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1. Resumen

Antecedentes: La Enfermedad de Chagas (ECH) es una parasitosis sistémica,
causada por el protozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi). En México, la ECH es
un importante problema -poco atendido- de salud. Generalmente, los parasitos
se trasmiten a través de vectores hematéfagos, principalmente insectos de la
familia Readuviidae. EI hombre es un hospedero incidental, pues los vectores,
de la subfamilia de los Triatominos, adquieren al T. cruzi de mamiferos y aves,
el T. cruzi se replica en el intestino del vector, pasa al recto, y es liberado en la
defecacion como tripomastigote metaciclico. Los tripanosomas metaciclicos
penetran por la piel o mucosas de los mamiferos (chagoma de inoculacion) y
una vez en sus tejidos, adquieren la forma de amastigotes. En la ECH se
presenta una etapa de enfermedad aguda, con signos de infeccién aguda y alta
parasitemia, con afectacion a diferentes 6rganos, principalmente al corazén y
excepcionalmente al sistema nervioso central; a esta etapa le sigue la fase
indeterminada, caracterizada por la ausencia de parasitos en sangre periférica
en sujetos asintomaticos, cuyo diagnoéstico sélo es posible mediante pruebas
serolégicas; la fase crénica, finalmente, se manifiesta muchos afios después,
con lesiones de diversos organos, principalmente del corazén (miocardiopatia
chagésica) y de partes del tracto digestivo (mega-esofago y/o mega-colon).

Objetivo: Se realizard un estudio retrospectivo, descriptivo, de los casos con
serologia positiva para ECH detectados en Banco de Sangre del Centro Médico
La Raza, del IMSS, con objetivos de: clasificar su etapa clinica de enfermedad
de Chagas, determinar los antecedentes de exposicion ambiental a la infeccion

y definir el sitio probable de su adquisicion, de acuerdo al tipo de exposicion.
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Operacionalizacion: Se revisaran los expedientes de los pacientes enviados,
con el diagnostico confirmado de infeccion por T. cruzi durante el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2011. Para el
andlisis de casos en cada fase se incluirdn a los pacientes que concluyan esa
fase del protocolo diagndstico y de estadificacion de la enfermedad de Chagas.
Estadistica: Se aplicara estadistica descriptiva con obtencién de proporciones,
medianas y razon de riesgo de los datos cualitativos; el andlisis de medias y
desviacion estandar se empleara en datos cuantitativos de distribucion normal.
Resultados: De 202 pacientes incluidos en el estudio, 20 pacientes (9.9%) no
tienen antecedentes de exposicion ambiental al T. cruzi (haber habitado en
vivienda rural, en zona considerada endémica y/o viajes y pernocte en zonas
endémicas) ni antecedentes de transfusion de hemoderivados. En 162 sujetos
que completaron todo el estudio para estadificacion de la enfermedad: no se
encontraron pacientes en etapa aguda, 157 casos (96.9%) estaban en etapa
indeterminada y cinco pacientes (3.08%) se encontraron en fase crénica: todos
con miocardiopatia chagésica. Hubo 31 individuos (16.1%) con alteraciones
electrocardiograficas sugestivas de afeccion cardiaca preliminar por ECH.
Discusién: Encontramos 9.9% de pacientes sin antecedentes de exposicion
ambiental u otros factores de riesgo para adquirir ECH, atribuibles a vias de
trasmision sin participacion del vector, como la vertical: la serologia para ECH
debe incluirse en los estudios de escrutinio basal entre mujeres embarazadas
con cualquier tipo de exposicion ambiental. Se ha establecido que desde la
infeccién aguda hasta la aparicion de las complicaciones crdnicas transcurren
15 a 30 afios; en nuestro estudio hubo 8.9% de pacientes menores de 25 afios,

asintomaticos y en fase indeterminada quienes después de 15 a 30 afios,
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estaran en edad productiva, por lo que en estos casos deberia considerarse el

tratamiento farmacoldgico a fin de prevenir complicaciones cronicas.
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“CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CHAGAS DEL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA, DEL

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA".

2. Introduccion
La ECH es una enfermedad parasitaria, sistémica, causada por el protozoario
Trypanosoma cruzi, ubicado exclusivamente en el continente americano ().
Varios estudios epidemiolégicos, realizados en diferentes regiones geogréficas,
han revelado una distribucion heterogénea de la infeccion. En México, debajo
del Tropico de Céncer, la tripanosomiasis americana es un problema de Salud
Publica importante (3). Se han identificado diversas zonas endémicas en las
costas y en el sur del pais con alta prevalencia de seropositivos y de casos de
enfermedad crénica humana en las comunidades rurales (* 2).
2.1 Etiologiay ciclo de vida
El Trypanosoma cruzi (T. cruzi) es un parasito con dos tipos de hospederos:
invertebrados de varias especies de insectos hemipteros hematofagos de la
familia Readuviidae que actian como vectores, y vertebrados, mamiferos y
aves, principalmente. La trasmision al mamifero se efectia por contaminacion
de la puerta de entrada o herida de la picadura, de las mucosas (conjuntiva), y,
a veces, de la piel intacta o previamente lacerada, con las heces del vector.
Segun el sitio que ocupe, el T. cruzi presenta distintas formas: amastigote,
epimastigote y tripomastigote (1, 2, 4). El amastigote esférico u oval es la forma
de division intracelular en tejidos del hospedero vertebrado. El epimastigote de
forma alargada, provisto de un flagelo libre y kinetoplasto localizado por delante

del ndcleo, es la forma de division del parésito en el tracto digestivo del vector y
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cultivos en medios artificiales (2, 4, 5). Los tripomastigotes, también de forma
alargada, con flagelo, kinetoplasto posterior al nacleo y membrana ondulante a
lo largo de su cuerpo, es la forma infectante para los vertebrados, es conocida
como tripomastigote metaciclico y esti presente en el vector. Existe otra forma
de tripomastigote, conocida como tripomastigote sanguineo en el mamifero
infectado, y es la responsable del establecimiento de la afeccion celular en el
mamifero (tripomastigote delgado o “slender”) y de la infecciébn del vector

(tripomastigote grueso o “strout”) durante su alimentacion (4, 5).

2.2 Transmision por vectores

La ECH se trasmite a humanos y mas de 150 especies de animales domésticos
(perros, gatos, cerdos, etc.) y de mamiferos salvajes (roedores, marsupiales y
armadillos), por insectos redavidos, succionadores de sangre, miembros de la
subfamilia de los Triatominos. Existen mas de 130 especies identificadas de
Triatominos, pero solamente un pequefio grupo son vectores competentes para
el T. cruzi (3, 6). Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata son
los 3 vectores mas importantes en la trasmision de T. cruzi a seres humanos.
Histéricamente, T. infestans ha sido el vector mas importante y principal vector
en regiones endémicas de Sudameérica. R. prolixus es cominmente reportado
en América central y América del sur y el T. dimidiata ocupa un area similar

pero también se extiende hacia el norte dentro de México (7, 8, 9).

Otros mecanismos de trasmision:
La enfermedad de Chagas puede ser trasmitida por vias que no involucran al

vector, como la transfusién de productos sanguineos y la vertical, de madre a
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hijo (2, 10). El riesgo de adquirir la enfermedad por transfusién de una unidad
de sangre proveniente de un donador infectado es menor a 10-20% y depende
de factores como la concentracion del parasito en la sangre del donador, el
componente transfundido y la especie del parésito. El riesgo parece ser mas
alto al transfundir plaquetas que otro componente sanguineo (10, 11). En 2007,
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanz6 una iniciativa para el control
de la enfermedad en regiones no endémicas y la Food and Drug Administration
(FDA) aprobo el primer examen serolédgico de tamizaje para los donadores de

productos sanguineos en 2008 (11, 12).

La trasmision congénita ocurre en 5% de los embarazos de mujeres infectadas
crénicamente en algunas regiones de Bolivia, Chile y Paraguay, y en el 1 al 2%
en la mayoria de los otros paises endémicos. La trasmision congénita y la
relacionada a transfusiones son las principales formas de infestacion en zonas

urbanas y en paises no endémicos (4, 13).

2.3 Patogénesis de la enfermedad

La infeccion por T. cruzi tiene una fase aguda inicial, con duracion de varias
semanas, y una fase cronica, persistente toda la vida en el hospedero. Durante
la fase inicial de infeccion el parasito se multiplica rdpidamente ya que no hay
ni reaccion inflamatoria alrededor de las células parasitadas, ni una respuesta
inmune especifica (1, 2, 14, 15).

Los parasitos se diseminan a través de la circulacion, pudiendo infectar todo
tipo de células nucleadas, sin embargo, tienen marcada preferencia por células

musculares cardiacas, macrofagos, neuronas y tejido glial. La ruptura de las

12


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

células parasitadas provoca una intensa respuesta inflamatoria que, en casos
severos, causan miocarditis aguda, destruccion de ganglios autonémicos del
tracto gastrointestinal y meningoencefalitis. Al desarrollarse inmunidad humoral
y celular, la carga de parasitos sanguineos Y tisulares se reduce abruptamente,
hasta no ser detectables con los métodos usuales de diagndstico. A pesar de
la aparicion de la respuesta inmune, las personas permanecen infectadas de
por vida con parasitos tanto en sangre como en los tejidos. La mayoria de los
individuos infectados crénicamente permanecen asintomaticos, y el dafo tisular
se limita a pequefios focos de inflamacion y de fibrosis con pérdida limitada de
los ganglios autonémicos (14, 15).

En los casos de cardiopatia chagésica severa, hay destruccion importante de
las células musculares cardiacas y del tejido de conduccién con fibrosis difusa
e infiltrado inflamatorio importante. En pacientes con afeccion gastrointestinal
hay destruccion severa de los ganglios autonémicos (15, 16).

Durante la fase crénica, puede haber gran dafio celular en ausencia de franca
invasion por parasitos. Esta notoria disparidad entre el nimero de parésitos y el
grado de dafo celular ha causado controversia en cuanto a los mecanismos
determinantes de dafio celular. Existen dos teorias principales: a) la inflamacion
y dafio celular estan determinados por la persistencia del parasito y b) el dafio
celular estd determinado por la presencia de auto-anticuerpos (anticuerpos en
contra del parasito que también reconocen proteinas humanas). No se ha
podido demostrar de forma irrefutable cuél de estas teorias es la verdadera. Es
también probable que ambos factores contribuyan al desarrollo del dafio tisular

(1, 2, 14, 15).
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2.4 Manifestaciones clinicas.

Fases de la Enfermedad:

La enfermedad de Chagas tiene tres etapas (aguda, indeterminada y cronica) y
cada etapa tiene sus propios sintomas. Algunas personas pueden infectarse y
nunca presentar ningun sintoma.

Fase aguda. Después del piquete de un triatomino infectado, suele aparecer
una lesion focal en el sitio de inoculacion, designada chagoma y consistente en
una zona indurada de eritema y edema con inflamacién de los ganglios locales.
Cuando la puerta de entrada ha sido la conjuntiva, hay edema no doloroso de
los parpados y tejidos aledafos, caracteristicamente unilateral, (que se conoce
como el signo de Romafia). La fase aguda de la enfermedad es generalmente
asintomatica, so6lo 1-2% de los pacientes presentan sintomas, los cuales se
presentan 1-2 semanas después de adquirir la infeccién (1, 2, 4, 5, 14, 15, 16).
Las manifestaciones clinicas de la fase aguda incluyen fiebre, anorexia,
diarrea, inflamacion de los ganglios, del higado y bazo y miocarditis. La fase
aguda se resuelve espontaneamente en 4-8 semanas. Un pequefio nimero de
pacientes, nifios en general, desarrollan miocarditis aguda o meningoencefalitis
gue pueden ser fatales. En estos casos, los estudios post-mortem muestran
presencia de numerosos parasitos en estadio de amastigotes, en los musculos
liso y esquelético, en el corazén, asi como también en las células gliales del
sistema nervioso. En individuos que adquirieron la infeccion por transfusion,
particularmente en los pacientes inmunosuprimidos, la fase aguda puede ser
fulminante con dafio -cardiaco y en el sistema nervioso central- severo. La
infeccién congénita con T. cruzi puede producir aborto, muerte intrauterina o

enfermedad aguda que puede detectarse al momento de nacer, pero se hace
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evidente varias semanas después. La enfermedad de Chagas congénita se
caracteriza por fiebre, ictericia, anemia, crecimiento de bazo e higado y
lesiones cutaneas. La mortalidad de la enfermedad congénita es secundaria a
miocarditis, neumonitis o encefalitis (1, 2, 4, 5, 14, 15, 16).

Fase indeterminada o latente.

Empieza 8-10 semanas después de la infeccion, una vez que los sintomas de
la fase aguda se resolvieron, aproximadamente en 60 a 70% de los pacientes
afectados. Durante esta etapa, los enfermos no tienen ningdn sintoma y solo
son detectados por la presencia de anticuerpos especificos. Estos pacientes no
tienen evidencia de parésitos en la sangre pero el xenodiagndéstico puede ser
positivo. En estos pacientes, la infeccion puede ser rapidamente reactivada,
durante una enfermedad severa o en condiciones de inmunosupresion severa,
como sucede en pacientes que reciben un transplante de 6rganos o aquellos
gue desarrollan SIDA. (1, 2, 4, 5, 14, 15, 16, 19)

Fase cronica.

Cerca del 30% de los casos presentan, 10 a 30 afios después de la infeccion
inicial, complicaciones en el corazén y en el tracto digestivo. Los problemas
cardiacos son los mas graves y se manifiestan, principalmente, como dafio al
tejido miocardico, lo cual comporta trastornos de la conduccion eléctrica
(bradiarritmias y taquiarritmias), aneurismas apicales e insuficiencia cardiaca, y
genera la produccién de tromboembolias y muerte subita. Las alteraciones
electrocardiograficas frecuentes son: bloqueo de rama derecha del haz de His,
blogueo fascicular anterior izquierdo, contracciones ventriculares prematuras,
cambios en la onda ST-T, anormalidades en la onda Q y disminucién del voltaje

del complejo QRS. La combinacién de bloqueo de rama derecha de haz de His
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y bloqueo del fasciculo anterior es comudn en pacientes con ECH con afectacion
cardiaca. La muerte subita es la principal causa de muerte entre pacientes con
ECH y afeccion cardiaca, presente en dos terceras partes del total de muertes,
seguida por insuficiencia cardiaca refractaria (25 a 30%) y trombo-embolismo
(10 a 15%). La muerte subita puede ocurrir incluso en pacientes previamente
asintomaticos. Estd usualmente asociada a taquicardia y fibrilacion ventricular,
menos frecuentemente a bloqueo auriculo-ventricular completo o disfuncion del
nodo sinusal (1, 2, 4, 5, 14, 15, 16, 17, 18).

La afectacion gastrointestinal -rara en América Central y México- se presenta
casi exclusivamente al sur del rio Amazonas en América del sur (Brasil, Chile,
Argentina y Bolivia): afecta 10 a 15% de los pacientes infectados cronicamente,
consiste en la dilatacion del es6fago (mega-eséfago) o del colon (mega-colon),
y se debe muy probablemente a dafio local al sistema neuronal autonémico. El
mega-eséfago se manifiesta como dificultad para la deglucion, acompafiada de
dolor, regurgitacion, ptialismo y en casos severos desnutricion. Los pacientes
con mega-esofago tienen una aumentada prevalencia de Cancer de esofago.
El mega-colon afecta al sigmoides o al colon descendente, o combinaciones en
estos segmentos; se expresa como dolor abdominal, distension y en ocasiones
estrefiimiento crénico y obstruccion por fecalitos o por volvulus del sigmoides;
en casos muy severos puede haber perforacion (1, 2, 6, 14).

Los individuos que desarrollan SIDA o que reciben tratamiento inmunosupresor
pueden experimentar exacerbacion de la enfermedad cronica, llevandolos al
aumento en la parasitemia y la replicacion intracelular del parasito: presentan
fiebre, miocarditis, paniculitis y lesiones en piel, frecuentes en receptores de

trasplante de 6rgano sdlido o de médula 6sea también. En los pacientes con
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SIDA, la manifestacion més frecuente es meningoencefalitis y lesiones del

sistema nervioso central similares a las causadas por toxoplasmosis (19, 20).

2.5 Diagndéstico

El diagndstico depende de la fase de la entidad.

El diagnostico en enfermedad aguda se basa en la deteccion microscopica del
tripomastigote en sangre. El método del microhematocrito es el electivo para
identificar la infeccion congénita: debido a su alta sensibilidad, requiere sélo
una pequefia cantidad de sangre. Entre infectados que estan en esta fase los
examenes son casi siempre positivos (1, 2, 21). El parasito puede demostrarse
de diferentes maneras que incluyen: el examen microscopico de sangre, el
aislamiento del paréasito y la biologia molecular o PCR; el método de eleccion
es el examen microscopico. Sélo se intenta el aislamiento del parasito cuando
el examen microscopico resulta negativo; el método mas eficiente para aislar al
T. cruzi es el xenodiagnostico, en el cual chinches triatominos de laboratorio,
sin infeccion previa, se alimentan con la sangre del paciente y su contenido
intestinal es examinado en la busqueda de parasitos, 4 semanas después.
Cuando se hace con cuidado, este procedimiento es positivo en casi todos los
pacientes con enfermedad aguda y en 50% de los pacientes con enfermedad
crénica. Sin embargo, por su complejidad y costo es utilizado Unicamente como
ultimo recurso. En afios recientes las técnicas de PCR, donde se amplifica el
ADN del parésito, han demostrado tener mayor sensibilidad que la microscopia
y el xenodiagnéstico (21, 22). Aunque pueden ser utilizadas en la fase aguda,
su mayor utilidad reside en la deteccion de parasitemia en la fase crénica.

Desgraciadamente, esta prueba no esta disponible en laboratorios de rutina y
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sblo se realiza en los laboratorios de investigacion. Cuando se sospecha
enfermedad de Chagas aguda y el examen sanguineo resultd negativo, y si no
se cuentan con las facilidades para aislar el parasito o para realizar una técnica
de PCR, este diagnédstico puede establecerse al demostrar la aparicion de
anticuerpos especificos de tipo IgM o que los titulos de anticuerpos especificos
IgG se cuadripliquen (22, 23, 24).

En la fase crbnica, la parasitemia no es comudn, por lo que se requiere para
confirmar el diagnostico, la presencia de anticuerpos IgG contra de antigenos
de T cruzi, detectados, por lo menos, por medio de dos diferentes métodos
serologicos (Ensayo inmunoenzimético ELISA, Inmunofluorescencia indirecta o
Hemaglutinacion indirecta). Durante ésta fase de la enfermedad, la cantidad de
parasitos es muy baja e incluso esta ausente; por esta razoén, la deteccion de
anticuerpos circulantes ha sido el método més utilizado para su diagnéstico.
Existen muchas técnicas para determinar la presencia de anticuerpos en suero.
Dos de ellas, la inmunofluorescencia indirecta y el inmunoensayo-ELISA son
las técnicas empleadas en los Centros de Prevencion de Enfermedades (CDC)
de Atlanta, Georgia, EUA. Aunque la diferenciacién entre la fase aguda y la
crénica es muy importante para tomar la decision de tratamiento, la serologia
no puede utilizarse para distinguir entre ellas. La presencia del parasito en la
etapa cronica puede demostrarse mediante PCR o empleando tinciones

especiales de los tejidos afectados (22, 23, 24, 25, 26, 27, 28).

3. Justificacion.
La enfermedad de Chagas (ECH) ha sido reconocida por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) como una de las 13 enfermedades tropicales
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olvidadas. Tipicamente, los estudios epidemioldgicos han sido clasificados en
estudios de areas endémicas y no endémicas. Sin embargo, el incremento en
los movimientos de poblacion y el reconocimiento de otras rutas de transmision
han introducido mayor heterogeneidad en cada area. México tiene estados que
son considerados endémicos para ECH, sin embargo un pequefio porcentaje
de la poblacion expuesta tiene manifestaciones agudas de la enfermedad, el
resto se presenta con signos y sintomas inespecificos, o pasa desapercibido;
por este motivo, un pequefio porcentaje de esta poblacion se detecta durante el
tamizaje de ECH durante el protocolo de donacién de productos sanguineos.
Pretendemos definir los factores de riesgo epidemioldgico para adquisicion de
la enfermedad, el estadio clinico de la enfermedad y efectuar la blusqueda de
complicaciones cronicas y en pacientes asintométicos con serologia positiva

para ECH.

4. Pregunta (s) de investigacion:
a) ¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y las condiciones de riesgo
epidemioldgico para la adquisicion de la enfermedad, en los sujetos con
serologia positiva para ECH detectados en el Banco de Sangre del

Centro Médico La Raza, del IMSS 2.

5. Objetivo (s):
a. Clasificar la etapa clinica de la enfermedad de los pacientes con
serologia positiva para ECH detectados en el Banco de Sangre

del Centro Médico La Raza, del IMSS.
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b. Determinar la existencia de exposicién ambiental para adquisicion
de la enfermedad de Chagas, entre los individuos con serologia
positiva para ECH detectados en el Banco de Sangre del Centro
Médico La Raza, del IMSS.

c. Definir el sitio probable de adquisicién de la ECH de acuerdo a la

exposicion ambiental y antecedente clinicos de cada sujeto.

6. Material y Métodos.

b)

d)

Pacientes y variables a estudiar

6.1. Definicion operacional de las variables

Paciente con enfermedad de Chagas: Sujeto con dos diferentes pruebas
serologicas positivas para T. cruzi. (ELISA -lisado y antigeno crudo-, IFI,
Western blot) o con evidencia de T. cruzi en frotis de sangre periférica o
PCR para T. cruzi positiva.

ECH aguda: Sujeto con evidencia del parésito en el frotis de sangre
periférica, o PCR para T. cruzi positiva.

ECH latente o indeterminada: sujeto asintomatico, con dos diferentes
pruebas seroldgicas para T. cruzi positivas, con un electrocardiograma y
una radiografia de térax o su serie cardiaca normales y con estudios de
rayos X contrastados con bario del tracto gastrointestinal normales
(esofagograma y colon por enema).

ECH crdnica: enfermos con 2 distintas pruebas seroldgicas para T. cruzi
positivas, con mega-visceras (megacolon o mega-eséfago demostrado
por estudios contrastados con bario: es6fago-grama y colon por enema),

con alteraciones en el sistema de conduccién cardiaca, expresadas por
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alteraciones electrocardiogréficas: bloqueo de la rama derecha del haz
de His, asociado o no, a hemibloqueo del fasciculo anterior izquierdo,
bloqueos de la conduccién auriculo-ventricular, bradicardia sinusal y
extrasistolia ventricular compleja, y/o con cardiomegalia en la radiografia
de térax, serie cardiaca o dilatacion de cavidades cardiaca demostradas
por ecocardiograma trans-esofagico.

e) Exposicion ambiental para ECH: presencia de factores de riesgo ya
conocidos para la adquisicion de ECH como: Vivienda rural (construida
con materiales de madera, adobe, carton, palma), convivencia con
ganado y aves de corral, pernoctar cerca de matorrales o pastizales.

f) Sitio probable de infestacion: sitio geogréafico con exposicién ambiental, o
lugar donde el paciente conocio al vector de ECH, o sitio donde presento
signos agudos de inoculacién de la infeccién.

g) Signos agudos de ECH: signo de Romafia, Chagoma.

h) Electrocardiograma con alteraciones sospechosas de ECH: registro con
bloqueo de rama derecha del haz de His, asociado o no, a hemibloqueo
del fasciculo anterior izquierdo, bloqueos de la conduccién auriculo-
ventricular, bradicardia sinusal y extrasistoles ventriculares complejas.

i) Cardiomegalia en Radiografia antero-posterior: indice cardiotoracico

mayor de 0.5.

6.2. Disefio de la investigacién

Se trata de un estudio, retrospectivo, descriptivo.

6.3. Disefio de la muestra
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6.3.1. Poblacion: pacientes enviados al hospital de Infectologia
con serologia positiva para T. cruzi o con sospecha de enfermedad de Chagas.
6.3.2. Tamafio de la muestra: se incluiran todos los pacientes que
concluyan las etapas de estudios o diagndstico y de estadificacion de la
enfermedad de Chagas.
6.3.3. Criterios de seleccion (inclusion, no-inclusion y eliminacion).
Criterios de inclusion: todos los sujetos con enfermedad de Chagas confirmada
por estudios seroldgicos, presencia del parasito en sangre periférica o PCR.
Criterios de exclusion: Seran excluidos los pacientes que no cuenten con
estudios de gabinete (electrocardiograma, radiografia de térax, esofagograma y
colon por enema) necesarios para estadificacion de la enfermedad, aquellos
que no cuenten con datos requeridos para propdsito del estudio, en el
expediente clinico.
6.4. Lugar donde se realizaré el estudio.
El presente estudio se realizara en el Hospital de Infectologia, Centro Médico
La Raza, México Distrito Federal.
6.5. Tiempo del estudio.
Se pretende incluir en el estudio, a todos los pacientes atendidos (consulta
externa, hospitalizacion) en el hospital de Infectologia desde el 1° de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2011.
6.6. Descripcién general de estudio.
Se revisaran los expedientes de pacientes enviados a la Consulta Externa del
Hospital de Infectologia con diagnostico de enfermedad de Chagas (2 distintas
pruebas seroldgicas positivas para ECH) en los que se corrobor6 el diagnéstico

con ELISA y Wester blot para T. cruzi, mismas que se realizaron en el Instituto
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de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM); a los pacientes con sospecha de enfermedad aguda o crénica
se realizo frotis de sangre periférica. Se realiz6 historia clinica dirigida para la
definicién de la forma de trasmision, del sitio geografico de posible infeccion,
de condiciones de riesgo para exposicion al vector, conocimiento del vector,
manifestaciones clinicas de enfermedad aguda y cronica, ademas de estudios
de laboratorio béasicos (biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcién hepatica), asi como los estudios especificos para la estadificacion de la
enfermedad de Chagas (electrocardiograma de 12 derivaciones, tele de torax,
serie cardiaca, esofagograma y colon por enema). Se solicitd ecocardiograma a
los pacientes con un indice cardiotoracico mayor de 0.50 en le tele de toérax o
con cualquiera de las anormalidades de la conduccion previamente descritas;
de este modo el ecocardiograma transtoracico permitio descartar o confirmar
la miocardiopatia chagésica. Se reservo el tratamiento estandar para pacientes
con enfermedad aguda; a los pacientes con enfermedad indeterminada, se les
dio seguimiento, en el primer afio cada seis meses y después cada afio, con
electrocardiograma y repeticion de estudios con algun resultado anormal; los
pacientes con enfermedad crénica, segun sus manifestaciones clinicas, fueron

canalizados a las especialidades pertinentes (cardiologia o gastroenterologia).

6.7. Analisis estadistico.
Se utiliz6 estadistica descriptiva. Las variables cualitativas se presentaron con
nameros crudos y proporciones; las cuantitativas con medias, promedios y su

desviacion estandar.
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El procesamiento y andlisis de datos se realiz6 utilizando Microsoft Excel 2007,
Copyright de Microsoft Corporation y mediante el paguete estadistico SPSS

para Windows version 13.

7. Factibilidad (muestras, infraestructura, humanos, insumos).

El Hospital de Infectologia del Centro Médico La Raza cuenta con los estudios
de laboratorio para busqueda de parasitos en sangre, mismos que se realizan
de manera rutinaria en el laboratorio clinico, en la seccién de Parasitologia;
ademads, cuenta con la infraestructura para realizacién de estudios de gabinete
como electrocardiografia, radiografias de toérax y estudios contrastados con
bario: esofagograma y colon por enema. Los pacientes que requirieron estudios
complementarios por miocardiopatia por ECH, se refirieron al departamento de
gabinete de Cardiologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La
Raza, para realizar el ecocardiograma transtoracico, o de forma ordinaria a
Cardiologia del mismo hospital mediante los convenios del Instituto del Seguro
Social siguiendo normas de referencia y contrarreferencia. Los pacientes que
requirieron atencion gastroenterolégica especializada por afeccion digestiva
debida a ECH, se enviaron mediante el proceso referencia y contrarreferencia.
La realizacion de ELISA y Western blot para T. cruzi, se realizo en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Auténoma de

México, con el cual se tiene convenio para la realizacién del estudio.

8. Consideraciones éticas:
La Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en el

articulo 17, establece que un estudio como el propuesto no representa ningun
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riesgo para el paciente, por realizarse en expedientes clinicos, conservando su

anonimato; debido a esto no se requirié6 consentimiento bajo informacion, ni

verbal, ni firmado.

9. Cronograma de trabajo

Actividad

Junio -
Julio 2011

Septiembre-
Noviembre
2011

Diciembre
2011

Enero 2012

Febrero 2012

Busqueda
bibliogréafica

Elaboracién
del protocolo

Presentacion
al comité de
investigacion

Desarrollo del
protocolo

Analisis de
resultados

Escrito y
entrega de la
tesis

10. Resultados.

De enero de 2008 a diciembre de 2011, se recibieron 202 pacientes en

el hospital de Infectologia del Centro Médico La Raza del Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS), el 99.1% (200) potenciales donadores de sangre,

asintomatico que fuero detectados con positividad con 2 pruebas serolégicas

para ECH, sélo el 0.99% (2) fueron enviados de Hospitales de Zona del IMSS

con sospecha de

ECH en fase cronica (miocardiopatia). El 29.7 % (60)

correspondié a mujeres, mientras que el 70.3% fueron hombres (142).
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El promedio de edad de los pacientes fue de 40.67 afios, con rango

maximo de 64 afios y minimo de 19 afos, cabe destacar que 18 pacientes

tenfan 25 afios de edad o menos.

Total | 143
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Distribucion de mujeres por grupo de etareo.

De acuerdo al estado de origen, la distribucion fue la siguiente:
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Otros
Michoacan
Guerrero
Puebla
Guanajuato

Oaxaca

Hidalgo

Veracruz

Edo. Mex.
D.F.
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Distribucion de acuerdo a Estado de origen. Estado de México (Edo. Mex). Distrito
Federal (D.F.).

De los factores ambientales conocidos como de riesgo para contacto con el
vector de T. cruzi, el 49% (100) en algin momento de su vida habitd en
vivienda rural y cerca de matorrales, el 66% (134) vivid cerca de establos y
criaderos rusticos de animales y aves de corral, mientras que el 28.1% (58)
refirié viajes con exposicién ambiental, a zonas conocidas como endémicas de
ECH. Cuarenta pacientes (19%) no tuvo antecedentes de exposicién ambiental
para adquisicién de T. cruzi, y 20 pacientes (9.9%) no tiene antecedentes de
riesgo para ECH (no exposicion ambiental, viajes a zona endémica, vivienda

rural, o transfusiones).

En cuanto a conocimiento del vector trasmisor del T. cruzi, de los 202
pacientes, 46 de ellos refirieron haber tenido contacto previamente y 18 de
ellos mencionaron que lo conocieron en su lugar de origen, en el Estado de

Veracruz o durante viajes a este Estado de la repdblica mexicana; 15
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pacientes recuerdan lesiones de primo-infeccion 14 compatibles con chagoma

y 1 con signo de Romana.

De los 202 pacientes, 162 (80.19%) completaron protocolo para
escrutinio de complicaciones crénicas por afectacién cardiolégica o de tubo
digestivo. Se realiz6 Frotis de sangre periférica a 62 pacientes (30.6%), de los
cuales todos resultaron negativos para T. cruzi.

Se realizé electrocardiograma a 189 pacientes, 149 fueron reportados
como normales (78.8%), en 40 de ellos se encontraron anormalidades, siendo
el mas frecuente, bloqueo incompleto de rama derecha del Haz de His en 25
pacientes (13.2%), bloqueo completo de rama derecha del Haz de His 5
pacientes (2.9%) bloqueo auriculo-ventricular de primer grado en 4 pacientes
(2.1%). A 18 pacientes se realiz6 Ecocardiograma transtoracico, de los cuales
5 se reportaron con miocardiopatia dilatada acompafiada de insuficiencia mitral

y tricuspidea sospechosa de miocardiopatia chagasica.

B Normal 82%

EBIRDHH 13.2%

% BCRDHH 2.9%

m B A-V de primer grado
2.1%

W otras 2.6%

Escrutinio para miocardiopatia por electrocardiograma. Total de 189 pacientes.
Blogueo incompleto de rama derecha del Haz de His (BIRDHH), Blogueo completo
de rama derecha del Haz de His (BCRDHH), Bloqueo auriculo-ventricular (BA-V) de
primer grado.
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No se encontraron pacientes con ECH crénico con afectacién de tubo
digestivo, de los 162 pacientes que se realizaron esofagograma, solo 7 de ellos
fueron reportados como anormales, siendo la hernia hiatal la méas frecuente (5
pacientes).

En cuanto a escrutinio para afectacion de colon, de los 162 pacientes
sometidos a colon por enema, se reportaron normales 134 (82%) y anormales
28, de los cuales la incompetencia de la valvula ileo-cecal fue la mas frecuente
con 23 pacientes (14.19%), seguido por enfermedad diverticular en 3 pacientes

(1.8%).

® Normal 82%
H Incomp. lleocecal 14.19 %
m Enf. Diverticular 1.8 %

M otras 1.2%

Escrutinio para afectacion de colon por colon por enema total de 162 pacientes

Del total de pacientes del estudios completos (162), el 96.9%
correspondi6 a etapa clinica indeterminada, mientras que el 3.08%
correspondi6 a etapa clinica crénica, todos ellos, con afectacion miocardica. No

se encontrd afectacion de tubo digestivo en los estudios realizados.
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B ECH agudo 0%

B ECH Indeterminado 96.9%

m ECH crénico 3.08%
(miocardiopatia por ECH)

Estadio clinico de la Enfermedad de Chagas, total 162 pacientes.
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11. Discusion
El banco central de sangre del Centro médico Nacional La Raza, recibe la
afluencia de aproximadamente 8500 a 9000 donadores de sangre por afio, de
estos el 1% del total, resulta positivo para prueba serologica de escrutinio de
ECH, posteriormente se les realiza la segunda prueba para confirmacion; del
1% original, el 0.7% se confirma el diagndstico, lo que nos da un ndmero
aproximado de 600 pacientes. Aproximadamente el 50% no son derecho-
habientes del IMSS y son canalizados a Hospitales de la Secretaria de Salud u
Hospitales del Departamento del Distrito Federal. Durante los 3 afos, fueron
enviados a este hospital 200 pacientes y 2 mas pacientes con insuficiencia
cardiaca diagnosticados previamente, con sospecha de miocardiopatia por

ECH.

Encontramos que el 9,9% de los pacientes no tiene exposicion ambiental para
riesgo de adquisicion de la enfermedad por los factores de riesgo ya conocidos
que involucran al vector, como habitar en zonas endémicas conocidas en
México, vivienda tipo rural, viajes con pernocte en zonas endémicas,
convivencia estrecha con animales en establos y granjas, transfusiones de
derivados sanguineos, ni ingesta de lacteos no pasteurizados; sin embargo,
sabemos que una de las rutas de trasmision del parésito descritas en el sur del
continente es la perinatal, con riesgo de hasta el 5% en sitios endémicos (1), en
México tenemos sitio perfectamente descritos como endémicos, donde esta via

de trasmisidon no ha sido considerada.
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No se demostré parasitos en sangre periférica en los 62 pacientes con frotis de
sangre periférica, ello en relacién directa con la etapa de la enfermedad
(cronica e indeterminada), en estas etapas clinicas, como lo refiere la literatura,

no hay parasitos circulando en sangre periférica (1, 39, 40).

Encontramos una proporcién de 18.1% de pacientes con alteraciones de la
conduccion intraventricular (bloqueos incompletos y completos de la Rama del
Haz de His), si tomamos en cuenta que estos hallazgos como tal, se presentan
hasta en 2% en la poblacién general sana (35), tenemos un 16.1% de
pacientes con este tipo de alteraciones sin otra causa que lo explique, que bien
pueden ser atribuido a lesiones iniciales por ECH no detectables aun con los
estudios realizados en estos pacientes. El posible rol de la persistencia del
parasito durante la enfermedad en fase cronica, es un fuerte argumento que
explica la indicacion de tratamiento antiparasitario. Probablemente, estos
pacientes podrian beneficiarse del tratamiento contra T. cruzi para retrasar e
incluso prevenir el dafio miocardico, como lo reporté Viotti y col. en su estudio

(37).

Si sumamos estos pacientes con los que se corroboré miocardiopatia por
ECH (3.08%), encontramos en nuestro estudio un 18.1% de pacientes con
alteraciones electrocardiograficas sugestivas de afeccidén, miocéardica, acorde
con los reportes de la literatura que reportan afeccion del 20 hasta el 40% (1,

2, 41).
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No encontramos afeccion de tubo digestivo por los estudios realizados, es
decir, los resultados obtenidos concuerdan con los reportados en la literatura,
gue mencionan que la presencia de afeccion de tubo digestivo es rara o
inexistente en el hemisferio norte del continente Americano (34). Sin embargo,
llama la atencion, que el 14.19% de los pacientes tuvieran incompetencia de la
vélvula ileocecal; no hay reportes que mencionen la afeccion de este sitio
anatémico, lo cual podria ser demostrado mediante biopsia de ese sitio en

busca de afeccién por este parésito.

El principal desafio en la ECH es el terapéutico, solo existen 2 drogas
disponibles, pobremente tolerados y para el cual su eficacia se mantiene en
controversia, la eficacia es dificil de precisar, a excepcion de los nifios y en fase
aguda, la cura parasitologica no excede del 50% (39). Otro de los
inconvenientes generalmente sefialados del tratamiento es su toxicidad
(digestiva, hematoldgica, neuroldgica y dermatolégica) (36), y el tema mas
controversial es el tratamiento en las formas crénicas, principalmente en
adultos y se debe evitar en mayores de 50 afios debido a la falta de evidencia
cientifica de cualquier beneficio (39). En nuestro estudio encontramos que el
8.9% de los pacientes son menores de 25 afios, si tomamos en cuenta que, el
tiempo que se presentan complicaciones cronicas, tanto miocardicas como de
tubo digestivo, varia entre 15 hasta 30 afios posterior al contacto con el T.
cruzi, al paso de esos afios los pacientes estaran en etapa productiva, por lo
estos pacientes seria mandatorio el uso de tratamiento con farmacos con
menor toxicidad. En dos estudios se reporto el tratamiento exitoso con azoles

de tercera generacion (posaconazol, ruvaconazol), con un minimo de efectos
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secundarios (40,41), el cual podria ser una opcion de tratamiento para este
grupo de pacientes, aunque su eficacia, ain debe ser evaluado en estudios

clinicos.

12. Conclusiones.
El 9.9% de pacientes no tiene antecedentes de exposicion ambiental para el
vector de ECH, ni otras consideradas potencialmente trasmisibles, como
transfusion de productos sanguineos.
No encontramos pacientes con ECH en fase aguda, el 96.9% se encontrd en
fase indeterminada, el 3.08% present6 complicaciones croénicas, todos ellos
con miocardiopatia chagésica.
El 18% de los pacientes tuvo alteraciones electrocardiograficas, de ellos el
16.1% tuvo trastornos de la conduccion auriculo ventricular (BRDHH).

No encontramos afeccién de tracto digestivo (eséfago y colon).

13. recomendaciones.
Una de las estrategias propuestas para detectar este riesgo de trasmision
perinatal es, realizar estudios serolégicos de tamizaje a mujeres embarazadas
residentes de sitios endémicos y no endémicos para conocer la existencia y
magnitud de esta forma de trasmision.
Debera considerarse el potencial beneficio del tratamiento a pacientes jovenes
con ECH asintomaticos, en etapa clinica indeterminada para prevenir

eventualmente complicaciones crénicas.
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15. Anexos (1): Distribucion de acuerdo al Estado de origen de los pacientes

(excepto D.F.)

Estado de México

. Atizapan
25. Chalco
29. Chicoloapan

33. Ecatepec

36. Hueypoxtla

37. Huixquilucan

40. Ixtapan de la sal

41. Ixtapan del oro

57 Naucalpan de Juarez
58. Nezahualcoyotl

76. San Mateo Atenco
91. Teoloyucan

95. Tepotzotlan

96. Tequuisquiac

99. Texcoco

104. Tlalnepantla de Baz
112. Villa del Carbén
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Hidalgo

03. Actopan. Chalco
12. Atotonilco el Grande
29. Huichapan

32. Jaltocan

39. Mineral del Monte

41. Mixquihuala de Juarez
47. Pachuca

52.San Agustin Tlaxica
55. Santiago de Anaya

63. Tepeji del rio

68. Tianguistengo

70. Tlahuelilpan

77. Tulancingo

80. Yahualica

81. Zocualtipan
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Veracruz

Acayucan
Chicontepec
Chontla

Ixcatepec

Ixhuatlan del café
Ixhuatlan de Madero
Platdn Sénchez

San Andrés Tuxtla
Santiago Tuxtla

10. Tantoyuca

11. Temapache

12. Tepetzintla

13. Tlalixcoyan

14. Tuxpan

15. Zozocolco de Hidalgo
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