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FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS Y CLINICOS RELACIONADOS
CON LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN HEMODONADORES

La posibilidad de la transmision de Trypanosoma cruzi por transfusion
sanguinea fue sospechada desde 1936 por Mazza en Argentina y confirmado
por Pellegrino en 1949 en Brasil, en donde esta entidad clinica es de gran
importancia epidemioldgica. En México, el primer estudio al respecto fue
realizado en Oaxaca por Goldsmith (1978) el cual refiere el 4.4% de
seropositividad en unidades sanguineas; hasta la fecha solo han sido
publicados otros 2 estudios por el Instituto Nacional de Cardiologia con el
1.1y 0.28% respectivamente. El primer caso de transmision por transfusion
sanguinea lo reportd Salazar-Schettino en la ciudad de México (1989).

El presente estudio se realizo en 2210 hemodonadores del Hospital General
de México de la SSA a los que se les aplicd un cuestionario dirigido para
obtener datos sociodemograficos, epidemioldgicos y clinicos relacionados
con la enfermedad y se obtuvo suero para realizar las pruebas de
hemaglutinacion y ELISA indirectas. Se realizo un analisis estadistico
descriptivo y se calcularon el indice Kappa y el riesgo teorico de transmision
por unidad de sangre. Los resultados obtenidos muestran que el 86% de los
individuos estudiados son del sexo masculino y el 14 % del femenino. Los
grupos etareos predominantes fueron los comprendidos entre los 21 y 30
anos de edad y los de 31 y 40 afos. Con la prueba de hemaglutinacion
indirecta resultaron positivos el 16.5% (365) y negativos 83.5% (1845) y
con la de ELISA indirecta el 10% (226) y el 90 % (1984) respectivamente.
En la evaluacion de estos resultados, al utilizar la prueba de ELISA como
segunda prueba, el 8.6% (214) resultaron falsos positivos y el 4.1% (75)
falsos negativos. Con ambas pruebas fueron positivos el 7.9% (151) y
negativos el 92.1% (1770). El indice Kappa revelo una concordancia
moderada (0.45) entre ambas pruebas. A excepcion de 4 entidades,
estuvieron representados todos los estados de la Republica Mexicana. El
22.6 % tiene convivencia con animales domésticos. La identificacion de
triatominos fue positiva en el 6.8%. El antecedente de picadura del
transmisor lo refirieron solo el 0.5%, que resultaron seronegativos, 2 de
estos con sintomatologia relacionada con la enfermedad. El riesgo teorico de
transmision por unidad transfundida no tamizada fue del 7.9% vy
considerando el potencial infectante por unidad (k=15%) se interpretaria
que por cada 84 individuos uno se infectaria. Este mismo calculo al ser
realizado en unidades tamizadas al cual se le agrega la sensibilidad de la
prueba de HAI, en relacion a ELISA, muestra que uno de cada 255 se
infectaria. En este caso, el numero de unidades sanguineas a desechar es de
440,
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1. INTRODUCCION

Trypanosoma cruzi, agente eliologico de la enfermedad de Chagas o Tripanosomosis
americana, la cual fue reportada por el Dr Carlos Justiniano Ribeiro Chagas en Minas
Gerais, Brasil en 1909 En 1908 el gobierno brasilefio se encontraba construyendo la via
del ferrocarril para conectar Rio de Janeiro con Belem en la cuenca del Amazonas y los
trabajos tuvieron que ser suspendidos en la region de Minas Gerais por un severo ataque
de Malaria en los trabajadores del ferrocarril. EI Dr. Chagas quien desde 1900 fungia
como asistente del profesor Francisco Fajardo, trabajaba en el control de la Malaria
habiéndose graduado con la tesis "Aspectos hematologicos de Malaria” para
posteriormente continuar sus trabajos con el Dr. Oswaldo Cruz, quien le otorga el cargo
para desarroliar trabajos relacionados con la erradicacion de la Malaria y de la Fiebre
Amarila en Rio de Janeiro. motivo por el cual lo comisiona al estudio del brote presentado
en Minas Gerais. Carlos Chagas y Belisario Pena se establecen en la region, en donde en
un furgdn de ferrocarril acondicionado con un consultorio, laboratorio y dormitorios realizan
durante un afio de exhaustivo trabajo los estudios Iniciales con una chinche hematéfaga
conocida localmente como barbeiro, chupdo o chupanga que picaba al humano
principaimente en la cara durante el suefio

En el intestino posterior de estos insectos detecta un flagelado que suponia era una forma
evolutiva de Trypanosoma minasense. descrito en marmotas, envia ejemplares de estos
anropodos para su estudio al Instituto Manguihos, actuaimente conocido con el nombre
de Instituto Oswaldo Cruz Este estudio consistio en alimentar a los artropodos en
primates libres de infeccion y después de algunas semanas identificar los mismos
flagelados en la sangre de estos animales y reconocer asi una nueva especie diferente de
T minasense, la que es descnta como "otra especie del mismo genero" El parasito fue
denominado Schyzotrypanum cruzi -el género, suponiendo que se dvidia por
esquizogonia y la especie en honor de su maestro Oswaldo Cruz- (1).
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La posibilidad de la transmision de (a enfermedad de Chagas por transfusion sanguinea
fue sospechada la primera vez por Mazza en 1936 y posteriormente por diferentes
autores en 1945 en Brasil y Argentina y en 1947 en Uruguay (1)

En el sur del Continente Americano. la morbi-mortalidad es de gran importancia
epidemiologica, Hayes y Schofieid estimaron en 1990 que la tasa de incidencia de esta
entidad en América Latina es de 24 7 millones de infectados; es decir, alrededor de 852
678 casos nuevos por afo, en México sus calculos arrojan un total de 3 8 miliones de
infectados con 142 880 casos por aflo(2)

En México Carlos Hoffman (1928) hace el primer reporte del transmisor de esta
enfermedad con Triatoma dimidiata Luis Mazzotti (1936) notifica por primera vez un
elevado porcentaje de trratéminos naturaimente infectados en Tututepec, Oaxaca y otros
estados, pero el diagndstico en humanos fué negativo En 1940 se informa de los primeros
casos en fase aguda por xenodiagnostico y de vertebrados infectados, un perro en el
estado de Oaxaca y un armadilo en el estado de Colima (3) Brumpt (1939) refiere la
adquisicion accidental de la enfermedad en el laboratorio con una cepa de origen
mexicano proveniente de un transmisor naturalmente infectado (4); Dias, Perrin y Brenes
(1947) realzan la primera encuesta serologica en el pais Biagi y Arce (1945) diagnostican
los dos primeros casos de miocardiopatia chagasica comprobados por la presencia de
amastigotes en cortes histoldgicos de miocardio y en 1976 Tellaeche comunica 74 ¢asos
agudos encontrados en frotis sanguineos por la Camparia Nacional para la Erradicacion
del Paludismo Salazar-Schettino, en 1984 informa el primer caso de megaesoéfago de
etiologia chagasica en Oaxaca (5) y Tay en 1986 reporta el primer caso de megacolon
también de etiologia chagasica en Oaxaca (6) y en 1989 Salazar-Schettino publica el
primer caso humano de transmision por transfusion sanguinea en la Ciudad de México (7).

Aun cuando no existen los estudios epidemiologicos necesarios en la Republica Mexicana.
es posible afirmar por las caracteristicas del ecotopo prevalente en el pais, que esta
entidad podria ser un problema de salud publica, ya que existen todos los factores
necesarios para que la cadena epidemiolégica se lleve a cabo como son Ia presencia del
transmisor naturaimente Infectado en todos Ios estados y a todas las altitudes (8,9,10), las
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condiciones de vivienda en la mayor parte de las zonas rurales optimas para la convivencia
de triatbminos con el hombre y animales peridomiciliarios, asi como la presencia de cepas
de Trypanosoma cruzi que al haber sido caracterizadas han mostrado gran virulencia y
fropismo muy variado

AGENTE ETIOLOGICO

Ubicacion taxondmica de Trypanosoma cruzi
Reino protista
Subreino Protozoa
Phylum Sarcomastigophora
Subphylum Mastigophora
Clase Zoomastigophorea
Orden Kinetoplastida
Familia Trypanosomatidae
Género Trypanosoma
Especie T cruz

Trypanosoma cruzi es un flagelado del orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae,
caracterizada por la presencia de un flagelo y un cinetoplasto de grantamafio Presenta
cuatro estadios, el de tripomastigote que puede ser sanguineo (Fig 1) cuando se
encuentra en el torrente circulatorio del vertebrado y el metaciclico en la ampolla rectal y
en la materia fecal del insecto transmisor; son alargados y semejan una S o C . miden
18-261um de largo por 1-4 de ancho, tienen un nucleo muy aparente en la parte media, un
cinetoplasto voluminoso en la porcion posterior del parasito de donde se origina un flagelo
que en el cuemo se adhiere para salir en forma libre en la porcion anterior El epimastigote
se puede observar en aigunos medios de cultivo y en el intestino medio del triatomino,
tambien presentan fomna de huso, miden de 16-18 um de largo, el cinetoplasto se localiza
sobre el nucleo en la parte media del cuerpo, el flagelo sale del cinetoplasto y también es



Figura 1
Tripomastigote sanguineo de Trypanosoma cruzi
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libre en la parte antenor E! promastigote es una forma transicional que se puede
encontrar en vertebrados, cultivos y aparato digestivo del transmisor, es alargado, en
forma de huso. mide de 16-18 um de largo El promastigote, se observa libre 0 agrupado
en foma de roseta, unidos por su porcion posterior, el nucleo y cinetoplasto son anteriores
y de ahi se desprende el flagelo El amastigote (Fig 2) que es la forma tisular intracelular
del mamifero y en el que se reproduce por fision binaria, son estructuras esféricas de
2-4um, con nucleo muy aparente y junto a él un cinetoplasto con forma de bastoncillo

En el ciclo biologico de Trypanosoma cruzi estan involucrados el hombre, el artropodo
transmisor y una gran variedad de mamiferos naturaimente infectados cuya importancia
radica especraimente en el papel que desempefian como reservorios de esta entidad en
la naturaleza (Fig 3)



Figura 2

Amastigote de Trypanosoma cruzi en tejido
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Figura 3
Ciclo Bioldgico de Trypanosoma cruzi




TRANSMISOR

Eltransmisor (Fig 3), es un artropodo hemalofago que pertenece a la clase insecta, orden
hemiptera, familia reduviidae, subfamilia tnatominae y del que en la Republica Mexicana
han sido reportados siete géneros Belminus. Dipetalogaster. Eratyrus Panstrongylus.
Parabeiminus. Rhodnius y Tnatoma con casi 30 especies distribuidas en todos los estados
de la Republica Mexicana (10).

Ubicacion taxondmica de Ios triatominos

Phylum Artropoda
Subphylum Mandibulata (Antennata)
Clase Insecta
Orden Hemiptera
Familia Reduviidae
Subfamilia Triatominae
Géneros Triatoma
Dipetalogaster
. Rhodnius
Belminus
Eratyrus
Panstrongylus
Parabelminus

Cuando el transmisor se alimenta de un mamifero infectado ingiere junto con la sangre
al parasito circulante, el cual sufre un proceso de diferenciacion a medida que progresa
por el tubo digestivo, como epimastigote se divide activamente en el intestino medio del
Insecto, hasta que a nivel de la ampolla rectal se diferencia a tripomastigote metaciclico
que sale junto con la materia fecal y es la forma infectante.



Figura 4
Triatoma sp.
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PATOGENIA

Trypanosoma cruzi produce lesiones por diferentes mecanismos patogenicos los cuales
son muy variados y dependen de factores que intervienen para determinar la evolucion de
la infeccion estos factores pueden depender del parasito polmorfismo  tropismo
virulencia, constitucion antigénica cantidad de parasitos en el indculo atenuacion de la
virulencia, 0 Inherentes al huesped como la constitucion genética. sexo. edad, raza.
especie. respuesta inmunologica y dieta, entre otros

Las diferentes formas anatomoclinicas tiene una distribucion geografica variable, oS
parasitos aislados de estas areas muestran caracteristicas biologicas distintas por lo que.
algunos Investigadores definen tres tipos de cepas con base en su morfologia.
parasitemia, indice de multiplicacion y patogenicidad en el raton Existen otras pruebas
para la clasificacion de cepas y clonas con base en analisis isoenzmaticos de zmedemaos
secuencias de nucleotidos o hibridacion con sondas de DNA con diferentes resultados 10
que hace sumamente dfficil correlacionar estas formas anatomoclinicas con el tipo de cepa
aislada, esto, debido a la gran heterogeneidad de cepas, asi como a 10s estudios
realizados en el laboratorio o por tratarse de poblaciones mixtas aisladas de un mismo
huésped Referente a la relacion huésped-parasito a nivel celular se sabe que las formas
infectantes de T cruzi penetran a las celulas y como amastigotes se reproducen por fiston
binaria;, de estas formas aproximadamente el 15% sufre degeneracion y el resto nduce
lisis citoplasmatica de la célula parasitada Las cepas mas virulentas son las que tienen
mayor poder de penetracion (aquelias en 1as que predominan las formas delgadas) y de
éstas, aquellas cuyos amastigotes presentan mayor indice de mortalidad, asi cuanto
mayor sea el numero de parasitos y de celulas muertas mayor sera la cantidad de
antigenos parasitanos liberados (11)

T cruzi puede parasitar cualquier elemento del organismo, lo cual esta basado en
observaciones expermentales, en humanos demuestran claramente que aun cuando,
existen cepas con tropismos bien definidos para células tejidos u drganos las celulas mas



I

frecuentemente parasitadas son macrofagos fibroblastos. neuroglia central o periférica
y musculares estriadas o lisas

PATOLOGIA

Se presentan dos tipos de lesiones, 1a inflamatoria y la neuronal en ambas. la respuesta
basica dethuespeda T cruzi parece ser una consecuencia direcla de la multiplicacion del
parasito. esta multiplicacion ongina lesion por destruccion de fas celulas del huesped y/o
por mecanismos de sensibilizacion. las alteraciones degenerativas que pueden ocurrir en
celulas no parastadas son consecuencia de trastornos isquémicos ¢ metabolicos inducidos
por el proceso inflamatono o por fendmenos de autoinmunidad

Las reacciones inflamatonas se observan en las inmediaciones de 1as zonas de ruptura
de los nidos de amastigotes y tienen diferentes rasgos y caracteristicas depenarentes de
la fase de desarrollo de la enfermedad

En la fase aguda se encuentra infiltrado inflamatorio de neutrofilos y algunas veces
exclusivamente de eosinofilos al evolucionar el padecimiento. 10s neutrofilos disminuyen
y aumentan gradualmente los linfocitos. células plasmaticas y monocitos posternormente
los ultimos se transforman en macréfagos maduros y en macrofagos epiteliodes y
eventualmente se fusionan para formar celulas gigantes tipo Langhans Este infiltrado
inflamatorio se observa alrededor de 10s nidos rotos aunque en la fase aguda existe '1na
tendencia a la extension del Infiltraac sin un limite bien definido Es dificil reconocer el foco
primarnio. cuando los focos inflamatorios son confluentes y los parasitos ya han sido
destruidos Durante la fase cronica se incrementa la cantidad de macrofagos epitelioides
y células gigantes tipo Langhans y forman cumulos que pueden llamarse propiamente
granulomas

En la fase aguda existe elevada parasitemia y parasitismo acentuado en organos y te)idos.
los focos inflamalorios son frecuentes y grandes. mientras que en la fase cronica los focos



inflamatorios son escasos y pequenos. su deteccion requiere un examen minucioso de 10s
contes histologicos (12)

A nivel neuronal, las lesiones degenerativas se observan después de la ruptura de las
células parasitadas que es seguida por la desintegracion de las formas parasitarias
remanentes,

Las lesiones inflamatoras secundarias a la destruccion de las células ganglionares
parasitadas estan caracterizadas por la presencia de infitrado de linfocitos y macréfagos
en 10s ganglios nemnviosos parasimpaticos, los limtes ganglionares se hacen difusos y
aumenta el numero de celulas satelites (anficitos) Las lesiones neuronales pueden
consistir en vacuolizacion, tumefaccion, plegamiento. necrosis y desintegracion. 10s
granulos de Nissl se encuentran desplazados hacia la perifena quedando el centro celular
desprovisto de este organelo Tambien se observa alteracion en la relacion
nucleo-ciloplasmica, con disminucion de las prolongaciones dendriticas gue reduce
significativamente 10s contactos sinapticos (13 14) Estas lesiones son de aistitiucion
irregular y se ha observado que el parasitismo de estas estructuras nerviosas puede vanar
de una cepa aotra

Durante la fase cronica, 1as lesiones inflamatornias son mas discretas. presentan fitbrosis
perl e intraganglionar y reduccion en el numero de neuronas, son irreversibles y
concuerdan con los resultados obtenidos por Tafuri en 1971 a la microscopia electionica
en Brasil en casos cronicos humanos (15)

CUADRO CLINICO

La enfermedad de Chagas presenta 3 fases clinicas |a fase aguda caracterizada por 1a
presencia del parasito en sangre penféerca y por manifestaciones muco-cutaneas
ocasionadas por la entrada del parasito, en este periodo menos del 5% de 10s infectados
tienen manifestaciones, el 1% de eslos muere De los nifios que se Infectan durante el
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prmer aho de vida aproximadamente el 30% . presentan datos clinicos después de 20 a
30 anos de la prmoinfeccion Aungue el parasito puede invadr cuzlquier celula 1os
organos mas afectados son corazon y sistema nervioso central, también se han descrito
lesiones en musculo esquelelico y en sistema nervioso autonomo de aparato digestivo
Esta fase cursa generalmente asintomatica o con sintomas tan inespecificos y poco
aparentes que pasa desapercibida

Después de esta fase la mayoria de 10s infectados pasan por la fase intermedia o
indeterminada, llamada asi por no tener manifestaciones clinicas aparentes sin
parasitemia circulante

Se considera caso ¢rénico cuando en busquedas intencionadas se han demostrado Jdatos
compalibles con miocarditis y secuestro neuronal en 10s plexos parasimpaticos de corazon
y tubo dgeslivo con alteraciones electrocardiograficas compatibles consistentes en
bloqueos de rama (especialmente incompletos de rama derecha). auriculo-ventricuiares
e incluso alteraciones del rtmo sobre 10do con extrasistoles ventriculares (10) La fase
cronica se caracteriza por desarrollar una cardiomiopatia de evolucion lenta, progresiva
e Ireversible que se expresa clinicamente con transtornos en la contractiidad y la
conduccion cardiaca, ademas de la cardiomegalia 10 que representa un alto resgo de
incapacidad y muerte, en diferentes estudios se sefiala la mortalidad como consecuencia
de trastornos cardiacos asociados con esta infeccion en un 20 a 60% (17) el corazon
puede encontrarse diatado e hipertrofiado y en ocasiones con adelgazamiento de la pared
ventricular con aneunisma del apex, pueden presentarse zonas de trombosis intramural
con el consecuente riesgo de fendmenos embolicos a distancia, los cuadros de miocarditis
microfocal difusa y fibrosante pueden ser también caracteristicos de esta fase (18)
Cuango la lesidn es en tubo digestivo, se presenta destruccion neuronal a nivel del sistema
nervioso autdonomo sin tendencia a la fibrosis, como se describe en el musculo cardiaco,
con la consecuente presencia de megavisceras en esofago y colon La patogensa en eslos
casos no esta aun bien clara ya que tanto el tipo de infitrado como la falta de 1eiacion con
la presencia del parasito sugieren que hay responsabilidad inmunologica en &l proceso
En Meéxico al igual que en la Republica Argentina la forma mas comun de enfermedad
Chagasica cronica es la miocarditis, mientras que 1as megavisceras son en Brasil



INMUNOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Trypanosoma cruzi induce en el huesped verlebrado una respuesla inmune especifica y
altera en forma inespecifica y generalizada la func:onalidad del sistema inmune La
respuesta nmune defiende al huesped contra los efectos de la invasion parasitaria desde
el momento de la infeccion realizando un papel preponderante en el control del numero
de parasitos en el organismo Los mecanismos desarrollados evitan que una eventual
reinfeccion de lugar a una nueva fase aquda A pesar de esta actividad protectora. el
mICroorganismo no es erradicado y se establece una relacion huesped-parasito
condicionada por 1as caracteristicas de ambos y por factores ambientales que tiende a
llevar 1a infeccion aguda a la cronicidad £n 10s pacientes durante 1a fase aguda de 13
infeccion ha sido descrita una severa inmunodepresion cuyo pico coincide con el de la
parastemia (19)

En la fase cronica de la infeccion fa respuesta inmune se restaplece en farma parcial =
total segun el parametro inmunologico estudiado En estudios tanto in-vivo ¢Cmo in-vilro
existen evidencias de la presencia de ia respuesta inmune celuiar

Algunos autores pretenden demostrar que en la fase cronica de 13 enfermedad el
parasitismo es escaso en contraposicion con la presencia de una miocarcilis intensa
debida a fendmenos de autoinmunidad En conejos infectados con T cruzi y con
fracciones subcelulares se identifico una respuesta inmune mediada por celulas que se
presenta tanto contra el parasito como contra antigenos de miocardio (26 21)

Expernmentaimente se ha demostrado el papel de la respuesta inmune celular en la
resistencia por la mayor gravedad de la infeccion en ratones Jenelicamente
inmunodeficientes, la transferencia de poblaciones ennquecidas en linfocitos Ty B protege
a ralones de diferentes lineas frente al desafio de diferentes cepas del parasito y por los
casos de agudizacion de infecciones tanto en pacientes chagasicos inmunosuprinmidos
como en receptores no infectados de 6rganos infectados o en pacientes con SIDA
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En fa isis de epimastigotss v tnpomastigotes se ha demostrado la efeclividad de
mecanismos Citoloxicos v ha sido demostrado que 1a beracion de antigenos del parasito
per céelcias infecladas pueden adsorberse ‘tanto a celulas sanas como infectadas,
naciendolas susceptiples a la hsis mediada por anticuerpcs o a la accion citotoxica

La presencia de interferon alfa-bela en el suero de animaies infectados se detecta
después del primer dia Jde infeccion ésto tiene influencia en la evolucion de ia infeccion
puede activar macrofages o aumentar 1a capacidad de ejercer actividad sobre las celulas
asesinas nalurales (k) La nterleucina 2 representa tambien un papel muy importante
&n la regulacion Je ia respuesta wiiine celular

Las células fagociticas cuentan con varos mecanismos cloloxicus que pueden ser
dependientes 0 independentes del ¢xigeno consumido durarie el mcremento  del
metabolismo celular
J

Lamfeccionpor T cruzi duranle la fase aguda estimula una respuesla hurmora e<pecifica
con niveles allos de anlicuerpos dei ipo IgM  para incrementarse postenorenie [0s de
la clase igG e IgA 1o cual onienta en el reconocimiento de :nfecciones recientes o cronicas
(22) En ensayos in wviro ha sido observado que los anticuerpos mteractuan con el
(npomastigote circulante inducienao su lisis y pueden poseer anticuerpos aanendos a su
superficie y ser lisados por accion del complemento. Sin empargo no 10aas las cepas son
Iisadas y el mecanismo de esta resistencia no esta aun bien aclarado ademas el parasito
puede liberarse de la accion de los anticuerpos por un mecanismo de “capping' (23) Los
sueros inmunes inducen tambien una actividad neutralizante en fa virdencia de 1os
tripomastigotes circulantes sin estar implicados directamente anlicuerpes iices (24) sin
embargo mientras todas las cepas estimulan 1a formacion de anticuerpos cetectaples
serologicamente, algunas no estimulan esta actiidad neutrahizante

La infeccion por T criuzi induce la formacion de anticuerpos capaces de reacc:onar con
los tepdes del huéspaed por lo que han sido definidos anticuerpos anti - endocardio
endotelio vascular membrana plasmatica de musculo cardiaco y esqueletics (Ac BV
presentes en el @0% de cascs de cardiopatia cronica y 40 % en fase inds'crminada) v
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anli-vaina de schwann iant-névio penfenco) anti-reuronas y antiigh € iy (presentes
en el 95% en fase aguda y 25% en la cionica; (it

Clras limeas de inveshygacion encabezauas pur Kierszenbaum (25) sugieren alics
MecansImnos mMuNuIogIcos mvoluuiados en ia patugenia de esla eifermedad y que se
contraponen con la existencia de fenomencs autoinmunes v que seshenen Jug este
prolozoano es suscephibie de ser deslruido por reacciones INMunalogicas que Mvolucian
factores humorales exclusivamente (anticuerpus y complemento) o la accion coniinada
de anticuerpos especticos v Jde leucocilos que contienen receplonss palad ro Exsten
evidencias en cuanto a los mecanismos de defensa por gl sistema mimune relasenados
alamnduccion de Inmunosupresion por drogas en donde <e desaircha 1a infeccion wionica
en el ralon y en el humano en donde se presentan las caiasiensticas picas mias
desarrolladas de ia fase aguda ncluyendo parasitemias detectanles Con esta mfermiacion
es factible suponer que éste parasito se resguarda en su forma intracely'ar y as podia
reducir su exposicion para la destruccion inmunologica sin emoar o =l e,

positihidad de que el sistenia inmune pueda recongcer y Jdestruil 28133 Caities el adas
mediante 1a exposicion dei parasito miracelular a mecanisimos cioiiicos por ot lado T
cruzitiene 1a habilidad de afectar el sistenva inmune on husspedes mamifers durante 3
fase aguda de la infeccion Se ha observado tamtien la presencia de activacion polclonal
e mmunosupresion desarroliadas durante las fases aguda o cronica de ia enfermadad 1o

cual ha sido uno de 10s principales aspecios INveshigados por algurcs autores [2x

Existen reportes respecto a la supresion de la hipersensibilidad retardada durir's la face
aguda de la enfermedad asi como de reactvidad normal en el curso de A 1ase 2ronira
Larespuesta nmune mediada por celulas puede ser afectada durante 1a fase aguaa pero
no durante 1a cronica de la infeccion en este senfido es digno de atenzion gu.e curante
la fase aguda los parasitos son encontrados mas facimente y en mayor numero en los
tejidos y fluidos del vertebrado que durante 1a fase cronica y T cruzi gjerce un efects
supresor en el raton asi como sobre los Iinfocitos humanos (25)



MECANISMOS DE INFECCION

La infeccion en el humano puede ser adaun 23 pol diverses mecanismos el mas frecuente
se lleva a cabo en forma natural por medio del inseclo hemaldfago infectado que despues
de alimentarse deposita sus Jeyacciones scbre 1a piel 0 mucosas contenienao ‘a forma
infectante que penetra por 2l nuemo onficic ce 1a picadura o por cualquier solucion de
continuidad, olros mecanismos e rélacionan con iransplantes o de lransfusiones de
sangre y de hemodenvados (7 20-34) organos (35-38) ias vias transplacentana y
neonatal (39) por ngestion de ieche malerna (1 40)) olros poco frecuentes han sdo ios
accidentes de laboratono (1) la ingeslion de artiopedos infectados (41). de came cruda
0 Insuficientemente cocida y de alimentos o bebidas contaminadas con matena fecal de
natéminos(1) o conorina secreciones de ias glandulas anales y probablemente heces de
marsupiales (1)

En forma experimentlal se refiere transmision por conlacto sexual ya que Tryparosoma
cruzr puede subsistir en el esperma y en los fluidos menslruales y penetrar ast 1 raves de
la mucosa vaginal y 1a transmision por artropados hematofagos como Cimex iactilariis
Culexirntans y Culex sp dentro del estomago de los cuales el parasito puede sctrey: i1
y eventuaimente ser inoculadas las formas infectantes por

requrgitacion (1)

Transmision por transfusion sanguinea

Este mecanismo es considerado come 1a sequnda forma de adaquinr la infeccion por T
Cruzi, hasta hace poco este problema estaba lmitado a Latindoamernica perd con ia
migracion hacia paises desario!lados la posibilidad de transmision en estos hace que i3
enfermedad exceda sus limites yeograficos y se transforme en un resgo niued. i (Mapa)

El pnmer estudic sobre 1a fransmision por hemedenadores se reahizo en '“4% en delo
Horizonte (Brasil) con la prueba de fiacion del complemento el siguiente fue en Sao Faulo
en 1951 Los pimeros casos reportados por lransfusion fueron en Sao Faulo en 1952 por



Mapa
Mapa con patrén de migracién humana en
América Latina
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Pediera de Freftas en el ano ciguiente eillos mismos inic:an rabajos Ve qumiprehiavs «n
la sanqre de donaderes y Nusserzwelg 00 wliliza 1a wiclela de gerndiana para maiar 4l
palasto en ia sangre otros ©asos fueron destitos en Brasil Argenting Venezuea Chi'e
y Bolvia y paulalinamente en tados ios paises de Lalincamenca y en 1987 8% se reportan
casos en Estados Unides y Canada La prevalencia de dunadores nfectadces en pases de
Ameérnca es muy vanable sequn se muestraen el Tabla 1 (125 3 31 42 43)

Para la deteccion de anlicuerpos se han utilizado una gran diversidad de tecnicas
inmunodiagnosticas  como  son fjacion  Jdel  complemento,  inmunafluorescencia
hemaglutinacion. agiutinacion nmunoensayo enzimatico y lectrommunctransferencia de
iqual forma se han utiizado Jdiferentes tipos de antigenos con diversas metcdclogids Je
extraccion Actualmente. especialmiente en los paises del cono sur existe la tendencia en
la estandarizacion Jde estas tecnicas, con el fin de permitir comparar resultados ademas
de establecer un adecuado control de calidad en la realizacion Jel cerndiagnoshco
(44 45 40)

En Mexico 1ealmenie son miuy pocos 165 rabapus publicadcs = Tie esiedics &
hemodonadores &s Goldsmith en 14
de Oaxaca, analza 298 sueros provenientes de 2 bancos de sangre de 'os cuales fugran
positivos 13 (4 4%) a una 0 mas dJde las tres pruebas que utihizarcn (fiacion e
complemento, hemaglutinacion indirecta y aglutinacion directa) (2o) En 1567 Monleon
(42) estudia 265 sueros de donadores aitruistas en tres instituciones hospitalanas en 4
zona melropolitana del DF  encontro sclo 3 (1 1%) positivos con 'a prueba e
inmunofluorescencia indirecla Ramos-Echavarria y cols en 1993 (30) mveshgan en 1075
donadores de sangre del Instituto Nacional de Cardiclogia en 1a ciudad de Mexico 4
encuentran 3 (0 28%) positivos con tres pruebas (ELISA-DOT, ELISA y Westem biat) En
1996 Flonani y cols realizaion una encuesta centinela en hemodonadores que »¢
presentaron en 10 centros estatales de lransfusion sanguinea, procesando 12 584 susros
y encontraron seropositivos con dos tecnicas a 187 (1 49%) individuos (47) En 1989
Salazar-Schettino y cols (7) reportan el primer caso de transmision de Trypanosoma cruss

-

78 el pionelo con su trabajo reahzado en & eslads

por transfusion sanguinea
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Prevalencia de donadores infectados en bancos de
sangre de diferentes partes del Continente Americano
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HONDURAS

MEXICO

PARAGUAY

URUGUAY

USA

VENEZUELA

Vanias ciudades

Oaxaca
Crudad de Mexico
Ciudad de Meéxico

Asuncion

Montevideo
Montevideo

Los Angeles
Los Angeles

Varias ciudades
Varias ciudades
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Goldsmith
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1991
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1986
1986
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1991
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1991

1,225
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1,076
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988
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2. Justificacion

En el pais solo se han publicado tres trabajos sobre la problematica de la transmision de
T cruzi en los bancos de sangre y un solo caso por transfusion sanguinea (7,26,30,42)

En la actualidad, en el Cono Sur por las medidas de control sobre el transmisor y el
conocimiento mas detallado de la magnitud del mecanismo de infeccidn transfusional, ha
adquindo mayor relevancia y por ende el control epidemioldgico de la enfermedad urbana
cuenta con medidas de observancia obligatonia estricta. Por lo anterior es necesario
determinar en individuos donadores de sangre la presencia de anticuerpos contra T cruzi
para o cual es importante plantear los siguientes cuestionamientos’

¢Cual es la frecuencia de individuos Infectados con Trypanosoma cruzi en la poblacion de
hemodonadores?

¢ Cuales son las ventajas de utilizar la dupla HAI-ELISA en estudios de tamizaje en
hemodonadores?

¢ Cuales son los factores socio-demograficos y clinicos asociados a la enfermedad de
Chagas presentes en los hemodonadores del Hospital General de México de la Secretaria
de Salud con respecto a su seroreaccion?

¢ Cudl es la posibilidad de infectarse por hemotransfusion si se realiza o no un tamizaje
en los hemodonadores?
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3. HIPOTESIS

En los hemodonadores del Hospital General de México, hay una elevada frecuencia de
Indviduos infectados con Trypanosoma cruzi, que constituyen un riesgo para la infeccion
en receptores.



4. OBJETIVOS

Determinar en hemodonadores del Hospital General de México de la Secretaria de Salud
la presencia de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi y su relacion con factores de riesgo,

y

Determinar la prevalencia de seropositivos para Trypanosoma cruzi en donadores de
sangre.

Emplear la técnica de hemaglutinacidén y ELISA indirectas como pruebas para el
serodiagnostico en donadores de sangre.

Determinar la prevalencia de seropositividad para Trypanosoma cruzi en donadores de
sangre.

Calcular el indice Kappa para evaiuar la concordancia de ambas pruebas

Identificar los Estados de la Republica que aportan mayor numero de seropositivos entre
los donadores de sangre.

Detectar diferencias en las caracteristicas sociodemograficas entre los donadores
seropositivos y los seronegativos.

Correlacionar la sintomatologia relacionada con Trypanosomosis Americana entre
donadores seropositivos y seronegativos

Calcular el riesgo teorico de la transmision por tranfusion sanguinea.
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5. MATERIAL Y METODOS

Criterios de Seleccion

Inclusion Se analizaron las muestras de suero provenientes de los candidatos que
asisten como donadores al Banco de Sangre del Hospital General de México de Ia
Secretaria de Salud, que cuenten con cuestionario debidamente contestado y con carta
de consentimiento informado firmada (Anexos A, B) y cumplieran con los requisitos que
la normatividad del Centro Nacional de la Transfusion de la Secretaria de Salud marca
al respecto (48).

Exclusion. Se eliminaron todas las muestras provenientes de los candidatos que refieron
al interrogatorio antecedentes de enfermedades como SIDA, Hepatitis, Paludismo y todas
aquellas que define la normatividad de bancos de sangre Muestras de suero que no
fueron correctamente identificadas, con folios repetidos o cuestionarios con datos
incompletos.

Poblacion

El tamafio de muestra iniciaimente fue de 3000 individuos que acudieron al Banco de
Sangre del Hospital General de México de la Secretaria de Salud para donar sangre.

Procedimientos de obtencion de Informacion

Seelabord y aplicod un cuestionario para recoleccion de informacion por entrevista directa
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a cada individuo (Anexo A) El interrogatorio fue realizado por los médicos del Banco de
Sangre del Hospital General de México, a los que se les proporciond un instructivo de
lenado y ejemplares de triatdominos para ser identificados en cada entrevista: se elabord
una carta de consentimiento informado para ser firmada por cada individuo entrevistado
(Anexo B).

Muestras serologicas

Se obtuvieron 5 mL de sangre periférica por puncion venosa con jeringa desechable sin
anticoagulante, después de la formacion y eliminacion del coagulo, se centrifugaron a
3000 rpm durante 5 minutos, el suero fue transferido con pipetas Pasteur estériles a
criotubos de 1 8 mL con glicerina amortiguada en dilucion 1:2 (46) para su conservacion
a-45°C hasta su procesamiento.

Técnicas inmunodiagnosticas

Hemaglutinacion indirecta en microplaca *

En la microplaca, con micropipeta multicanal se colocaron en cada uno de los pozos, 25
KL de solucion salina estabilizadora (SSE) (Sol AKH,PO, 20.41g, H,0 destilada cbp.
1000 mL. SolB: Na,HPO, 2 H,0, H,0 destilada cbp. 1000 mL. A partir de estas
soluciones preparar: Sol. A28 mL, Sol. B 72 mL, NaCl 8.5g, H,O destilada cbp 1000 mL,
pH 7 2). Conlos microdilutores se colocaron 25 L de los sueros a estudiar en |a fila A de
la microplaca y con los mismos, después de haber sido rotados 15 veces, se realizaron
las diluciones progresivas en las filas subsiguientes hasta obtener la de 1 1024 Con pipete
multicanal se colocaron 25uL de la suspension antigénica*™ en cada pozo (hematies
humanos del grupo sanguineo O, estabilizados con formoly sensibilizados con el extracto
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antigénico (lisado crudo total), posteriormente se colocaron durante un minuto en un
agitador de placas tipo vortex, se taparon y dejaron en reposo durante 90 minutos en una
superficie plana para su lectura. Los testigos negativo y positivo de titulo conocido**,
fueron procesados de la misma forma que los sueros problema. Las muestras se
procesaron todas a una dilucion 1:8 en una primera elapa y las que resultaron positivas
fueron ampliadas en una segunda para determinar el ‘titulo de seroreactividad. La
reactividad del suero se evalu6 por la formacion de un manto en el fondo del pozoy la
falta de reactividad por la sedmentacion de los eritrocitos en forma de bolén o de
pequefios anillos de bordes regulares. Se consideraron imagenes positivas aquellas en
las que el manlo o pelicula formada cubria el fondo del pozo en su totalidad o hasta un
50% del mismo presentando bordes irregulares. Las muestras se consideraron positivas
cuando presentaron titulos iguales 0 mayores a 1.8, este titulo de corte fue determinado
en el Instituto "Mario Fatala Chabeén" como productor del antigeno.

* Técnica de Boyden modificada (49) (fig. 5)

** Proporcionados por el Instituto Nacional de Chagas, Buenos Aires, Argentina

inmunoensayo enzimatico indirecto* (ELISA indirecta)

Para adsorber el antigeno a la placa, se disoivio el antigeno liofilzado™ (extracto
antigénico soluble en dilucion 1:200 en amortiguador de carbonato) con 1 mL de agua
destilada y se llevd al volumen final indicado para cada frasco con soluctdn salina
estabilizadora de fosfatos (SEF) (Na,HPO,.12H,0 29 g, KH,P,O,02 g K CI 0 2 g, NaCl
80 ¢, H,0 destilada cbp. 1000 mL pH 7 2) Se adsorbiod a policubetas de poliestireno con
fondo plano, colocando 70 L por pozo, se mantuvieron tapadas a temperatura ambiente
durante dos horas y se congelaron a -46°C hasta su uso. Para proceder a bloquear los
sitios inespecificos, fueron retiradas las placas del congelador, manteniendose a
temperatura ambiente durante 30 min, se lavaron con SEF - Tween 20 - 0 05% en tres
ocasiones con lavador automatico, eliminando el liquido de lavado y retirando el resto
sobre papel absorbente, y se colocaron 100 pL de SEF- leche (descremada y
deshidratada) 5% en cada pozo, se taparon e incubaron una horaa temperatura



Figura 5
Esquema del fundamento de la técnica de
hemaglutinacioén indirecta
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ambiente. Para la incubacidn de los sueros testigos y problemas se utilizaron éstos en
dilucion 1:200 en SEF - leche 1%, se lavaron las placas como se indico anteriormente y
se colocaron 100 ulL de suero diluido en cada pozo (la prueba se realizd por duplicado);
se incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos con la placa tapada
Posteriommente se lavaron las placas como se indicd anteriormente y se colocarén 70 ul
por pozo del conjugado anti-Gammaglobulina G humana conjugada con peroxidasa
(Sigma™*) en dilucion 12000 en SEF - leche 1%, se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 minutos con la placa tapada Se lavaron las placas en las mismas condiciones
por 5 ocasiones y el revelado de la reaccion se realizé colocando 70 ul del sustrato
enzimatico correspondiente (solucion estabilizadora para el sustrato: Na,HPQO,.12H,0
26.97 g, CgHsO, 3 g, H,0 destilada c.b.p.100 mL pH 5. Al momento se toman 8 mL que
se llevan a 25 mL con H,O destilada, se agrega una tableta de 10 mg de orto-
fenilendiamina (OPD, Sigma) y 10 uL de H,0, al 30 %) se incubaron en oscuridad a
temperatura ambiente durante 15 minutos y se frend la reaccion con 70 ulL de acido
sulfunco 1N por pozo. La lectura se realizé en espectrofotometro para microplaca con filtro
de 490 nm.

Fueron considerados valores positivos 1os que presentaron lecturas superiores a 0.200
D O (densidad ptica) y negativos a todos los que presentaron menores a0 199D O

*Técnica de Voller modificada (50) (Fig. 6).
** Proporcionados por el Instituto Nacional de Chagas, Buenos Aires, Argentina
** SIGMA CHEMICAL CO. St. Louis MO USA.



Figura 6
Esquema del fundamento de la técnica de
inmunoensayo enzimatico (ELISA)

ELISA
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Anélisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo porcentual sobre seroreactividad y caracteristicas
sociodemograficas, epidemiologicas y clinicas.

Se calculd el indice Kappa (K) (44) y el Potencial infectante por unidad (P) para evaluar
concordancia de las pruebas serologicas empleadas y el riesgo de infeccion por unidad
de sangre infectada con y sin tamizaje serologico (1,28).

indice Kappa
po - pe

(=
1- pe

En donde: K= indice Kappa
po= concordancia observada
pe= concordancia esperada

pO=---=eea-

n
a= individuos positivos verdaderos
d= negativos verdaderos

n= total de individuos estudiados



Concordancia en el caso de los positivos

(a+b) (a+c)
(P)=l--m- X Jxn
n n

Concordancia en el caso de Negativos

(N)= (c+d) - { (a+c) - P}
Concordancia en el caso (pe)

P+N

(pe)= e
n

El indice de concordancia Kappa (K) puede clasificarse en 5 grupos:

Concordancia Kappa

1 - Deficiente <0.20

2 - Regular 0.21-0.40
3 - Moderada 041-060
4 - Buena 061-0.80

5 - Muy Buena 0.81-1.00

32
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Riesgo teorico de transmision por transfusion sanguinea.

Probabilidad de infeccién por unidad transfundida

Componentes no tamizados

P=1.(1-f)

Probabilidad de infeccion por unidad transfundida considerando un factor
de infectividad de una unidad infectada

Componentes no tamizados

*P=1-(1-f)xk

Componentes tamizados

*P=1-(1-f)x k x (1-S)

*En donde:

P= Potencial infectante

f = Prevalencia de donadores infectados

k= Constante de infectividad de una unidad de sangre (15%)
n= unidades transfundidas

(1-S )= Resultados falsos negativos
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6. RESULTADOS

Se obtuvieron 3000 muestras de suero, de las cuales solo 2210 (74%) se
incluyeron en el estudio, ya que la diferencia, 790 (26%) fue excluida por no
cubrir con los criterios de inclusion. A la totalidad de muestras incluidas se les
realizaron las pruebas de hemaglutinacion y ELISA indirectas.

De la poblacion de hemodonadores estudiada, se encontro que el 86 % (1900)
pertenece al sexo masculino y el 14 % (310) al femenino (Fig.7). En relacién a
la edad los grupos etareos con mayor numero de individuos, son los
comprendidos entre los 21 y 30 afios, sequido de los que tiene entre 31y 40.

De los 2210 sueros analizados resultaron positivos a hemaglutinacion el 16.5%
(365) y negativos el 83.5% (1845), con la prueba de ELISA el10% (226) fueron
positivos y el 90% (1984) negativos (Fig.8),

Tomando en consideracion los resultados de ambas pruebas y utilizando la
técnica de ELISA como segunda prueba, el 8.6% (214) resultaron falsos
positivos y el 4.1% (75) falsos negativos (Tabla 2).

Los resultados con la prueba de hemaglutinacion indirecta en microplaca y
ELISA fueron positivos en el 7.9 % (151) y negativos el 92.1 % (1770) con
ambas pruebas (Tabla 2, Fig.9).

El caculo del indice Kappa revelé una concordancia moderada ( 0.45) entre
las pruebas de HAIly ELISA.
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Distribucion de hemodonadores por sexo
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Figura 8
Seroreactividad de sueros de hemodonadores
con HAI* y ELISA*™*

0O POSITIVOS 365 I POSITIVOS 226 }

NEGATIVOS 1845 ’I (1 NEGATIVOS 1984 |

* Hemaglutinacion indirecta *Inmunoensayo enzimatico



Tabla 2
Resultados con hemaglutinacion indirecta e
inmunoensayo enzimatico

+ ELISA -

+ 151 214

HAI

-1 13 1770 2310




Figura 9
Seroreactividad de sueros de hemodonadores con
HAI* Y ELISA™
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n 1921 NEGATIVOS 1770

*Hemagiutinacion indirect:
™ Inmunoensayo enzimauco



39

Las diferencias y semejanzas sociodemograficas de la poblacion en relacion con
la enfermedad de Chagas se describiran en los que resultaron seropositivos y
seronegativos verdaderos (1921)( Fig.9).

En la distribucion por sexo se aprecia que en el 100 % (151) de seropositivos,
los del masculino fueron el 85.4% (129) y de los seronegativos (1770) el 84 %
(1487) De igual forma para el femenino se encuentra que el 14.6% (22)
fueron seropositivos y seronegativos el 16 % (283) (fig.10).

Los dos grupos etarios mas importantes en cuanto a numero fueron los de
21-30 y 31-40 anos, tanto de los seropositivos 63 y 49 individuos como de los
seronegativos 763 y 590 respectivamente (Fig.11).

En HAI, el titulo que concentré mayor numero de individuos fue el de 1.8 con
el 66.2 % (100), el de 1:16 con 15.2% (23), con el de 1:32 correspondieron &l
9.9% (15), el de 1.64 fue el 7 2% (11) y finalmente los de 1:256 y 1.512 el 0.7%
(1) respectivamente (Fig.12).

En ELISA las lecturas se encontraron entre los valores de 0.200y 0428 (D.O)
(Fig.13).

Las diez entidades que proporcionaron mayor numero de hemodonadores
fueron: Distrito Federal (1027), Mexico (233), Puebla (117), Hidalgo (94),
Veracruz (88), Oaxaca (76), Michoacan (58), Guerrero (52), Guanajuato (51) y
Tlaxcala (21) (Fig.14). De igual forma los diez estados en orden de frecuencia
de donde provenian mas hemodonadores seronegativos fueron los mismos
descritos en el parrafo anterior. De los hemodonadores que acuden a donar
sangre se observa que ninguno procedia de los estados de Durango, Sonora,
Baja California y Quintana Roo (Fig.15).



Figura 10
Distribucién de hemodonadores seropositivos y
seronegativos por sexo
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Figura 11

Distribucion de hemodonadores seropositivos y seronegativos
por grupos etarios
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Figura 12
Distribucion de seropositivos por titulo
con la técnica de HAI*
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Distribucién de seropositivos por rangos de lectura
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Figura 14
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Figura 15
Procedencia de individuos seronegativos
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Las entidades en donde se detectaron seropositivos fueron en orden de
frecuencia: Distrito Federal (93), Estado de Mexico (20), Guanajuato (7), Oaxaca
(7), Hidalgo (6), Puebla (5), Veracruz (4), Tlaxcala (3), Guerrero (2), Chiapas (1),
Jalisco (1), Sinaloa (1), Zacatecas (1) (Fig.16).

En cuanto a la convivencia con animales comparando ambos grupos
(seropositivos y seronegativos), el 22.6 % (434) si convive y el 79.4% (1487) no;
de los seropositivos exclusivamente (151) solo el 19.9 % (30) si conviven y el
80.1% (121) no. De los seronegativos unicamente el 22 8% (404) si convive y
el 77.2 % (1366) no (Fig.17),

Los animales con los que conviven son el perro en un 63.4 % (275), seguido por
los que tienen convivencia con un grupo mixto como perros, gatos, aves, cerdos,
vacas, caballos y borregos que fueron el 19.6 % (85), con el gato fus el 7.6%
(33), con aves el 6 % (26), con cerdos 0.9 % (4)y enel 25 % (11) no se
consigno el animal con el cual conviven (Fig.18).

La identificacion de triatominos fue positiva en el 6.8 % (131) y el 932 %
(1790) refirio no conocerlos. De los seropositivos (151) el 4 % (6) si los
identifico y el 96 % (145) no. De los seronegativos (1770) el 7.1 % (125) silos
conoce y el 92.9 (1645) no (Fig.19).

En los estados consignados en el presente trabajo los triatominos son conocidos
comunmente con diferentes denominaciones, algunas de ellas comunes para
varios estados y otras localizadas en regiones bien definidas, fueron 39 nombres
diferentes con los que se refirieron a ellos (Fig.20).

Del antecedente de picadura de triatominos solo el 0.5 % (9) la refirio y el 995
% (1912) respondio que no (Fig.21).
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Figura 17
Convivencia de hemodonadores con animales
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Figura 19
Identificacion de triatbminos por hemodonadores
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Figura 20
Nombres comunes de triatbminos
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Figura 21
Antecedente de picadura de triatbminos
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En relacion a la via de entrada del parasito y el antecedente de picadura de
triatominos, a los 9 individuos que refirieron haber sido picados por estos
Insectos se les Interrogo especificamente sobre el signo de Romana y el
chagoma de inoculacion; en el primer caso solo uno lo presento, en 6 fue
negativoy 2 no lo recordaron (Fig.22), el chagoma de inoculacion lo presentaron
2, lo refirieron negativo 4 y no lo recordaron 3 (Fig.23)

La region o miembro en donde refieren haber sido picados fueron 3 en 2l pie,
1 en el antebrazo, 1 en el brazo, 1 en el torax y 3 en varios sitios (Fig. 24)

De los 9 individuos que presentaron el antecendente de picadura de triatominos,
la totalidad resultaron seronegativos (Fig.25).

La sintomatologia relacionada con la enfermedad en su faese crenica se
circunscribio basicamente a los sistemas cardiovascular y digestivo. Solo des
individuos con antecedente positivo a picadura de triatominos refirieron
sintomatologia (Fig.26). Uno con disnea, palpitaciones, taquicardiay edemay
el otro con disfagia y constipacion de evolucion cronica (Fig, 27)

El calculo del riesgo teorico de transmision por transfusion sanguinea por
unidad de sangre, revelo con los resultados exclusivamente de HAI que podria
ser del 16.5%; en caso de considerarse el factor calculado para el potencial
infectante por unidad sanguinea, tendriamos que, por cada 44 individucs uno
tendria la probabilidad de infectarse; como el total de seropositivos fue de 365
el nimero de unidades a desechar seria el mismo. En el caso de ELiSA seria
de 10.2%, uno de cada 65 individuos y 226 unidades a desechar Considerando
los resultados de ambas pruebas seria de 7.9%, uno de cada 84 individuos y las
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Figura 25
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Figura 26
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unidades a desechar serian 440, todos estos calculos se estmaron en el
supuesto de no realizar tamizaje.

Para calcular el riesgo en unidades tamizadas, como fue el caso en donde
ademas se considero la sensibilidad de HAI en relacion con ELISA como
segunda prueba, existe la probabilidad de que se infecte uno de cada 255
individuos (Tabla3 ).



Tabla 3

Riesgo tedrico de transmision de T. cruzi
por transfusion sanguinea

A B C D E

* 16.5 % 1:44 | ceeeee- 365
HAI |
f=0.165

" 10.2% 1:65 | oo 226
ELISA
f=0.102

e 7.9% 1:84 1.255 440
HAI
+
ELISA
f=0.079

A - Técnicas inmunodiagndsticas utilizadas y seroprevalencias encontradas
B - Calculo original de Cerisola (26), sin potencial infectante por unidad (k)
sin tamizar no es considerado, se estima en porcentaje

P=1-(1-f)

C - Riesgo por unidad transfundida sin tamizar, donde se considera el
potencial infectante por unidad (k=15%)(1)
P=1-(1-f)xk

D - Riesgo por unidad transfundida tamizada, donde se considera k (1)
P=1-(1-f\'x k x (1-8)

E - Numero de unidades de sangre a desechar.

* 365 seropositivos con HAI

** 226 seropositivos con ELISA

*** 440 seropositivos con HAl y ELISA como segunda prueba

f = seroprevalencia



7. DISCUSION

En Brasil, Mazza en 1936 hace notar la posibilidad de transmision por
transfusion sanguinea y en 1945 Dias lo confirma, en Argentina Bacigalupo
(1945) y en Uruguay Talice (1947); esto toma mayor relevancia cuando las
autoridades sanitarias argentinas en la década de los 40 sefialan que los
hemodonadores pueden padecer enfermedades en las que agentes vivos
circulan en sangre.

El mecanismo natural para adquirir la infeccion por T. cruzi, esta siendo
desplazado por la infeccion adquirida por transfusion sanguinea, a este tipo de
infeccion se le Ilama enfermedad de Chagas urbana. Con motivo de los
movimientos migratorios y la existencia de vias de comunicacion de facil acceso
inter e intracontinental, esta problematica inicia su dispersion a otros paises y
continentes cuando era una enfermedad exclusiva de America (1) (Mapa).

Las posibilidades de infeccionde un hemodonador con T. cruzi son por haber
tenido contacto con los transmisores y provenir de areas endémicas, ya sea por
residir permanentemente o eventualmente al viajar y otras serian por haber sido
receptores transfusionales, infeccion congénita o en algunos casos de tipo
ocupacional (1).

En la poblacion estudiada se observa un sesgo de seleccion en relacion a sexo,
edad y lugar de procedencia. El sexo masculino fue predominante, debido a que
la mayoria de las mujeres son rechazadas como donadoras porque son
multiparas, estén menstruando, estén lactando o tengan cifras de hematocrito
por debajo de 42. En relacion a la edad, la poblacion se ubica en un rango
etario bien definido entre los 18 y 60 aiios, debido a que asi lo seiala la
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normatividad que la Secretaria de Salud define al respecto para bancos de
sangre,

Los resultados obtenidos con las dos pruebas realizadas muestran con la
técnica de hemaglutinacion indirecta (HAI) una sensibilidad del 66.8% y una
especificidad del 89.2% con respecto al inmunoensayo enzimatico (ELISA
indirecta) que en este estudio fue considerada como la segunda prueba.
Tradicionalmente la prueba de HAI ha sido bien ponderada con fines de tamizaje
con una buena sensibilidad epidemioldgica, en este estudio llama la atencion
la presencia del 4.06% (75) de individuos falsos negativos, lo que podria
explicarse por el empleo de antigenos extraidos de cepas de procedencia
extranjera, por bajas concentraciones séricas de anticuerpos o por otras razones
que requeririan de estudios mas detallados al respecto.

Existe la posibilidad de presentarse discordancias entre los resultados de una
0 ambas pruebas en individuos con antecedentes cllinico-epidemiolégicos
compatibles con la sospecha de infeccion como es el caso de hijos de madres
con enfermedad de Chagas, con accidentes de laboratorio, certeza de haber
sido picado por un triatdmino y por supuesto de aquel receptor, ya sea de tejido
sanguineo o de érganos cuyo donador haya sido identificado posteriormente
como portador del parasito; otra posible causa es el que los extractos
antigénicos presenten baja especificidad, favoreciendo reacciones cruzadas con
padecimientos que generen anticuerpos inmunologicamente afines; situaciones
que necesariamente obligan a tomar las siguientes medidas: repetir con la
misma muestra ambos procedimientos, si la discordancia persiste realizarlas
nuevamente con una muestra serologica reciente, si se repite la discordancia
realizar ofra (s) técnicas con mayor sensibilidad comprobada y dependera de los
resultados, el plan de vigilancia epidemiolégica al que se someta al individuo o
en el caso de unidades de sangre la recomendacion principal es desecharla..
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La prevalencia con ambas pruebas fue del 7.9% (151), lo cual corresponde a lo
definido en otros paises, especialmente del Cono Sur en los afos previos al
establecimiento de las campafias sanitarias para la erradicacion, control y
prevencion de esta entidad. Por otro lado, en la década de los 80 con el
incremento de las medidas preventivas con motivo del SIDA, a nivel mundial
fueron modificadas las leyes sanitarias en cuanto al manejo de todo lo referente
al tejido sanguineo en donadores con Io que se establece la prohibicion de la
remuneracion para donacion, lo cual ha repercutido en beneficio de los
habitantes de todos los paises en donde la enfermedad de Chagas existe; sin
embargo, en México persiste la hemodonacién remunerada en forma
clandestina aunque en menor proporcion.

Hay diversas formas para explicar la existencia de donadores infectados con
Trypanosoma cruzi, una de ellas es que muchos de ellos proceden de areas
endémicas, aunque algunos estudios muestran que otra causa puede ser el
haber recibido transfusiones sanguineas previas; o bien, con antecedentes de
estancias en areas endémicas o incluso no se puede descartar la posibilidad de
que en algunos de ellos sea congénita o de tipo ocupacional (51).

Algunas explicaciones a las grandes diferencias en las prevalencias en los
paises de Latinoameérica y en el propio son la observancia obligatoria de
programas de vigilancia epidemiologica para el control, prevencion y
erradicacion de vectores; l0s patrones de migracion y desarrollo social en las
areas endémicas tiene que influir también en la prevalencia, ya que no solo
debe de razonarse localmente en grandes ciudades del mismo pais, sino como
se presenta el fendmeno de migracion en las diferentes zonas del contienente,
siendo de forma importante en el caso de la zona sur hacia Europa, Australia
y Japén a diferencia de Centro América y México quienes migran hacia los
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Estados Unidos de Norteamérica (Mapa) (1,33), lo que significa una enorme
posibilidad de que esta enfermedad llegue a ser un problema Mundial de Salud.

En la prueba de HAIl se observa que el mayor numero de individuos
seroreactores se concentraron en el titulo de 1:8, presentando un decremento
a titulos mayores, lo que se explica por las caracteristicas de la respuesta
inmune en la enfermedad, en donde los mayores titulos de anticuerpos se
presentan después de la infeccion cuando ocurre durante los primeros afos de
vida. El hallazgo de titulos mayores obedece generalmente a reinfecciones o
primoinfecciones por parasitos altamente virulentos. Otra explicacion a esto es
la posibilidad de reacciones cruzadas, ademas de que la técnica de HAI se
conoce como una prueba con elevada sensibilidad epidemioldgica,

Los individuos seropositivos proceden de 13 estados, identificados la mayoria
de ellos como endémicos de la enfermedad, aunque vale la pena senalar que
el Distrito Federal y el estado de México no estan entre los considerados
endémicos por lo que esto podria desencadenar la considerada Chagas urbana
a prevalencias elevadas; en algunos de los estados sefalados, incluso se
cuenta con estudios seroepidemiologicos, informes de casos aislados y de
transmisores y reservorios naturalmente infectados.

En México de unos aios a la fecha se ha supuesto que algunos triatominos han
modificado sus habitos originaimente selvaticos principalmente por la tala
indiscriminada de arboles y la expansion de asentamientos poblacionales, por
lo que éstos se han acercado a la vivienda humana en su peridomicilio o incluso
domicilio llevando de esta manera el ciclo originalmente de reservorios
selvaticos, a los vertebrados incluyendo al humano. En este estudio se
encuentra al perro cuya importancia radica en la convivencia estrecha con el
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humano y que en algunos estudios ha sido reportado con altas seroprevalencias
(52).

La identificacion de triatominos en la encuesta realizada al presentar los
ejemplares se aprecio que el 6.8% (131) fue positiva, lo cual es preocupante en
cuanto a la complejidad que esto implica para realizar programas de educacion
para la salud por el desconocimiento de los triatdminos por la poblacion, casi
en su totalidad. En relacion a los seroreactores positivos llama a tencion que
unicamente el 4% (6) los identificd con certeza, lo que genera la controversia de
que muchos de los individuos seroreactores refieren no haber tenido contacto
con triatéminos o bien no presentar sintomatologia relacionada con la presencia
del parasito (1), aunque falté realizar una correlacion sobre el antecedente de
transfusiones previas, porque en el cuestionario no se incluyo esta preguntay
no se reviso la tarjeta de registro del banco de sangre, en la que si se consigna,
lo que impidio explicar que este antecedente pudiera haber sido la causa de la
seropositividad en estos individuos.

Los dos individuos seronegativos que refirieron sintomatologia relacionada con
la enfermedad son individuos que teoricamente deberan ser muestreados
nuevamente y en caso de repetirse la discordancia entre los resultados de
ambas pruebas y los antecedentes clinico-epidemiolégicos, el empleo de otra
prueba mas sensible que permita identificar titulos bajos de anticuerpos, con lo
cual se descartaria una infeccion en un individuo aparentemente seronegativo
o con titulos bajos de anticuerpos por tratarse de algun problema inmunolégico
relacionado con un estado de hipoergia o anergia; ante este hecho, el clinico se
vera obligado a descartar patologias de etiologia diferente.

Generalmente los individuos que adquieren la enfermedad por transfusion
sanguinea viven en areas urbanas y en grandes ciudades y rara vez se presenta
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en areas rurales. El mayor riesgo cuando se adquiere por este mecanismo es
que los médicos no piensan en la enfermedad y el paciente en una fase aguda
puede morir sin que se piense en la posible infeccion, ya que un individuo
receptor generalmente padece un problema primario de cierta gravedad,
incriminado a ésta ultima como responsable de la sintomatologia o el deceso.

Desde el puento de vista clinico, un hemodonador puede estar infectado y
encontrarse en una fase indeterminada en la que no se presentan sintomas, por
lo que seria muy dfficil para el medico del area de filtro de los bancos de sangre
detectarlos; aunque si consideramos lo planteado por Appleman en 1992 (53)
sobre |a aplicacion de cuestionarios bien dirigidos para identificar donadores
posiblemente infectados con Trypanosoma cruzi, esto proporcionaria mayores
probabilidades de detectarlos y que aunado al tamizaje con pruebas
serodiagnosticas para la deteccion de anticuerpos seria lo mas recomendable
para romper el ciclo de la enfermedad de Chagas urbana.

Desafortunadamente en la actualidad, aun cuando existe la normatividad
sanitana emitida en el Diario Oficial de la Federacion (47) respecto a la vigilancia
epidemiologica de esta entidad, a la fecha no es de observancia obligatoria ni
estricta, lo que dificulta el tener un conocimiento real de esta problematica y por
ende, establecer las medidas preventivas y de control epidemiolégico
adecuadas.

Otro aspecto que debe senalarse y que desafortunadamente no es vigilado por
las autoridades sanitarias es el uso de la hemoterapia en forma indiscriminada,
sin considerar desde el punto de vista ético algunos aspectos como son la
frecuencia y justificacion de las indicaciones de ésta.
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En cuanto a la estimacion del riesgo tedrico y la confiabilidad de éste, es
importante mencionar consideraciones que deben ser aplicadas para establecer
calidad minima en los centros en donde se realizan transfusiones sanguineas
y son: lugar y equipo, recursos humanos, reactivos empleados, técnicas idoneas
para evitar detecciones erroneas que incrementen significativamente en bancos,
el riesgo de transmision de T. cruzi.

Es importante recalcar que la vigilancia en la calidad de los servicios
involucrados en la transfusion sea incuestionable y que se requieren técnicas
inmunodiagnosticas estandarizadas con antigenos mexicanos, sensibles,
especificas, de realizacion rapida y de bajo costo para ser aplicadas en Bancos
de Sangre de cualquier Centro Hospitalario con el fin de detectar anticuerpos en
suero contra Trypanosoma cruzi en donadores de sangre y que el control de
calidad para los laboratorios de bancos de sangre sea evaluado a nivel estatal,
con referencia a un Centro Nacional y este a su vez con otro Internacional , con
validacion por parte de OMS/OPS, para lo cual existen procedimientos bien
definidos (44).

En 1985 se realizo en Brasil la Segunda Reunion de Investigacion aplicada
sobre la Enfermedad de Chagas en donde se presentaron por expertos, las
siguientes conclusiones y acciones basicas (1):

El problema de la enfermedad de Chagas transfusional es resposabilidad del
Estado y del Sistema de Salud.

En lo referente a la educacion, difundir esta situacion a la sociedad y centros
educativos del pais, incluir en los curricula de los profesionales en Hematologia,
Hemoterapia y Medicina Preventiva.
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Proveer y vigilar a través del Sistema Nacional de Salud que los centros de
hemoterapia, bancos de sangre cumplan con un minimo estipulado.

La prevencion de la enfermedad de Chagas transfusional sea basada dos
acciones: en la deteccion de anticuerpos anti-T. cruzi en hemodonadores y la
quimioprofilaxis en las unidades, con violeta de genciana.

Realizacion del tamizaje serologico en hemodonadores de todo el pais, en la
que el estado estandarice y realice los controles de calidad, que garantice el
trabajo realizado a este respecto.

Que todos los hemodonadores o candidatos que resulten seropositivos deben
ser examinados por personal del sistema local de Salud y recibir los cuidados
médicos necesarios.
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LIMITACIONES

Este estudio cuenta con limitaciones entre las que podemos sefalar:

El sesgo de seleccion sobre sexo, edad y entidad de procedencia sefalados en
discusion, en especial sobre la entidad, para lo cual se propone que se realicen
estudios regionales en los bancos de sangre, utilizando metodologias similares
con el proposito de que estos sean comparables.

El uso de un antigeno de procedencia extranjera (Argentina), por lo que se
sugiere que en estudios de este tipo, se utilicen extractos antigénicos de cepas
mexicanas, con técnicas inmunodiagnosticas estandarizadas y validacion de
ambos. Ya existen en nuestro pais extractos antigénicos obtenidos de cepas
mexicanas, como es el caso de Bucio (1997) (54). '

La realizacion de ELISA por duplicado no permitié utilizar la desviacion standar
del suero; se propone que en estudios de este tipo la técnica de ELISA se
realice por lo menos por triplicado.
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8. CONCLUSIONES

Es necesaria la técnica de hemaglutinacion indirecta en microplaca con fines de
tamizaje seroldgico en los Bancos de Sangre.

La técnica de ELISA indirecta debe ser considerada como segunda prueba para
los donadores en Bancos de Sangre del Sector Salud, ya que en México existe
la infraestructura necesaria para su realizacion.

Aplicar cuestionarios para obtencion de antecedentes sociodemograficos,
epidemiologicos y clinicos de los candidatos a donadores.

Todas las unidades de sangre donadas por individuos que resulten seropositivos
a Trypanosoma cruzi en una prueba, deberan ser desechadas.

Establecer en forma obligatoria la vigilancia epidemiologica de todo
hemodonador confirmado como seropositivo a Trypanosoma cruzi.

Se deben realizar campaiias de educacion para la Salud, tanto para la poblacion
como para el personal de Salud involucrado.
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ANEXOS



Anexo A
Ficha de Datos

Folio:

Apellido Paterno Materno Nombre  Sexo Fecha de Nacimiento

Lugar de origen:

Residencia:
;Convive con animales? Si No ¢ Cuales?

. Conoce a los triatominos? Si No
Con que nombre los conoce:

Picadura por triatominos: Si No No recuerda

Sitio de la picadura
Chagoma Si No No recuerda
Signo de Romafia Si No No recuerda
Sintomas:




Anexo B

Carta de Consentimiento Informado

SR. DONADOR
Presente.

Esta usted dispuesto a proporcionar la informacion que
para hacer el estudio de una enfermedad provoca dafio en el
corazén , este Hospital y la Facultad de Medicina de la
UNAM, trabajaran en el mismo. La informacién que se le
solicite sera de uso exclusivamente confindencial.

Agradecemos su colaboracion.

AUTORIZO:
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