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CAPITULO |

INTRODUCCION

La Tripanosomiasis Americana o Enfermedad de Chagas, causada por el protozoo
hematéfago flagelado Trypanosoma cruzi, se considera endémica de los paises del
continente americano desde el sur de Estados Unidos hasta la Patagonia en
Argentina y Chile, presentando unos elevados indices de morbilidad y mortalidad.
Fue descubierta por el Dr. Carlos Chagas en 1909 y actualmente se estima que
existen de 8 a 10 millones de personas cronicamente infectadas en el mundo y
50.000 nuevos casos ocurren cada afio™ y que cerca de 28 millones estan en riesgo
de infectarse. Continua siendo la causa mas frecuente de cardiomiopatia en
América Latina, de peor pronostico que debida a otras causas, siendo la principal
causa de muerte cardiovascular en pacientes con edades comprendidas entre 30 y
50 afios.?? La historia de la Enfermedad de Chagas inicia tiempo antes a su
descubrimiento, pues se han detectado secuelas de la enfermedad en momias
sudamericanas de 4.000 afios de antigliedad. El doctor Chagas paso6 a la historia al
describir la enfermedad, su agente causal, el vector y su ciclo evolutivo. La
enfermedad de Chagas es por tanto una entidad que ha acompafiado a los
habitantes de Sudamérica a lo largo de su historia y que ha prevalecido, al igual que
lo ha hecho la pobreza y rezago en esta zona del planeta, generando escaso interés
tanto en lo que se refiere a su investigacion como a su impacto mediatico. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la considera como una enfermedad
tropical infecciosa “olvidada” que afectan a las poblaciones mas pobres, y que por
tanto no representan un retorno lucrativo suficiente que justifique una inversion de la
industria farmacéutica en investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos para
su tratamiento. Por lo tanto, a pesar de afectar a millones de personas en todo el
mundo, actualmente no existen tratamientos eficaces para ella.

Los vectores del Trypanosoma cruzi son insectos hematéfagos, conocidos como
“chinches” o “vinchucas”. Las especies mas importantes desde el punto de vista
epidemioldgico son aquellas que colonizan las viviendas humanas donde vive y se
reproduce en grietas y hendiduras de construcciones precarias, saliendo de noche
para succionar la sangre de sus huéspedes. La infeccion se efectla a través de los
excrementos que las chinches depositan cuando se alimentan. Es incurable en la
mayoria de los casos y hasta el momento no se ha desarrollado ninguna vacuna
efectiva para prevenirla. Por ello, su control depende principalmente de la
eliminacién del insecto vector de las poblaciones domésticas.

Esta enfermedad puede ocasionar un gran perjuicio a sus portadores, debido a
lesiones del corazén y de otros 6rganos vitales. Ademas de la via vectorial existe la
transmision por transfusion de sangre y productos hematoldgicos, el trasplante de
6rganos de donadores infectados, la transmisién congénita de madres infectadas y
la ingestién de sustancias contaminadas con los excrementos del vector.



CAPITULO 1l
FUNDAMENTOS TEORICOS
Datos Histéricos

La basqueda de los hechos historicos hallan signos de enfermedad chagasica en
momias de 2.500 afios de antigliedad exhumadas en la Quebrada de Tarapaca, en
el norte de Chile y en momias peruanas hace 4000 afios,” revelando que la
Enfermedad de Chagas es tan vieja como la humanidad. Los Trypanosomas
primitivos que no eran necesariamente parasitos, probablemente sufrieron cambios
adaptativos que los llevaron al parasitismo de plantas. Hacia ellas se acercaron
animales fitéfagos, como los redavidos que dieron origen a los Triatominos, y
posteriormente estos insectos, al pasar a ser hematéfagos fueron sometiendo al
parasito a nuevas posibilidades de subsistencia. Se gestaron entonces
interacciones entre flagelados y mamiferos, e ahi el inicio de la enzootia chagéasica
primitiva.® Con la asociacién de los Triatominos con el T. cruzi y con los mamiferos
silvestres se constituyeron nichos naturales dentro un caracteristico biotopo, hasta
que el medio con posterioridad fue invadido y perturbado por el hombre.®

La enfermedad surge a la luz de la realidad a comienzos del siglo pasado, y al
respecto citamos la informacién de su propio descubridor, el Dr. Carlos Chagas:

“

En 1907, me fue encargado por el Dr. O. Cruz, Director del Instituto
Manguinhos, organizar una campafia anti-malaria en el norte del Estado de Minas
Gerais, donde la Compafiia de Ferrocarril Central de Brasil estaba construyendo un
ferrocarril. Ahi, me fue informado de la existencia de un insecto chupasangre
(llamado "barbeiro" (barbero) por la poblacion local) el cual vive en asentamientos
humanos. Ataca al hombre de noche después que no hay luces, en el dia se
esconde en las grietas de las paredes, en los techos de paja o cualquier escondite
donde puede encontrar resguardo. Como regla, los insectos son mas comunes en
asentamientos pobres, en cuyas paredes de barro y techos de pasto, se reproducen
enormemente, asi que pueden ser encontrados en grandes cantidades en las
grietas y hendiduras de las chozas. Son extremadamente dafinos al punto de
interrumpir el suefio. Yo he presenciado frecuentemente el ataque del insecto;
pocos minutos después de irse la luz, dejan sus refugios en gran nimero y pican
sus victimas preferentemente en la cara. Si se enciende la luz, los insectos se
escurren rapidamente, asi que es bastante dificil agarrarlos. Los insectos se
mantienen Unicamente en los asentamientos mientras esté habitado por seres
humanos; desaparecen rapidamente de chozas abandonadas, probablemente por
falta de alimento.



La poblacién local cree que son insectos del bosque los cuales son atraidos a sus
chozas por la noche, se mantienen ahi y se reproducen. Esto parece abrir un
interrogante, ya que ni he visto esto suceder, ni he encontrado alguna vez al insecto
fuera de asentamientos humanos.

El "barbeiro" es un Reduviideo del orden Hemiptera, heteroptera y pertenece al
genero Conorhinus. La especie es probablemente megistus BURM. El estudio del
insecto, especialmente su biologia, esta siendo llevada en el Departamento de
Zoologia del Instituto por el Dr. A. Neiva, quién informara sus resultados a su
tiempo.

Al examinar el contenido del intestino de varios insectos los cuales habian sido
recogidos dentro de moradas humanas en Minas Gerais, encontré muchos
flagelados con las caracteristicas morfolégicas de crithidia. Envié muestras del
insecto al Instituto (Manguinhos) y al Director, Dr. Oswaldo Cruz, traté de infectar a
un mono de la especie Callithrix penicillata, el cual fue expuesto a la picadura de
varios insectos. Después de 20 a 30 dias de la picadura, la sangre periférica del
mono presentaba gran namero de trypanosomas, totalmente y morfolégicamente
diferente a cualquier especie conocida de los géneros Trypanosoma. Por
consiguiente comencé a estudiar los flagelados e inmediatamente logré infectar
varios animales de laboratorio, tales como conejillos de india, perros, conejos y otros
monos. El parasito probd ser patégeno en todos estos animales, mas intensamente
en los Callithrix y conejillos de india y en menos escala en perros adultos, los cuales
sobreviven a la infeccién hace tiempo.

Los Callithrix y conejillos de India mueren dentro de un periodo regular, usualmente
menos que un mes; los conejillos de india sobreviven algo mas que los Calithrix; lo
mismo ocurre con los perros jovenes. El mas sensible de los animales
experimentales parece ser el Callithrix. Siempre muestra una infeccibn mas
abundante que los otros animales, y la accion patbgena es también mas marcada.

Durante la evolucion total de la enfermedad, en el Callithrix asi como en los otros
animales de laboratorio, los parasitos son encontrados en la sangre periférica, hay
periodos cuando el nimero de flagelados crece considerablemente el cual parece
indicar reproduccion periddica.

Después de estudiar el doble ciclo evolutivo del flagelado en los animales de
laboratorio e insectos transmisores y no saber cual podria ser el huésped definitivo
del parasito, llevamos a cabo nuevas investigaciones en la regién donde los
Conorhini infectados fueron encontrados, para aclarar la pregunta si es posible. En
este punto tuvimos éxito, ya que se encontré que el flagelado es un parasito
humano, el agente etiol6gico de esta bien caracterizada entidad mdrbida. Esto no



fue sorprendente para nosotros, considerando los hébitos del insecto chupa sangre,
el cual vive Unicamente en asentamientos humanos y se alimenta de sangre
humana, preferentemente...”” Después de las investigaciones del Dr. Chagas,
vinieron otros ilustres médicos investigadores hasta nuestros dias. En México, Fray
Bernardino de Sahagun ya describia a los Triatominos como “cucarachillas pardillas
y ponzofiosas, donde pican se presenta comezoén y picazon”

Epidemiologia en México

En México se han identificado 30 especies de Triatominos (comprendidas en siete
géneros) de vectores en todos los estados de la Republica Mexicana. De estas
especies, al menos en 21 se han identificado la infeccion por T. cruzi, las especies
con mayor capacidad vectorial son: Triatoma barberi, T. dimidiata, T. gerstaeckeri, y
las especies del complejo taxondmico “phyllosoma” (T. longipennis, T. mazzottii, T.
mexicana, T. pallidipennis, T. phyllosoma, T. rubida y T. picturata). Su distribucién
en el territorio mexicano y las especies mas frecuentes se muestran en las Figuras
ly?2.

Principales vectores de enfermedad de Chagas

7. Barberi
B 7. dimidiata
I 7. gerstaeckeri

T. longipennis
8 7. mazzotti

T. pallidipennis
B 7. picturata
L] 7. phyllosoma
¥ R. prolixus

Figura 1. Distribucion geogréfica de los principales vectores de T. cruzien México



Figura 2. Principal vector de Enfermedad de Chagas en México, Triatoma barberi.

El agente causal de la Enfermedad de Chagas se ha encontrado infectando
hospederos (humanos y animales) y vectores en localidades dentro de un amplio
abanico de condiciones fisiograficas debido a que se ha identificado su presencia
desde el nivel del mar hasta un rango de 2,500 a 3,000 metros sobre el nivel del
mar, donde se desarrollan distintos tipos de vegetacion, como son desiertos,
matorrales xerdfilos, bosques templados de coniferas y encinos, bosques mesofilos
de montafa, selvas secas, selvas himedas y manglares, entre otros, y en diferentes
climas que van desde los climas templados (humedos y sub humedos), célidos
(himedos y sub hamedos con todos sus tipos), climas semicalidos templados
(himedos y sub humedos), climas semiaridos calidos y templados, climas aridos
célidos y templados y climas muy aridos calidos y semicalidos.

En 1991, se publico la “Seroepidemiologia de la Enfermedad de Chagas en México”
realizado por el Sistema de Encuestas Nacionales de Salud y la Direccion General
de Epidemiologia en la que se estudiaron 66,678 muestras seroldgicas de poblacién
mexicana de entre uno y 98 afios de edad, de todas las entidades del pais, tanto de
zonas rurales como urbanas.® En tal estudio se encontré seropositividad para
Enfermedad de Chagas en todo el pais, siendo los estados de Chiapas, Oaxaca,
Hidalgo y Veracruz, los estados con mayor prevalencia, sin embargo, a 20 afios del
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estudio, la prevalencia ha aumentado, la enfermedad se ha diseminado y su
distribucion ha cambiado.

Mediante un andlisis espacial de las localidades donde se ha encontrado T. cruzi, se
estima que la distribucion de este parasito podria localizarse en 2,025 municipios de
los 32 estados de la republica, en los cuales segun el censo de poblacién y vivienda
del afilo 2000 realizado por el Instituto Nacional de de Estadistica Geografia e
Historia (INEGI), se encuentran un total de 13,786,990 viviendas donde habitan
61,752,280 personas. En estos municipios se tienen 4,934,021 hogares en los
cuales viven 23,022,438 personas que se encuentran en riesgo de infectarse con
este parasito. Esto debido a factores como el material de construccién utilizado en
las casas (refugios naturales, casas moviles, materiales de desecho, laminas de
cartén, de asbesto 6 de zinc, palma, tejamanil, madera, entre otros). Igualmente hay
79,289 viviendas, las cuales carecen del servicio de luz eléctrica. En las Figuras 3
y 4 se muestran la division politica de la Republica mexicana y sus regiones
geograficas.

Baja California Norte

& Chihuahua
3
Cozhuila Nuevo Leon
Baja California Sur { Tamaulipas
K
\ Sinaloa /‘J
San Luis Potosi
Zacatecas
Aguascalientes Queretaro
Nayarit Hidalgo Yucatan
Guanajuato dlaxcaia z
Jalisco
Veracruz
Colima ocbia Campeche Quintana Roo
Michoacan Guerrer
Mexico
Chiapas Tabasco
Distrito Federal
Moarelos
N

600 0 600

1200 Kilometers A\

Figura 3. Divisién Politica de los Estados Unidos Mexicanos.
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Denominacion

[ Altplano Norte ( Chihuahuense)
[ Altplano Sur ( Zacatecano-Potosino)
Baja California

. Califomia

Costa del Pacifico
[ Del Cabo

[ Depresion del Balsas
[ Eje Volcanico

[ Goffo de Mexico

[l Los Atos de Chispas
[ Oaxaca

Peten

Sierra Madre del Sur
[ Sierra Madre Occidental
[ Sierra Madre Oriental
[ soconusce
[ Sonorense
[] Tamaulpeca
[ Yucatan

Fuente: INEGI y CONABIO T {l

Figura 4. Regiones Biogeogréficas de México

En la Figura 5, se muestra la distribucién aleatoria de casos, segun las encuestas
seroldgicas de seropositividad para Enfermedad de Chagas hasta el afio 2004 y en
la Figura 6, observamos la distribucién de casos por estado, en la cual, enumeran la
lista los estados de Jalisco, Oaxaca, Veracruz y Guerrero hasta ese mismo afio.

Distribucién aleatoria (no georeferenciados en este mapa)
de casos humanos a partir de encuestas serologicas, hasta 2004

= 1punto=1caso

Figura 5. Distribucion Aleatoria de casos de Enfermedad de Chagas hasta el afio
2004
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Casos de Enfermedad de Chagas
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Fuente: CHAG-MEX, Instituto de Biologia, UNAM-hitp://www.unibio.unam.mx/chagamex
Figura 6. Distribucion de casos por Estado, hasta el afio 2004.
Morfologia

Trypanosoma cruzi es un protista de la clase Kinetoplastea, familia
Trypanosomatidae, caracterizado por la presencia de un solo flagelo y una sola
mitocondria, dentro de la cual su genoma se encuentra ordenado en una compleja y
compacta red denominada cinetoplasto. Es un parasito intracelular con un ciclo de
vida que involucra vertebrados e invertebrados.

Presenta tres formas distintas: a) Amastigota: esférico u ovalado, es la forma
reproductiva en el interior de las células mamiferas, b) Epimastigota: alargado y
con el cinetoplasto localizado anteriormente al nlcleo, es la forma reproductiva en el
tracto digestivo de los invertebrados y en medios de cultivo, ¢) Tripomastigota:
también alargado, pero con el cinetoplasto localizado posteriormente al nicleo. Se
encuentra en la sangre de los mamiferos y es la forma infectante de ellos. Esta
forma no se divide. La Figura 9, esquematiza las formas celulares de Trypanosoma
cruzi.
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Anterior
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————— Anterior

/ Pasterior
Trypomastigote

Figura 9. Formas celulares de Trypanosoma cruzi

Ciclo Vital:

a) Etapas en el ser humano. El ciclo se inicia cuando un insecto hematé6fago
infectado pica a un ser humano y defeca. Los tripomastigotes metaciclicos
se transmiten en las heces (1). Entran en el huésped a través de la herida o
por el cruce de las membranas mucosas. Cuando entran en una célula
humana, se convierten en amastigotes (2). Esta es una etapa reproductiva a
través de la mitosis. Después de la reproduccion, una gran cantidad de
amastigotes se encuentran en la célula infectada, formandose seudoquistes
(3). ElI amastigote se convierte de nuevo en tripomastigote y la célula se
rompe. El tripomastigote vuelve a infectar otra célula repitiéndose el ciclo de

multiplicacion (4).
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b) Etapas en el insecto. Cuando el insecto pica a un huésped infectado,
algunos tripomastigotes pasan a €l a través de la sangre (5). En el intestino
del insecto, se transforman en epimastigotes (6), los cuales constituyen una
segunda etapa reproductiva (7). Después de la reproduccion a través de
mitosis, los epimastigotes pasan al recto. Alli se convierten en
tripomastigotes metaciclicos (8) y se evacuan a través de las heces. Las
heces pueden infectar a un nuevo huésped (1), repitiéndose el ciclo. La
Figura 10, resume las Etapas del ciclo vital de Trypanosoma cruzi.

Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal
(passes Melacyche ypomastigotes in feces e Metacyclic trypomastigotes
trypomastigotes enter bile wound or penetrate various cells at bite
mucosal mesmibranes, such as the conpuncira) W\Ound sile. |I‘I$Id¢ Dc"s 1.'1’0:"

Metacyclic irypomastigoles A @

in h:ndgy

Multiply in midgut

g'r - transform into amastigotes.

9 Arnashg:-bes mult||:|l',,I
Trypomastigotes by binary fission in cells
can infect other cells of infected tissues,

and transform into

intracellular amastigotes

in niew infection sites.

Clinical manifestations ¢an

result from this infective cycle.

\’:— 3 A
o Intracellular amastigotes

transfarm into irypomastigotes,

Trla'lnmme bug takes
a blood meal
Epimastigotes b.':-pomastgotas ingested)

TN

_ . then burst out of the cell
A_ Infactive Stage and enter the bloodstream

A\ = Diagnostic Stage

Figura 10. Etapas del ciclo vital de Trypanosoma cruzi. Fuente: CDC

Genéticamente, T. cruzi se divide en dos grupos: T. cruzi | y T. cruzi Il. Este dltimo a
su vez se divide en cinco grupos menores: T. cruzi lla, llb, llc, lld y lle. T. cruzi Il
estd mucho mas asociado a los casos cronicos de la Enfermedad de Chagas,

mayormente en Sudamérica.®®
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Vias de Transmision
i) Via vectorial

En mas del 80% de los casos de transmision en area endémica, ésta se produce a
través de la picadura de insectos Triatominos que se introducen en las grietas de las
casas de adobe u otro material dénde viven, picando a sus habitantes por la noche.
Estos insectos hematéfagos pertenecen a la familia Hemiptera reduviidae. El
tamafio de los insectos adultos varia entre 1.5 y 2 centimetros de longitud y el color
es variable segun la especie. Poseen alas dobles que se mantienen dobladas sobre
el dorso aunque en general son mas caminadores que voladores. Se reproducen
mediante huevos, poniendo cada hembra cientos de ellos cuando empiezan los
primeros calores y posteriormente durante todo el verano y parte del otofio, segun la
temperatura de la region. La eclosion tiene lugar entre los 15 y 50 dias, segun la
temperatura ambiente, tras la cual experimentan una metamorfosis incompleta
(huevo, ninfa y adulto) pasando las ninfas por cinco estadios antes de llegar a
adulto. Para pasar de un estadio a otro necesitan alimentarse, los estadios 1, 2 y 3
pueden realizar la muda con una ingesta sanguinea completa, pero los estadios 4 y
5 normalmente requieren comer mas de una vez para mudar. Los adultos suelen
picar cada quince dias, aunque en ausencia de alimento pueden permanecer
activos unos cuatro meses. Tanto los machos como las hembras se alimentan de
sangre en cantidad que puede llegar hasta 8 6 9 veces su propio peso. El vector se
vuelve infectante a los 30-40 dias de haber ingerido la sangre infectada, puede ser
infectivo en todos sus estadios desde que comienza a alimentarse y persiste
infectado toda su vida (un aflo aproximadamente). Segun el habitat preferido del
insecto se distinguen tres ciclos de transmisién de T. cruzi en los que interviene el
vector®

- Ciclo domeéstico: La estructura de las casas rurales o suburbanas las hace
especialmente vulnerables: las paredes de adobe, los techos de paja y las grietas
ofrecen un hébitat ideal para la domiciliacién de estos insectos. Ademas, la estrecha
asociacion presente entre los habitantes de estas casas y los animales domésticos
constituye una fuente de sangre abundante y de facil acceso, por lo que se alcanzan
grandes densidades del vector en el interior de estas viviendas. Triatoma barberi es
la especie mas frecuente en México.

- Ciclo peri-doméstico: Sirve de nexo entre el ciclo doméstico y el selvatico. En él
intervienen gran variedad de mamiferos (roedores, marsupiales, perros) que entran
y salen libremente de las viviendas y Triatominos selvaticos que son atraidos a las
casas por la luz y el alimento, como Triatoma dimidiata.

- Ciclo selvético: Intervienen Triatominos selvaticos que infectan a numerosas
especies y subespecies de mamiferos salvajes, terrestres o arbo6reos. Algunos de
los mas frecuentes son: Panstrongylus megistus, Triatoma brasiliensis y Triatoma
pseudomaculata en Brasil, Rhodnius pallescens en Colombia y Panama o Triatoma
pallidipennis en México. En este ciclo selvatico, los mamiferos pueden adquirir la
infeccién también al ingerir Triatominos infectados.

El nimero de picaduras infectivas que reciba una persona dependera de la
densidad vectorial existente en su casa, asi como del nimero de animales y de
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habitantes que vivan en ella. La probabilidad de adquirir la infeccién después de una
picadura de un Triatominos es de un 1% aproximadamente-*?

ii) Via Transfusional / Trasplante de 6rgano sélido:

La transfusion sanguinea, de sangre completa o de hemoderivados es la segunda
forma mas frecuente de adquirir la infeccién, después de la transmision vectorial, en
diversas zonas de América. Sin embargo, en areas urbanas donde no es habitual
encontrarse el vector, asi como en zonas fuera de area endémica, es la principal via
de transmisién. Aproximadamente un 20% de las personas que reciben una
transfusiéon de un donante infectado adquieren la infeccién®, el riesgo depende de
diferentes factores como la concentracion de parasitos en la sangre del donante, el
componente transfundido (parece ser mayor en la transfusion de plaquetas) o de la
cepa del paréasito.*? El trasplante de érgano sélido también puede transmitir la
infeccion. El trasplante cardiaco de un donante con enfermedad de Chagas crénica
esta totalmente contraindicado debido al alto riesgo de que el receptor desarrolle
una miocarditis chagasica en el momento de la inmunodepresion. No existe
consenso acerca del uso de otros 6rganos de donantes infectados. En el caso de
gue se realice el trasplante, se recomienda un seguimiento estrecho del receptor
con serologia y técnicas parasitolégicas desde la primera semana posterior al
trasplante. Si se demuestra la existencia de infeccién se debera realizar tratamiento
profilactico con benznidazol 30-60 dias o con nifurtimox 90-120 dias.™®

iii) Via congénita:

Una mujer embarazada puede transmitir el parasito al feto en cualquier estadio de la
infeccidbn y en cualquier momento del embarazo, incluso durante el parto. Los
mecanismos implicados en la transmisidn no se conocen con exactitud. Se sabe que
T. cruzi invade y se multiplica en las células de Hofbauer de la placenta, desde
donde libera tripomastigotes al embrion. Para que se produzca la infeccién
transplacentaria debe de existir parasitemia detectable en la mujer embarazada,
siendo por tanto mas frecuente en la fase aguda. Ademas una misma mujer puede
dar a luz nifios con infeccion congénita en uno 0 mas embarazos y a su vez una hija
infectada podra transmitir en un futuro la infeccién a sus hijos, lo que se conoce
como Chagas congénito de segunda generacion. De esta forma, la via de
transmisiobn materno-fetal puede propagar la infeccion en areas no endémicas e
incluso en personas que nunca han vivido en area endémica. La prevalencia de
infeccidén crénica por T. cruzi en mujeres en edad fértil, la tasa de transmisiéon y la
morbimortalidad de los casos de infeccidbn congénita varian en las distintas areas
estudiadas; constituyendo una via de infeccidn frecuente que supone un importante
problema de salud publica en la mayoria de las areas endémicas asi como en zonas
no endémicas. La tasa descrita de transmision congénita es muy variable, en un
estudio realizado en Bolivia, se observé una tasa de transmision congénita del 5-
6%, similar a la descrita en Argentina®®, en México no existen reportes de
Enfermedad de Chagas Congénito. Un estudio realizado en mujeres
latinoamericanas embarazadas residentes en Barcelona demostrd6 una tasa de
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transmision vertical del 7.3%, sin observarse complicaciones en el curso del
embarazo ni en el recién nacido. Ademas se han obtenido unas cifras de
seroprevalencia en mujeres latinoamericanas en edad fértil del 3.4%. Teniendo en
cuenta el numero de mujeres latinoamericanas inmigrantes en ese rango de edad y
gue estas mujeres pudieran tener cada una un nifio en los proximos 10 afios, los
autores hicieron una estimacion tras la que esperan encontrar unas 24.000 mujeres
en edad fértil infectadas y 1,750 neonatos infectados™®.

iv) Otras posibles vias de transmision:

Algunas otras vias que se han dado en ocasiones, pero siempre de manera
esporadica (<1%), incluyen: a) Accidente de laboratorio: via conjuntival por
aerosoles producidos tras centrifugar muestras contaminadas o por pinchazos con
agujas infectadas, b) Ingestion oral: se han dado brotes tras la ingestion de zumo de
cafa de azUcar y de agua contaminada con heces de chinche, principalmente
descritos en Brasil y en Venezuela, casos que se presentan de forma aguda con
una alta parasitemia y una alta mortalidad”

Panorama en Bancos de Sangre en México

Nueve afios después del primer reporte de transmision por transfusion sanguinea en
México, en 1998 se presento un estudio que analizaba la presencia de anticuerpos
contra Trypanosoma cruzi en donadores de bancos de sangre de la Secretaria de
Salud ubicados en el Distrito Federal y varios estados de la Republica Mexicana,
cuyos sueros posefan anticuerpos entre el 0.2 al 2.8%.%%! En el afio 2008 el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) implementa las pruebas de tamizaje
para Trypanosoma cruzi en sus bancos de sangre.**?! La presencia de anticuerpos
contra el parasito en algunos bancos de sangre de varias ciudades de la republica
mexicana es mayor que la de VIH, hepatitis B o sifilis.***? En la Figura 7, se
muestra la distribucion geogréafica de 18 Bancos de sangre en la republica mexicana
con seropositividad para Enfermedad de Chagas, y en la Figura 8, se muestra la
distribuciéon de la Enfermedad chagasica en la republica mexica hasta el 2005. En el
Cuadro 1, se muestra la prevalencia de Enfermedad de Chagas, de algunos
estados de la reptblica.“®
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Seropositividad a 7. Cruz/ien 18 Bancos de
Sangre

N = 64,969
996 positivas (1.5%)

ANCOS DE SANGRE

E‘ < 1% S & £ u'./ ] B2
M1-19% ool bl !
.>2% : ‘\ %‘:“_,’\7

Fuente: Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea

Figura 7. Distribucion geogréfica de 18 Bancos de Sangre con seropositividad para
T. cruzi.

Casos de enfermedad de Chagas
1982-2005*

Casos agudos
21 Estados

Casos crénicos
en 16 Estados

[[] <10 casos
[l 10 - 19 casos
M > 20y mas

96.5 % Cardiopatia Chagasica
2.0 % Megacolon

* Informacién de 2005 preliminar 1.5 % Megaesoéfago

Figura 8. Distribucion de Enfermedad chagasica en la republica mexicana, afio
2005
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Estado Datos en 1998*

Morelos 0.8
Jalisco 0.7
Puebla 1.8
Nuevo Ledn 0.5
Veracruz 1.1
Yucatin 1.7
Querétaro 0.3

*Guzman-Bracho et al. 1998

Cuadro 1. Prevalencia de algunos estados de republica mexicana.

Actualmente, la Norma Oficial Mexicana 003 vigente “Para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos” establece que se debera
practicar una prueba seroldgica especifica para tripanosomiasis americana a las
muestras de sangre de individuos con antecedentes de residir o proceder de zonas
endémicas, cuya puesta en marcha se encuentra relegada, principalmente por el
costo econémico de la prueba serologica y al desconocimiento y subestimacion de
la distribucién de los vectores y areas endémicas, estando limitada a la historia
clinica del donador (no siempre veridica) lo que ocasiona un rezago en el
conocimiento de esta enfermedad. Los bancos de sangre privados analizan el 54%
de las unidades colectadas por debajo de instituciones publicas que analizan entre
el 80 y 100% de las unidades captadas.?*?%

La deteccién oportuna de la enfermedad de Chagas ha sido planteada como una
meta del plan de desarrollo vigente del Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y Control de Enfermedades®, por lo que la identificacion del
pardsito es trascendente para impedir su diseminacion en los pacientes receptores
de sangre.

Cuadro clinico

La Infeccion Aguda por Trypanosoma cruzi se lleva acabo con el primer contacto
del huésped con el parasito y a su diseminacion por el organismo, mientras que en
la fase crénica se producen una serie de secuelas a largo plazo con ciertas
discrepancias en cuanto a su fisiopatologia.
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a) Fase aguda:

La fase aguda sintomatica se debe al paradsito y a la respuesta inmunitaria
provocada por éste, fundamentalmente de tipo Thl. Se da principalmente en nifios
menores de 12 afios, pasando la mayor parte de los casos desapercibidos debido a
la levedad y a la falta de especificidad de los sintomas, pero también en muchos
casos debido a la dificultad de acceso de esta poblacién a asistencia médica. La
sintomatologia en esta fase depende, en cierta medida, del modo en que se ha
producido la transmisiéon. En el caso de la transmision vectorial, la fase aguda
aparece entre los 5 y los 14 dias tras la infeccién. Se caracteriza por presentar
parasitemia circulante detectable en sangre periférica y, en aproximadamente el
90% de los casos, hay ausencia de sintomatologia. Si aparecen sintomas
generalmente son leves e inespecificos, siendo la primera manifestacion evidente
en menos del 5% de los casos, el chagoma. Se trata de una zona eritematosa e
indurada que aparece en el lugar de entrada del parasito una o dos semanas tras la
picadura del Triatominos y que es producto de la multiplicacion de los amastigotes
de T.cruzi dentro de los macréfagos locales. Suele ser indoloro o levemente
doloroso y se acompafia de una adenopatia satélite. Puede localizarse en cualquier
parte del cuerpo siendo mas frecuente en las zonas del cuerpo que quedan
expuestas, durante el suefio, a la picadura. Cuando la puerta de entrada es la
conjuntiva se produce un edema periorbitario, unilateral e indoloro, que se conoce
como el signo de Romarfa. En un pequefio porcentaje de casos, principalmente en
ninos muy pequefios, se puede producir una miocarditis 0 meningoencefalitis fatal,
aunque estas manifestaciones suelen ser mas frecuentes en pacientes en fase
crénica que por algin motivo pasan por un periodo de inmunodepresién. La
probabilidad de muerte en esta fase de la enfermedad parece estar en relacién con
la edad, siendo mayor en nifios que en adolescentes y adultos. Se han descrito
porcentajes de mortalidad de entre un 2-7% en la fase aguda.®"?®

En el caso de la transmisiébn congénita el 65% de los pacientes permanecen
asintomaticos. El resto de los casos pueden manifestarse, pasados 10-14 dias, con
hepatoesplenomegalia (28%), hepatitis (11%), sepsis 9%), meningitis (5%),
miocarditis (4%) o anemia hemolitica (2%). Otras presentaciones incluyen
prematuridad, bajo peso al nacer, bajo Apgar, asi como aborto o inflamacion de la
placenta.®.Aunque existen datos contradictorios al respecto, se cree que en
ausencia de transmision fetal la infeccion en la madre no tiene ningln efecto
negativo en la gestacion, el desarrollo fetal ni en la salud del recién nacido.

Cuando la infeccién se ha adquirido por transfusiébn sanguinea, a pesar de la
presencia de una alta parasitemia inicial, la sintomatologia en la fase aguda es muy
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rara, pasando la mayoria de los casos desapercibidos. Se cree que esto se debe a
que la mayoria de los receptores de transfusiones son inmunocompetentes.®%)

b) Fase indeterminada:

Los sintomas de la fase aguda, cuando aparecen, se resuelven espontdneamente
en el 95% de los casos, hayan recibido tratamiento o no. Tras esta fase, el 70%
aproximadamente permaneceran asintomaticos el resto de su vida, sin evidencia de
afectacion organica en las pruebas realizadas, presentando titulos de anticuerpos
anti-T.cruzi positivos y una parasitemia subclinica fluctuante. Esta es la fase
indeterminada de la enfermedad, fase mas prevalente con una gran importancia
desde el punto de vista epidemiolégico. Estos pacientes no deben donar sangre ni
organos. Las mujeres embarazadas deberan hacer el estudio serolégico a sus hijos
tras el parto y habra que vigilar cualquier posible episodio de inmunodepresién ya
qgue una reactivacion en esta fase puede cursar de manera mas grave que en el
paciente inmunocompetente. En los pacientes inmunodeprimidos se suele producir
un aumento importante de la parasitemia, lo que puede generar graves
consecuencias y manifestarse en forma de meningoencefalitis (79%) o de
miocarditis aguda (25%).

En el caso del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es mas frecuente la
meningoencefalitis con absceso cerebral llamado “chagoma cerebral”’, lesion
subcortical de sustancia blanca similar a la presente en la toxoplasmosis cerebral.
Aproximadamente el 50% de los pacientes coinfectados con VIH que desarrollan
miocarditis tienen también meningoencefalitis, por lo que en un alto nimero de
casos la afectacion cardiaca pasa inadvertida, diagnosticandose sélo post mortem.

En el caso de los trasplantes de érgano sélido, aproximadamente el 22% de los
receptores con enfermedad de Chagas se reactivan.®

¢) Fase croénica sintomatica:

Se cree que un 30% de los pacientes infectados desarrollaran sintomas entre 10 y
30 afios después de la infeccién. En un porcentaje pequefio de los pacientes (5-
10%) se puede producir una progresion directa de la fase aguda a la fase clinica. La
afectacion organica se da en forma de cardiomiopatia con distintos grados de
severidad (20-30%), manifestaciones gastrointestinales en forma de megaeséfago o
megacolon (8-10%) o ambas (10%). Menos de un 5% de los casos desarrollaran
sintomas de afectacion del sistema nervioso periférico.

El grado de afectacion organica en esta fase dependera del equilibrio alcanzado
entre la eficacia de la respuesta inmune frente al parasito y el dafio de la respuesta
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inflamatoria en los tejidos. Asi, si la respuesta inmune es ineficaz, la carga
parasitaria y la respuesta inflamatoria aumentaran produciéndose dafio organico.®”

Afeccién cardiaca

Es el aspecto mas importante a tener en cuenta en un paciente con enfermedad de
Chagas, principalmente debido a su frecuencia y a sus consecuencias. Un 2% de
los pacientes en fase indeterminada progresan a la forma cardiaca cada afio®?,
principalmente se trata de hombres entre la cuarta y la sexta década de la vida.
Aungue su patogenia no esté clara, diferentes estudios han demostrado que tanto la
miocarditis de bajo grado, como la respuesta inflamatoria mediada
inmunoldgicamente pueden estar relacionadas con la persistencia del parésito en
los tejidos.®? Se han descrito diferentes factores que pueden influir en el hecho de

gue unos pacientes desarrollen dafio cardiaco y otros no, éstos son:

e La carga parasitaria

e Lacepade T. cruzi infectante que puede presentar diferente tropismo por los
tejidos

¢ El momento de la infecciéon

e Factores genéticos del huésped

e La eficiencia de su respuesta inmune.

En otros estudios realizados en ratones se observdé que la existencia de
reinfecciones, que provocarian un aumento de la carga parasitaria, pueden estar
relacionadas con una mayor severidad en la evolucién clinica de la enfermedad.®?
Por otra parte, la presencia de dafio miocardico crénico en ausencia de parasitemia
sugiere la participacién de mecanismos autoinmunes, aunque esta teoria ha sido,
hasta la fecha, mas dificil de validar-

La afectacion cardiaca por T. cruzi se caracteriza por ser una cardiopatia fibrosante
generalmente de la region posteroinferior y apical del ventriculo izquierdo, nédulo
sinusal y Haz de His, con un gran potencial arritmogénico y evolucién a
miocardiopatia dilatada con formacién de aneurismas, principalmente apicales. La
principal causa de muerte de estos pacientes es la muerte subita (48%) y la
insuficiencia cardiaca (37%).®® Por tanto, todo paciente con cardiopatia chagasica
sintomatica debe de considerarse como un paciente con un alto riesgo de muerte
subita, siendo de gran importancia el seguimiento estrecho y la monitorizaciéon con
electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma (ECC), y ampliacién del estudio si se
considera necesario en cada caso.

Literatura reciente muestra que el factor de riesgo independiente de muerte mas
frecuente en estos pacientes es la disfunciéon del ventriculo izquierdo (VI), medida
por la presencia de aneurisma apical, la disminucion de la contractilidad o el

23



aumento del diametro diastoélico o disminucion de la fraccién de eyeccion del VI en
la ECC®. Ademas la clase funcional Ill/IV de la New York Heart Association
(NYHA) y la presencia de cardiomegalia en la radiografia de térax demostraron
también ser determinantes independientes de mal pronéstico.

Pacientes asintomaticos con serologia frente a T. cruzi positiva, todos deben de
tener un ECG y una ECC basal. Si el ECG no presenta alteraciones se estima una
supervivencia a los 7 afios del 100% y el riesgo anual de progresion a cardiopatia es
del 2 al 5%. En estos casos se recomienda un seguimiento anual con un nuevo
ECG, ya que las alteraciones en el ECG preceden en afios a la aparicion de los
sintomas y la cardiomegalia. Si en ECG se ven alteraciones sugerentes de
cardiopatia chagasica, se ha visto que aproximadamente un 30% tienen ademas
alteraciones en el ECC. No existen datos concluyentes al respecto, pero en
pacientes asintomaticos con ECC normal, la progresion de la cardiopatia es, en
general, lenta por lo que bastaria con repetirla cada 5 afios siempre que no
aparezcan sintomas nuevos. Por otro lado, si el ECC es anormal se aconseja
repetirlo cada 1-3 afios ya que el riesgo de progresién es mayor.®

Afeccidn digestiva

Es de menor frecuencia y gravedad, generalmente no ocasiona un riesgo vital, pero
puede generar un importante deterioro de la calidad de vida de los pacientes.

Aunqgue la patogenia se ha discutido durante afos, parece claro que la afectacion
digestiva se produce por un dafio neuronal de los plexos intramurales que genera
una pérdida progresiva de la actividad motora, terminando en la formaciéon de una
megaviscera. Este dafio se debe a una similitud molecular generando una
reactividad cruzada entre el parasito y las neuronas entéricas.®”

Principalmente se afecta el es6fago, en forma de megaeso6fago con caracteristicas
clinicas y manométricas similares a las presentes en la acalasia idiopéatica. La
afectacion del colon, mas tardia en el curso de la enfermedad, es la siguiente en
frecuencia, aunque todo el intestino puede verse implicado.®” La afectacion del
colon suele ir acompafiada de afectacién esofagica, fundamentalmente en edades
avanzadas, ademas la mitad de los pacientes que presentan afectacion esofagica
tienen alteraciones electrocardiograficas compatibles con cardiopatia chagéasica. La
afectacion esofagica es progresiva en algunos pacientes, evolucionando de manera
independiente a la cardiopatia si ésta existe previamente. Los pacientes con
megaesoéfago tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de eséfago. El
segmento del tracto digestivo que mas veces se encuentra dilatado es el duodeno,
lo que puede producir dispepsia, nduseas, vomitos 6 pseudo-obstruccién. Ademas
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se han descrito casos de dilatacion vesicular y de los conductos biliares, asi como
casos de afectacion de la vejiga, aunque muy poco frecuentes.®®

Afectacién del sistema nervioso periférico

Es mucho menos frecuente que las anteriores, y consiste en una neuritis que se
presenta fundamentalmente con parestesias e hipoestesia en miembros vy
disminucion o abolicion de los reflejos osteotendinosos. Se puede demostrar
observando la destruccion de las neuronas motoras y las fibras sensitivas periféricas
en un electromiograma.

Diagnostico

Los antecedentes epidemiolégicos y los posibles datos clinicos, son la base para
sospechar la enfermedad. El diagnéstico definitivo depende de la fase en que se
encuentre la enfermedad.

Fase aguda: Debe de considerarse el diagnéstico en personas de cualquier edad,
en especial en nifios menores de 12 afos, que procedan de zonas endémicas y que
consulten por un cuadro febril. La mayoria de los casos de infeccion aguda pueden
perderse si no se incluye la enfermedad de Chagas aguda en el diagndstico
diferencial. Se ha visto que gran cantidad de pacientes con enfermedad aguda
sintomatica han visitado distintos especialistas sin llegar a un diagndstico claro
(dermatologos por chagoma, oftalmélogos por signo de Romafia, hematdlogos por
anemia o infectélogos por fiebre prolongada entre otros). El diagnostico en esta fase
se realiza mediante la visualizacion directa del parasito en liquidos corporales,
generalmente en sangre periférica, pero también puede verse en liquido pericardico
o cefalorraquideo. Cuando la parasitemia es alta se puede ver facilmente el parasito
en fresco con sus rapidos movimientos. La sangre también puede observarse en
laminas tefiidas con Giemsa, pero en un frotis de sangre periférica es necesaria una
alta parasitemia para detectarlo y en una gota gruesa la morfologia del parasito
puede alterarse por lo que se requiere cierta experiencia. La sensibilidad del
frotis/gota gruesa oscila entre el 60-70%. Si no se visualiza el parasito se puede
recurrir a técnicas de concentracién que aumentan la sensibilidad al 90-100%®
como son:

e Microhematocrito: generalmente usado en recién nacidos, consiste en
obtener sangre del pulpejo de los dedos en un capilar heparinizado y
centrifugarlo en la microcentrifuga, observando posteriormente la interfase
leucocitaria en el microscopio.
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e Método de Strout: consiste en la extraccién venosa de un minimo de 3
mililitros de sangre sin anticoagulante, dejarla a 37°C durante dos horas y
tras la correcta formacion del coagulo, transferir el suero a otro tubo,
centrifugarlo suavemente (5 minutos a 400 revoluciones por minuto) y este
sobrenadante centrifugarlo intensamente (10 minutos a 2.000 revoluciones
por minuto) observando el sedimento al microscopio.

La sensibilidad de estas técnicas disminuye entre los 30 y los 60 dias desde que
comenzaron los sintomas. Pasados los 60-90 dias ya no se considera fase aguda,
siendo practicamente imposible encontrar parasitos por deteccién directa y debiendo
recurrir ya a las técnicas serologicas, aunque estas determinaciones no suelen
usarse para el diagnéstico en fase aguda por su escasa utilidad. Los anticuerpos
IgM en fase aguda pueden detectarse a titulos bajos a partir de los 15-20 dias de la
primoinfeccién, entre los 30-60 dias aumentan para disminuir posteriormente. El
diagndstico en la fase aguda es de extrema importancia debido a la alta eficacia del
tratamiento en este momento. En los casos de fase aguda por transmisién distinta a
la vectorial hay algunas particularidades a tener en cuenta:

En el caso de la transfusién sanguinea, la parasitemia suele ser muy alta pero por
motivos desconocidos no se suele detectar hasta pasados 120 dias de la
transfusion.

Si la transmision es via vertical la deteccion de parasitos es variable dependiendo
del momento de la transmision, que puede ser incluso durante el parto. Por lo tanto,
si la parasitemia en el recién nacido es negativa, el diagndstico debe de hacerse con
la deteccion de anticuerpos pasados los 8-9 meses de vida, cuando los anticuerpos
maternos ya no estan presentes. En los casos de reactivacion por inmunodepresion
la parasitemia es generalmente muy elevada, detectdndose con facilidad incluso a
veces en el liquido cefalorraquideo, liquido pericardico o aspirado de ganglios
linfaticos 0 médula Gsea. Sin embargo, se han dado algunos casos de dafio
organico severo en pacientes inmunodeprimidos sin evidencia de parasitemia. Por lo
tanto, si existe alta sospecha clinica, la ausencia de parasitos en sangre no excluye
el diagndstico de meningoencefalitis 0 miocarditis, por lo que habra que realizar una
biopsia del tejido afectado, donde puede ser mas frecuente encontrar los parasitos,
para realizar el diagndstico lo antes posible.®?

En pacientes que se han sometido a un trasplante de 6rgano sélido se debe de
realizar un estudio parasitoldgico semanalmente el primer mes, quincenalmente los
siguientes tres meses, mensualmente a partir de entonces y en cualquier momento
si apareciera cualquier sintoma sugestivo de reactivacion. Si estos métodos no
permiten detectar la presencia de T. cruzi en un paciente cuyos antecedentes
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clinicos y epidemiolégicos sugieren dicha infeccion, como ocurre a menudo, sera
necesario realizar el cultivo de muestras de sangre o el xenodiagndstico:

El xenodiagnéstico consiste en aplicar al paciente a estudio Triatominos
sanos procreados en el laboratorio y en ayunas de 10-15 dias. Al cabo de
30-60 dias se examinan sus heces en busca del Trypanosoma. Es una
técnica tediosa, con baja sensibilidad y que lleva mucho tiempo para obtener
los resultados.

Hemocultivo: la sangre debe de centrifugarse antes del cultivo para retirar los
anticuerpos que pueden interferir en el crecimiento de T. cruzi. La siembra se
hace en medios especificos de compleja preparacion y deben de dejarse de
3 a 6 meses y examinarlos mensualmente para la busqueda de parasitos,
obteniendo una baja sensibilidad. Estas técnicas son laboriosas, no tienen
sensibilidades altas y los resultados tardan en obtenerse varias semanas,
por lo que se necesitan métodos diagnésticos mejores.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) podria suplir esta carencia,
ya que actualmente es la técnica parasitoldgica mas sensible,“® pero su
eficacia varia debido a la baja parasitemia presente y por otro lado, al hecho
de que la presencia de parasitos en los tejidos es escasa y esta restringida a
pocos lugares anatomicos. Ademas, es una técnica compleja y cara que no
esta disponible en todos los laboratorios y que ha demostrado mayor utilidad
en casos de reactivacién en inmunodeprimidos®” y en casos de Chagas
congénito. Consiste en la amplificacién de unas secuencias del ADN del
pardsito a partir de sangre anticoagulada con EDTA para preservar intactos
los acidos nucleicos. Se han dado casos de falsos positivos al amplificarse
productos inespecificos pero, a diferencia de lo que ocurre en la fase cronica
en la que debido a los bajos niveles de parasitemia presentes se pueden dar
falsos negativos, en esta fase es una técnica muy util para detectar la
presencia del parasito.

Fase crdénica. En el caso de sospecha de fase crdnica se debe de recurrir a las
técnicas seroldgicas, ya que la parasitemia en esta fase es fluctuante. El protozoo T.
cruzi es extremadamente antigénico, por lo que pocos meses después de la
infeccién existe una respuesta inmune humoral muy eficaz que intenta frenar el
aumento de la parasitemia, pudiéndose detectar anticuerpos frente a distintos
antigenos del parasito, fundamentalmente de tipo IgG, pero también pueden verse,
en un 5-10% de los casos IgM y en menor proporcion IgA.

Técnicas convencionales: Existen diferentes métodos de deteccion de dichos
anticuerpos: inmunofluorescencia indirecta (IFl), hemoaglutinacién indirecta (HAI) o
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inmunoensayo enzimatico (ELISA), quimioluminiscencia, etcétera, todos ellos
emplean antigenos no purificados del parasito y se conocen como técnicas
convencionales. Con ellos es posible detectar mas del 95% de los infectados pero la
especificidad es baja ya que existen reacciones cruzadas con otros parasitos, como
con Trypanosoma rangeli? y fundamentalmente con Leishmania, siendo dificil el
diagndstico en las zonas donde ambas infecciones se superponen. Se consideran
valores positivos de las pruebas seroldgicas mas usadas a un ELISA> 0,5 y una IFI
>1/40.

Técnicas no convencionales: en un intento de mejorar la especificidad se
estudiaron técnicas de deteccion con antigenos purificados, recombinantes y con
péptidos sintéticos, llamadas técnicas no convencionales, con excelentes
correlaciones.

La OMS recomienda el uso de dos técnicas seroldgicas distintas de dos principios
diferentes (IFl y ELISA son las mas usadas) para realizar el correcto diagnostico de
un caso clinico. Si s6lo una de las dos diera positiva habria que repetirlas o realizar
una tercera técnica diferente a las anteriores. En casos de dudas diagnésticas en
esta fase pueden emplearse técnicas parasitolégicas, que son positivas en menos
de la mitad de los pacientes infectados, principalmente en aquellos en los extremos
de la vida, cuando la parasitemia suele ser mas elevada. La técnica mas usada en
los Gltimos afios para estos casos es, por su mayor sensibilidad.“® la PCR; pero en
esta fase pueden darse casos de falsos negativos debido a la parasitemia
fluctuante. Por tanto, un resultado positivo nos confirmaria la presencia del parasito,
pero un resultado negativo no lo excluiria.

Tratamiento

Actualmente solo existen dos farmacos con eficacia demostrada frente a T. cruzi:
nifurtimox y benznidazol, ambos pertenecientes al grupo de los benzimidazoles. El
benzinidazol se dosifica generalmente de 5 a 7,5 mg/kg/dia, en dos o tres tomas,
durante 30 a 60 dias y esta disponible en comprimidos de 100 mg. Nifurtimox se
administra en dosis de 8-10 mg/kg/dia, dividido en tres o cuatro tomas, durante 90 a
120 dias y esta disponible en comprimidos de 30 y 120 mg. El mecanismo de accién
de ambos farmacos no se conoce con exactitud; parece que actdan a través de la
generaciéon de radicales nitrogenados producidos por las nitroreductasas humanas
gue, en presencia de oxigeno se transforman en radicales libres. La deficiente
actividad detoxificadora de estos compuestos por T. cruzi le haria mucho mas
sensible que las células humanas®’. La mayor parte del metabolismo de estos
farmacos se lleva a cabo en el higado por el sistema citocromo p 450, y en mucha
menor medida, por las enzimas xantina oxidorreductasa y aldehido oxidasa. Dado
gue en experimentos con animales se ha visto que atraviesan la placenta y son
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teratogénicos, no se recomienda su administracion a mujeres embarazadas. Ambos
farmacos demostraron rapidamente su eficacia frente a T. cruzi, pero presentan una
serie de inconvenientes.

Su eficacia varia en funcion del tiempo que el paciente lleve infectado,
disminuyendo segun aumenta el tiempo de evolucion. Su tolerancia no es
buena, presentando efectos secundarios principalmente, en el caso del
benznidazol que es el mas usado, en forma de hipersensibilidad cutanea, lo
gue conlleva a una tasa de abandono de un 15% aproximadamente.

La duracion del tratamiento es prolongada, lo que junto con su elevado
precio y la necesidad de seguimiento estrecho disminuye la adherencia.

No existen formulaciones pediatricas adecuadas. A pesar de la importancia
en términos de salud publica de la enfermedad de Chagas, existen muy
pocos estudios con una metodologia rigurosa que arrojen luz sobre las
decisiones terapéuticas. Algunos de los factores que dificultan la
investigacion clinica son la compleja historia natural de la enfermedad, su
largo tiempo de evolucion y la ausencia de marcadores subrogados de
curacion suficientemente sensibles y especificos.

En México, su uso es muy limitado y no esta disponible a la venta.
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CAPITULO 1l
METODOLOGIA
Justificacién

Si bien la enfermedad de Chagas en sus inicios estuvo confinada a algunas
regiones dentro de los limites geograficos del continente americano, la migracion
dentro y fuera de éste han provocado un importante cambio epidemiolégico en el
mundo entero, en el que es dificil excluir un determinado lugar como area endémica,
haciendo que la infeccién por Trypanosoma cruzi se convierta en una enfermedad
emergente en estados de la republica mexicana, en los que la transmision vectorial
no es la Unica posibilidad de transmisién, ya que la transfusion de productos
hematolégicos contaminados con el parasito, son una via altamente potencial de
riesgo de transmision.

Considerando que entre el 10-30% de los casos infectados desarrollan una
enfermedad crénica sintomatica en distintas formas (20-30 afios después de la
primoinfeccion) y que dentro de la poblacion que requiere de una transfusion de
hemocomponentes es en gran parte de edad media, podriamos pensar que estarian
en riesgo de desarrollar manifestaciones clinicas chagasicas de alta
morbimortalidad, si recibieran sangre infectada con Trypanosoma cruzi, lo que
implica sufrimiento y deterioro en su calidad de vida.

Por ser una enfermedad silente, es importante realizar un cribado serolégico, en
todos los donadores de sangre, independientemente de su procedencia 0 no de
zonas endémicas, a fin de disminuir el riesgo de transmisién de Trypanosoma cruzi
asociada a transfusion sanguinea. Por estas razones, consideramos oportuno
realizar esta investigacion a fin de conocer cambios epidemiolégicos de la
enfermedad, conocer su prevalencia en nuestros donadores voluntarios de sangre e
implementar estrategias de actuacion ante esta enfermedad.

Planteamiento del Problema

La deteccidn oportuna de la Enfermedad de Chagas ha sido planteada como una
meta en el plan de desarrollo vigente del Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y Control de Enfermedades®, por lo que la identificacion del
parasito es trascendente para impedir su diseminacion en los pacientes receptores
de sangre y disminuir el potencial riesgo de infeccion de esta enfermedad.
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Objetivos
General:

e Determinar la prevalencia de la seropositividad de Enfermedad de Chagas
en los donadores voluntarios de hemocomponentes del Banco de Sangre del
Centro Médico ABC

Especificos:

e Evitar la transmision de la Enfermedad de Chagas en los pacientes que
requieran transfusién en hemocomponentes en el Centro Médico ABC.

e Estudiar la Sensibilidad y Especificidad de la quimioluminiscencia en el
diagndstico serolégicos de Enfermedad de Chagas.

Hipotesis

La prevalencia de Enfermedad de Chagas en los donadores voluntarios de sangre
del Centro Médico ABC es menor a la reportada para la poblacion mexicana del
interior de la Republica.

Universo de trabajo

Pacientes Donadores voluntarios de sangre que acudan al Centro Médico ABC
Criterios de Inclusion

i. Donadores Voluntarios de productos hematolégicos con edad entre 18 y 65 afios
ii. Géneros masculino y femenino

iii. Que cumplan con todos los requisitos que marca la Norma Oficial Mexicana
NOM-003-SSA2-1993, vigente, “Para la disposicion de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos”. Estados Unidos Mexicanos. Secretaria de
Salud.®

Criterios de Exclusiéon
i. Donadores que no cumplan con lo establecido en la citada NOM-003-SSA2-1993.

ii. Donadores con antecedentes de haber padecido Enfermedad de Chagas o que
hayan tenido serologia positiva para dicha enfermedad

ii. Pacientes con historia clinica incompleta
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Criterios de no inclusién

i. Donadores sin muestras para el estudio

ii. Donadores sin identificacion o firma de la Historia clinica
Disefio general de la investigacion

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional

Descripcion de variables

Variable independiente: Anticuerpos contra Trypanosoma cruzi

Definicién conceptual: La Enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana es
causada por el parasito Trypanosoma cruzi. Los Triatominos, insectos
hematéfagos, son los principales transmisores de la tripanosomiasis en humanos.
Otras formas de transmision incluyen las transfusiones de productos hematoldgicos,
los trasplantes de 6rganos, las infecciones congénitas y la ingestién de alimentos
contaminados.

Hay tres formas morfolégicas en el ciclo de vida de T. cruzi: epimastigotes (forma
proliferativa que se encuentra en el intestino medio del insecto vector), amastigote
(Forma proliferativa intracelular en hospederos mamiferos) y tripomastigote (forma
extracelular que no se divide, presente en sangre de mamiferos y en heces de
insectos). La mayoria de las proteinas Trypanosoma cruzi se expresan en todas
las tres formas morfolégicas.“® La mayoria de las proteinas de Trypanosoma cruzi
se expresan en las tres formas morfolégicas. El ensayo que utilizaremos para
determinarlas (ARCHITECT Chagas®) se basa en las proteinas FP3, FP6, FP10 y
TcF“™59 En total, estas 4 proteinas recombinantes hibridas incluyen 14 regiones
antigénicas distintas que representan ampliamente las 3 formas morfolégicas, asi
mismo, contienen antigenos reconocidos por los anticuerpos presentes en las
personas con infeccién aguda y crénica por T. cruzi. ¢?

Definicion _operativa: Inmunoanalisis de dos pasos que utiliza la tecnologia
guimioluminiscente de microparticulas (CMIA) con protocolos de ensayos flexibles,
para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgG frente a Trypanosoma cruzi, en
suero y plasma de donadores voluntarios de sangre y productos hematoldgicos.

Resultados: El equipo calcula la sefial quimioluminiscente media del calibrador a
partir de tres replicados del calibrador y almacena el resultado. Los resultados se
expresan mediante la division del resultado de la muestra por el resultado
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almacenado del calibrador. El punto de corte es equivalente a la media del
calibrador.

Unidades: Las unidades de resultados para éste ensayo son S/CO (muestra/Punto
de corte)

Interpretacion de los Resultados:

e Las muestras con valores S/CO < 0.80 se consideran No Reactivas para los
anticuerpos contra T. cruzi.

e Las muestras con valores S/CO > o igual a 1.00 se consideran Reactivas
para los anticuerpos contra T. cruzi.

e Las muestra con valores S/ICO > o igual a 0.80 6 < 1.00 se consideran
Dudosas o en zona gris. Estas muestras deben centrifugarse y analizarse
por duplicado.

Tipo de variable: Dicotdémica (Reactiva y No Reactiva)

Variable dependiente: Enfermedad de Chagas en cualquiera de sus fases: Aguda
y Cronica (sintomatica y asintomatica)

Descripcion de técnicas y procedimientos:

1. Los Donadores de hemocomponentes que voluntariamente acudan al Banco de
Sangre del Centro Médico ABC se manejaran segun lo descrito en los manuales
siguientes:

e Manual de Recepcion de Banco de Sangre

e Manual de Seleccion Médica del Donador

e Manual de Sangrado del Donador

e Manual de Fraccionamiento y Conservacion

e Manual de Serologia

e Manual de Técnicas y Procedimientos de Banco de Sangre

Estos manuales incluyen la informacién técnica detallada de todo el proceso de
donaciéon de sangre, desde la admisién y valoracion de los donadores hasta la
transfusion de hemocomponentes en base a los criterios de la Norma Oficial
Mexicana NOM-003-SSA2-1993, “Para la disposicion de sangre humana y sus
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componentes con fines terapéuticos” y politicas internas del Centro Médico ABC, el
triptico con los requisitos para Donadores Voluntarios de Sangre® y la Historia
Clinica utilizada para tal efecto son documentos internos y estan realizados en base
a la citada norma.

La recogida de las muestras de suero se hara en tubos rojos, sin anticoagulante con
0 sin separador de suero. Las muestras de plasma se haran en tubos color lila o
verde con anticoagulante EDTA de potasio o Citrato de sodio, respectivamente.

2. Se tomaréa una alicuota de suero de 500-1000 uL de suero, o bien, un piloto del
plasma fresco o fresco congelado que contenga aproximadamente el mismo
volumen. Se identificaran plenamente con el mismo coédigo de barras que
corresponde al numero de donador. No se utilizardn muestras inactivadas con
calor, mezcladas, hemolizadas (> 500 mg/dL), con evidente contaminacion
microbiana o de otros fluidos corporales y se almacenaran hasta 14 dias en
refrigeracion de 2-8 °C, o mayor tiempo a -20°C, hasta su procesamiento.

3. El dia del analisis, se descongelaran y/o atemperar las muestras. Se
centrifugaran a 4,500 r.p.m. durante 5 minutos a fin de eliminar coagulos, fibrina,
eritrocitos u otra particula en suspension.

4. Previo al analisis se realizara la calibracion del equipo y se correrdn el control
negativo y positivo del ensayo. Se analizardn las muestras en la Plataforma
ARCHITECT is2000 ABBOTT®. EI Inmunoanalisis automatizado de dos pasos
incluye lo siguiente:

En el primer paso se combinan la muestra y el diluyente del ensayo. Después se
combina la mezcla de muestra con las macroparticulas paramagnéticas recubiertas
de antigeno recombinante de T. cruzi (FP3, FP6, FP10 y TcF). Los anticuerpos
frente a T. cruzi presentes en la muestra se unen a las microparticulas recubiertas
de antigeno recombinante. Después del lavado, se afiade el conjugado de
anticuerpos anti IgG humana marcados con acridinio para crear una mezcla de
reaccion. Las soluciones preactivadora y activadora se afiaden a la mezcla de
reaccion después de otro ciclo de lavado. La reaccion guimioluminiscente resultante
se mide en unidades relativas de luz (URL). Existe una relacién directamente
proporcional entre la cantidad de anticuerpos frente a T. cruzi presentes en la
muestra y las URL detectadas por el sistema éptico del equipo.

La presencia o ausencia de anticuerpos contra T cruzi en la muestra se determina
comparando la sefal quimioluminiscente de la reaccién con la sefial del punto de
corte determinada a partir de una curva de calibracibn activa. Si la sefial
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guimioluminiscente en la muestra es igual o mayor a la sefal del punto de corte, la
muestra se considera reactiva para los anticuerpos frente a Trypanosoma cruzi.

5. Se creara una base de datos con los resultados y se haréa el analisis estadistico.
Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se calculo en base al promedio de la prevalencia de
Enfermedad de Chagas reportada en la literatura nacional, de 0.2 al 2.8 %.“°

Para determinar el tamafo de la muestra, utilizamos la formula siguiente:

Sn{1-Sn)

n

Q

SntZy qp

Donde: Sn es la sensibilidad estimada por estudios previos; Z es el valor de la distribucién
normal para un nivel de confianza de 1.96 (95%); n, es la cantidad de muestras de
enfermos.

Al realizar los calculos para la prueba de ARCHITECT Chagas® que utilizaremos, en la que
tenemos una sensibilidad esperada de 99.8 y una especificidad de 99.9; basados en los
datos de validacion publicados(sl), tenemos que, con 4 pacientes positivos tendriamos una
sensibilidad de 0.99 +/- 0.09. Si la prevalencia es de un 1% en promedio segun el reporte
Guzman-Bracho™, la poblacién a analizar sera de 400 pacientes como minimo, esperando
encontrar al menos 4 casos positivos. Considerando en la formula una especificidad de 0.99
con 396 pacientes negativos, tendremos un intervalo de confianza para la especificidad de
+/- 0.0098, que quiere decir que su especificidad estaria entre .98 y 1, que es un grado
aceptable de precision para nuestro estudio.

Consideraciones Eticas

El presente estudio no viola ninguna de las normas éticas de la investigacion en
humanos, pues en ningln caso se utilizaron procedimientos fuera de los rutinarios
establecidos para la seleccion de donadores voluntarios de sangre segun lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993, vigente, “Para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con fines terapéuticos”. Estados
Unidos Mexicanos. Secretaria de Salud.®” ni métodos distintos en el manejo de las
muestras. El manejo de los datos se realiz6 con cddigo alfanumérico a fin de
proteger la identidad de los donantes.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

El periodo en el que se recabaron las muestras fue de 16 meses, comprendi6 entre
el 09 de Marzo de 2010 y el 04 de Julio de 2011. Analizamos 505 muestras de
Donadores Voluntarios de sangre. El tipo de producto hematolégico donado fue de
443 casos para Sangre Total, 60 casos de Plaquetaféresis y 6 Eritroféresis (Figura
11). Segun el tipo de Donacion, el 93.46% (472 casos) fue Donacion Familiar,
4.75% (24 casos) de la comunidad judia DAM, 2 casos fue de Donaciéon Autéloga y
2 casos de Donacién Altruista (Figura 12).

Eritroféresis

Plaquetaféresi
s

Figura 11, Tipo de producto Hematologico Donado

B Altruista
H Autdlogo
= Comunidad DAM

B Familiar

Figura 12, Tipo de Donacién
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La edad de los donadores fluctu6 entre 18 y 64 afios, 376 donadores fueron
hombres (74.4%) y 129 mujeres (25.6%). La distribucion por edad se muestra en el
Figura 13.
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Figura 13. Distribucion de Donadores por Edad y Sexo.

El lugar de procedencia de los Donadores, se distribuyo en 11 estados de la
republica mexicana, enumerando la lista el Distrito Federal con 313 casos (61.98%)
seguido del Estado de México con 162 casos (32.07%), los detalles se muestran en
el Cuadro 2.

Femenino | Masculino | Total casos

AGUASCALIESTES 1 0 1
CAMPECHE 0 1 1
COAHUILA 1 1 2
D.F. 82 231 313
EDOMEX 38 124 162
HIDALGO 0 4 4
JALISCO 1 4 5
MORELOS 2 6 8
PUEBLA 2 5 7
QUERETARO 0 1 1
VERACRUZ 0 1 1

Total 127 378 505

Cuadro 2. Distribucion del origen de procedencia de los Donadores por sexo y por
estado de la republica mexicana.
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El grupo sanguineo de los donadores, se distribuyo como se observa en la Figura
14, siendo el grupo “O” Rh (positivo) el que encabeza la lista con el 44.35%, seguido
del “A” Rh (positivo) con el 25.34%. EIl porcentaje de los grupos con Rh (nhegativo)
fue de 5.34%

300
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100

50

0

A B AB 0]
= Negativo 17 6 2 27

H Positivo 128 85 16 224

Figura 14. Donadores y grupo sanguineo.

De los 505 donadores, 66.13 % (334 casos), contaban con antecedentes de
donacién voluntaria previa, de los cuales 263 habian sido hombres. El 2.17% (11
casos) habian recibido una transfusion sanguinea previa. (Figura 15)
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Figura 15. Antecedentes transfusionales de los Donadores
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Al realizar el procesamiento de las muestras, el 100% de las muestras fueron No
reactivas, las mediciones variaron entre 0.01 y 0.57 URL, con una prevalencia en
nuestra poblacién estudiada de 0%, por debajo de la publicada para México,

CAPITULO V
Discusion de Resultados

La Enfermedad de Chagas en México y en el mundo ha experimentado cambios
epidemiolégicos en los ultimos 100 afios, pues la migracion bidireccional de América
con el resto del mundo ha propiciado su diseminacién, que aunado con el aumento
en el uso de la sangre y sus derivados y la subestimaciéon del vector en zonas
tradicionalmente no endémicas, han hecho que su prevalencia vaya en aumento.
La razon puede ser que efectivamente el parasito se haya diseminado secundario a
los cambios demograficos, o bien, por la implementacion de nuevas técnicas
diagnoésticas, lo cierto es que en México, no existe un comité epidemiolégico
eficiente que detecte y de seguimiento a los casos de la enfermedad.

Analizando la poblacién de donadores voluntarios de sangre en éste nosocomio,
observamos una clara tendencia de la donacion de tipo familiar y practicamente nula
donacion altruista, que revela falta de cultura de donacion y confirma lo que la OMS
afirma, que el 65% de las donaciones de sangre se hacen en los paises
desarrollados, que solo representan un 25% de la poblacién mundial Las tasas de
donacion siguen siendo inferiores al 1% de la poblacion (el minimo necesario para
atender las necesidades basicas de un pais).

De todos los donantes, los de sexo masculino aportaron el 74.4% de las donaciones
(263 donadores con mas de una donacién), y fue el género que menos sangre
requirié en 2010, lo que contrasta con las mujeres que solo aportaron el 25.6% de
las donaciones y fueron ellas las que mas sangre requirieron. En la Figura 16, se
muestra la estadistica de la OMS sobre la donacién voluntaria se sangre.
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Figura 16. Donacién voluntaria de sangre en el mundo segun la OMS al 2007.

El tipo de producto hematolégico mas donado fue la sangre total en el 87.71%
seguido de la Plaquetaféresis con 11.88%, lo que muestra una utilizacion cada vez
mayor de aféresis plaquetaria.

La edad para ambos sexos en la que mas sangre se doné fue entre los 20 y 30 afios
de edad con una clara tendencia de donacién a la baja conforme aumentaba la
edad, asi, solo el 0.99% de las donaciones fue realizada por donantes de mas de 60
afios.

El lugar de residencia de nuestros donadores, fue heterogénea, pues aunque
geograficamente la tendencia fue del Distrito Federal y el Estado de México (313 y
162 donantes, respectivamente) tuvimos 30 donadores de 11 estados diferentes de
la republica mexicana, 6 de ellos endémicos para Enfermedad de Chagas, a saber,
Morelos, Jalisco, Puebla, Hidalgo, Veracruz y Campeche, lo que confirma los
cambios demogréaficos esperados.

El grupo sanguineo de los donantes fue mayoritariamente tipo “O” Rh (positivo), sin
embargo su distribucién fue similar a la esperada respecto a los grupos sanguineos
de la poblacion general. Se obtuvieron 10.29% de donantes Rh (negativo).

Los resultados obtenidos para la determinacién seropositividad para Enfermedad de
Chagas por tecnologia quimioluminiscente (CMIA), han sido correlacionados con el
apoyo del Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM (lIB-UNAM), a través del procesamiento de 45 muestras a
doble ciego.. El laboratorio de inmunologia de este instituto, realiza investigaciones
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enfocadas al estudio de proteinas antigénicas y procesos patogénicos de
Trypanosoma cruzi. Las técnicas diagnosticas que utilizaron para correlacionar
nuestros resultados fueron Ensayo por Inmunoabsorcién Ligado a Enzimas (ELISA)
y Western Blot.

Analisis de Correlacion

Indice kappa General: Se tomaron solo las muestras verdaderas positivas (débiles y
fuertes) y verdaderas negativas, pues el analisis requiere saber cuales son dobles
positivos o dobles negativos, asi como los que son positivos a una evaluacién y
negativos a la otra.

Muestras evaluadas: 45
12 positivos fuertes

16 positivos débiles

17 negativos

Los resultados comparativos entre ARCHITECT Chagas® y el |IB-UNAM se
incorporaron en el cuadro de abajo y se incorporaron al programa Vassar Stats,
obteniéndose un indice de correlacion kappa de 0.69, Buena Correlacion:

Positivos 1IB-UNAM Negativos 1IB-UNAM

Positivos ARCHITECT Chagas® 21 0

Negativos ARCHITECT Chagas® 7 17

Indice kappa en positivos débiles: Se usaron 33 muestras de las cuales:

16 positivos débiles
17 negativos

Los resultados comparativos entre ARCHITECT Chagas® y el [IB-UNAM se muestran
en el cuadro inferior. El indice kappa obtenido es de 0.75, lo cual indica una Buena
Correlacion
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Positivos débiles 11B- Negativos 1IB-UNAM
UNAM
Positivos ARCHITECT Chagas® 12 0
Negativos ARCHITECT Chagas® 4 17

Valor de kappa. Fuerza de la concordancia:
< 0.20 Pobre
0.21 - 0.40 Débil
0.41 - 0.60 Moderada
0.61 - 0.80 Buena
0.81 — 1.00 Muy buena

En cuanto a la prevalencia obtenida de 0% en nuestra poblacién, determinada por
nuestros resultados y validada como mostramos anteriormente, se encuentra por
debajo de la reportada en la literatura, pues el tamafio de la muestra nos indica que
pudimos encontrar de uno a cuatro donantes reactivos para Enfermedad de Chagas.
Las causas por las que no pudieron hallarse pueden ser las siguientes:

a) La poblacion en la que realizamos el estudio, es distinta de la poblacién en la que
se reportaron las prevalencias, pues la poblacion que tratamos posee un nivel
socioecondmico superior al de la media nacional, ademas el lugar de residencia, no
tradicionalmente endémico, podria influir en el seronegatividad de los resultados.

b) Pudo haberse presentado una variacion estadistica, pues aunque la prevalencia
reportada promedio es de 1%, por azar, durante nuestro periodo de muestreo, no se
presentd ningln caso positivo que pudiera estar en la region.

¢) La posibilidad de falsos negativos o de fallas en el equipo y reactivos esta
descartada al existir una correlacién de nuestros resultados obtenidos con un control
externo de calidad (IIB-UNAM) por dos metodologias diferentes, ELISA y Western
Blot.

Por ultimo, obtuvimos una Sensibilidad de 75% y una Especificidad del 100% para la
tecnologia por quimioluminiscencia empleada en nuestra investigacion para la
determinacion de seropositividad para Enfermedad de Chagas.
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Conclusiones

La seroprevalencia de Enfermedad de Chagas en la poblacion estudiada es menor a
la reportada en la literatura, sin embargo, los resultados no invalidan las
recomendaciones nacionales e internacionales para el tamizaje de este
padecimiento en los donadores de sangre, por lo que recomendamos extender las
investigaciones para su deteccion. La Sensibilidad y Especificidad del andlisis
quimioluminiscente de microparticulas utilizado en éste estudio es adecuado en la
determinacion de la seropositividad para Trypanosoma cruzi.
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