadores mamiferos,
especialmente desde el ambito veterinario y bajo una perspectiva de Una Salud.
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4. Conclusiones

La revision permitié establecer que el compromiso gastrointestinal de la enfermedad de Chagas
constituye una manifestacién compleja y progresiva, sustentada por evidencia obtenida tanto en
pacientes como en modelos mamiferos experimentales. El colon concentré la mayor cantidad de
investigaciones y el megacolon represento la expresion digestiva mas estudiada, mientras que el
compromiso esofagico evidencié que la afectacién funcional puede extenderse a diferentes
segmentos del tracto gastrointestinal.

La produccion cientifica entre 2018 y 2023 aport6 avances relevantes para comprender esta forma
de la enfermedad; no obstante, contintia predominando la evidencia procedente de humanos y
modelos murinos. Se requiere ampliar los estudios en otros mamiferos y fortalecer las
aproximaciones comparativas que permitan valorar con mayor precision la expresiéon
gastrointestinal de la infeccién por Trypanosoma cruzi y su importancia para la medicina
veterinaria y el enfoque de Una Salud.
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