I. INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas (ECh) es zoonotica, causada por el parasito 7ripanosoma
cruzi (7. cruzi). Se estima que en América Latina alrededor de 16-18 millones de
personas estdn infectadas con este parédsito y, de éstas, 50,000 mueren
aproximadamente cada afio. En México y América Central se calcula que 72,000

personas padecen la enfermedad.

Estudios realizados en Guatemala demostraron que esta enfermedad es endémica en
los departamentos de Chiquimula, Jalapa, Zacapa, Jutiapa y Santa Rosa, con una
seroprevalencia de 5.28% a 38.8%. Estos datos indican que en Guatemala la ECh es
un problema de salud publica. Aunque estos estudios aportan informacion de utilidad,
aun se desconocen aspectos béasicos de la epidemiologia, especialmente lo relacionado a
problemas cardiacos que se asocian a esta enfermedad. Este Gltimo aspecto, motivo la

realizacion de este estudio y poder asi comprender mejor la ECh en Guatemala.

Este estudio se realiz6 en dos comunidades de Jalapa, El Carrizalito y Agujitas, ya
que en estudios, mencionados anteriormente, se encontré que en nifios de edad escolar

la seroreactividad era de 30% y 10% respectivamente.

Ademas, este estudio permitié determinar la seroprevalencia en los adultos de estas
comunidades y la proporciéon de enfermedad cardidca asociada a la infeccién por 7.
cruzi; asi como, provee de informacion que ayudara al Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS) en los programas de control y prevencion ya establecidos en
dichos municipio. Por ultimo, la informacién colectada contribuye a entender la

patogenicidad de esta enfermedad en nuestro pais.






Il. ANTECEDENTES

A. Definicion

La ECh que es conocida también como Tripanosomiasis Americana, €s una zoonosis
protozoaria causada por el hemoflagelado 7. cruzii El pardsito es transmitido a
hospederos vertebrados por insectos hematofagos de la subfamilia Triatominae
(Schmunis 1994). ElI “Center for Diseases Control and Prevention” (CDC) estima que en
el continente Americano unas 16-18 millones de personas estan afectadas con la ECh, y
de estos 50,000 mueren cada afio (CDC 2003). Ademas de las condiciones biol6gicas,
las condiciones de pobreza en las que vive la poblacién rural en América Latina favorece
el establecimiento de esta enfermedad ya que las viviendas rurales con paredes de
bajareque o adobe y techos de paja son el habitat preferido de los triatominos
(Schmunis 1994).

B. Historia de la enfermedad

La enfermedad fue descubierta y descrita en 1909 por el Dr. Carlos Ribeiro
Justiniano Das Chagas, médico salubrista que a principios de siglo trabajaba en el
Instituto Bacteriolégico de Manguinhos (hoy Instituto Oswaldo Cruz) de Rio de Janeiro,

Brasil (Alvarez 1999).

Durante la campafa antimalarica en la via férrea del Ferrocarril Central de Brasil en
el Noreste del Estado de Mina Gerais, Chagas encontré un insecto hematéfago, que
abundaba en la chozas de barro y paja y se alimentaban del hombre durante la noche

(Alvarez 1999).

Chagas capturé estos insectos y los identific6 como Panstrogylus megistus (P.
megistus). En el intestino posterior de P. megistus encontrd parasitos con caracteristicas
morfolégicas de Crithidia sp. Chagas envi6 estos insectos al Dr. Oswaldo Cruz para hacer
el xenodiagnético utilizando monos de la especie Callitrix penicillata. Treinta dias
después de la picadura encontrd tripanosomas en la sangre periférica del mono. Estos

tripanosomas tenian una morfologia distinta a cualquier especie del género 7ripanosoma



descrita con anterioridad. Después de varios estudios de inoculacién del parasito en
diferentes animales de laboratorio, Chagas nombré a este parasito como
Schyzotrypanum cruzi, en homenaje a su maestro Oswaldo Cruz. Este parasito se

conoce actualmente como 7rjpanosoma cruzi (Alvarez, 1999; Wendel et al. 2004).

El primer caso de Tripanosomiasis Americana descrito a profundidad proviene de
Lassance, Brasil, en donde Chagas encontr6 a una nifia en la fase aguda de la
enfermedad y vio como la parasitemia se eliminaba, con la consecuente desaparicién de
los sintomas. En los afios siguientes Chagas se dedicé a describir las caracteristicas de la
fase cronica: manifestaciones cardioldgicas, gratrointestinales y neuroldgicas. En 1911
describi6é la transmision congénita de esta enfermedad (Umezawa 2001; Wendel et al.
2004).

En este mismo afio Chagas recalcé que el control de la transmision seria la estrategia
mas adecuada para combatir esta enfermedad y propuso tres aspectos basicos a
considerar: 1) que el impacto epidemiolégico y social de la enfermedad seria importante
de tomar en cuenta, considerando la alta dispersion del vector y la posibilidad de una
alta prevalencia de la infeccibn en humanos en Brasil y América Latina; 2) que los
programas gubernamentales deberian basarse en la prevencién porque la cura de la
enfermedad presentaba grandes problemas 3) el enfoque de la intervencion para
interrumpir la transmision seria el control del vector ya que es el punto mas vulnerable
en la cadena epidemiolégica, aunque Chagas supuso que podrian existir otros

mecanismos de transmisién tales como la congénita (Dias et al. 1999).

Durante los primeros 30 afios después del descubrimiento de la enfermedad, el
conocimiento de ésta se limit6 a los aspectos entomolégicos y a la descripcion de la fase
aguda. No fue sino hasta 1940, en Bambui, Brazil, que se implement6 el uso de
serologia para el diagndstico de la infeccién cronica, aunque Chagas ya habia utilizado
esta metodologia en 1913. De igual manera, el conocimiento sobre la cardiopatia
chagésica cronica, para la cual, en Brasil entre 1930 a 1940, se reportaban solamente 45
casos, evolucion6 de tal manera que para 1948 el nimero de casos reportados era de

600. En contraste, entre 1909 a 1948 los casos reportados para la fase aguda eran



2000, la mayor parte de ellos en Argentina, Brasil y Uruguay. En 1932 Chagas reportd
gue la enfermedad no se presentaba solamente en Brasil, Argentina y Uruguay sino

también en Perd, Venezuela, El Salvador y Panama (Dias et al. 1999).

Entre 1943/1944 en Brasil se reportd que el 70% de las viviendas estaban infestadas
con triatominos; que el 30-40% de las chinches tenian 7. cruzi, y que la seroprevalencia
en niflos menores de 10 afos viviendo en el &rea rural, era de 45%. En 1943 y 1961 se
establecieron dos lineas de investigacién: 1) el control de la transmision enfocada hacia
el control del vector, y 2) el estudio y caracterizacion clinica de la cardiopatia crénica.
De 1960 a 1970 se inicio el control del vector en Brasil y Venezuela, utilizando

insecticidas residuales y mejorando el tipo de viviendas (Dias et al. 1999).

Entre 1980 y 1990, con la aparicion del sida y como parte de la iniciativa para
proporcionar sangre segura a la poblacién se empez6 a realizar pruebas seroldgicas para
la ECh, en donadores de sangre. En los afios siguientes se cre0 la iniciativa del Cono
Sur para la eliminacién del 7. /infestansy el control de la transmision por transfusiones
sanguineas. En la Conferencia Gobal para la Eliminacion de Enfermedades en Atlanta,
E.E.U.U (1998), se considerd que la ECh podria ser eliminada del Cono Sur para el afio
2010 (Dias et al. 1999).

C. Agente etioldgico

1. Taxonomia. Como se dijo anteriormente, 7. cruz/ se caracteriza por la presencia
de un flagelo y una Unica mitocondria en la cual se encuentra el cinetoplasto. Es el Gnico
tripanosoma patégeno a humanos que se puede transmitir por las heces del vector
invertebrado, a diferencia de otros tripanosomas que se transmiten por la saliva (Carlier
2003). Puede confundirse con 7. rangeli, el cual es otro parasito flagelado que también
se encuentra en los triatominos y puede infectar a humanos pero no es patogénico
(Brener 2004). 7. cruzi se puede clasificar por sus caracteristicas morfoldgicas y
biol6gicas (Carlier 2003).



Superreino Eucariota

Sin rango Euglenozoa

Orden Kinetoplastida
Familia Trypanosomatidae
Género Tripanosoma
Subgénero Schizotrypanum
Especie Tripanosoma cruzi

(Bischoff et a/. 2003)

El aislamiento y estudio de varias poblaciones de 7. cruzi, ha demostrado que 7.
cruzi no es una poblacion homogénea sino que se compone de una variedad de
zimodemos con diferentes caracteristicas que circulan en los ciclos domésticos y

selvaticos en una misma poblacion (Brenerl et al. 2004).

La utilizacion de varios métodos filogenéticos han determinado dos divisiones para 7.
cruzi, T. cruzil que corresponde al zimodemo |y 7. cruzi 1l al zimodemo Il. Se han
encontrado cinco subgrupos dentro de 7. cruzill (a hasta €). Estas cepas evolucionaron
por separado y se propuso que 7. cruzi | se asocia al vector Rhodniini y T. cruzi 1l al
vector 7riatomini. Se ha observado que 7. cruzi 1l se encuentra principalmente en los
paises del sur de Sur América, donde se observan los megasindromes. En cambio 7.
cruzi | es endémico del norte de Sur América y América Central donde la enfermedad es

menos severa (Miles et. al 2003).

2. Morfologia y estructura. 7. cruzi posee una mitocondria tubular Gnica con &cido
desoxiribonucléico (ADN). El cinetoplasto es una red fibrosa de ADN que constituye 20-
25% del ADN del parasito y se localiza en la mitocondria. ElI ADN esta organizado en
asociaciones de minicirculos y maxicirculos. Cada cinetoplasto posee 20,000-25,000
minicirculos, esenciales para su ciclo de vida, pero la funciébn de estos aln no se ha
establecido. Los maxicirculos codifican enzimas que participan en el metabolismo del
parasito. El tamafio y forma del cinetoplasto depende de los diferentes estadios (Brener
et al. 2004).



El flagelo esta conectado al cuerpo basal y emerge de una invaginacion especial, la
bolsa flagelar, que parece estar relacionada con la ingesta y la toma de nutrientes del

medio externo (Brener et al. 2004).

7. cruzi cambia de forma durante su ciclo de vida. Estas se identifican segun la
posicion del cinetoplasto en relacion con el nucleo y el aparecimiento del flagelo (ver
figura 1) (Brener et al. 2004). El tripomastigote tiene el cinetoplasto (kt) en la parte
posterior del parasito, opuesto al nicleo (Nu). El flagelo sale de la parte posterior y se
dobla hacia el cuerpo del parasito. Esta unién del flagelo al cuerpo forma una
membrana ondulada (um) que se expande hacia todo el largo del parasito, y el flagelo
libre emerge de la parte anterior. La membrana ondulatoria funciona como una aleta e
incrementa la movilidad del organismo. En el epimastigote el kt esta localizado en el
centro, justo antes del Nu, y el flagelo (fg) emerge del centro del parasito formando una
membrana ondulatoria mas pequefia. Estos son menos maviles que los tripamastigotes.
El amastigote es mas esférico y no posee un flagelo libre, ya que es la forma

intracelular del parasito (Wiser 1999).

Figura 1

Formas del 7. cruzi
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kt: cinetoplasto; Nu: nucleo; um: membrana ondulada; fg: flagelo; bb: cuerpo basal




3. Ciclo de vida (Figura 2). 7. cruzi se transmite al hospedero vertebrado por
triatominos hematdéfagos. Estos insectos se alimentan de sangre; mientras se alimentan
defecan y en las heces liberan el tripomastigote metaciclico. Regularmente al frotar el
material fecal infectado, el tripomastigote penetra por la herida que deja el insecto en la
piel al alimentarse (paso 1) El parasito también puede penetrar por las membranas
mucosas y foliculos pilosos al rascarse la piel o por los ojos al tocarlos con las manos
infectadas. Luego el tripomastigote invade las células del tejido y se transforma en
amastigote (paso 2). El parasito es capaz de invadir muchos tipos de células, pero los
organos y tejidos méas afectados son: higado, bazo, nddulos linfaticos, musculo liso,
esquelético y cardiaco. Los amastigotes se reproducen por fision binaria dentro del

citoplasma de la célula hospedera, hasta que se satura la célula (Wiser 1999).

Figura 2

Ciclo de vida de 7. cruzi

(TDR/Wellcome Trust 2004)

El ciclo intracelular dura un promedio de cuatro dias. Luego de varias divisiones los
amastigotes se diferencian a tripomastigotes y se liberan de la célula infectada (paso 3).

Estos tripomastigotes invaden otras células hospederas o entran al sistema circulatorio.



Los que invaden las células hospederas se transforman a amastigotes y se repite el

proceso de replicacién (Wiser 1999).

Los que penetran al sistema circulatorio pueden ser ingeridos por otro triatomino al
momento de la siguiente alimentacion (paso 4). Dentro del tracto digestivo del vector el
parasito se diferencia a epimastigote (paso 5). El epimastigote se replica varias veces
por fision binaria y pasa por el tracto digestivo del insecto para unirse al epitelio de la
glandula rectal. Los epimastigotes cesan su division y se diferencian a tripomastigotes.
Después maduran a la forma infectiva, tripomastigotes metaciclicos, se desprenden de
las células epiteliales y esperan en el lumen del recto a ser excretados (paso 6) (Wiser
1999).

La transformacion de los tripomastigotes a tripomastigotes metalciclicas es una
preadaptacion al hospedero vertebrado, ya que los epimastigotes pueden ser lisados por
el complemento del hospedero por lo que no podria ser la forma infectiva para el
vertebrado (Wiser 1999).

D. Vector

Los vectores de la enfermedad pertenecen a la Clase Insecta, Orden Hemiptera,
Familia Reduviidae y Subfamilia Triatominae. Existen 15 géneros y 100 especies de
triatominos, 36 entran en contacto con el hombre aunque solamente 12 se consideran
vectores de ECh y los que muestran un mayor impacto son: P. megistus, R. prolixus, T.
dimidiata, T. pallidipennis'y T. infestans (Ver Figura 3) (Goddard 1999; Instituto de
Salud Carlos 111 2002). En Guatemala se les conoce comunmente como chinche picuda,

talaje o telepate.

Los triatominos son hemat6fagos obligados, con metamorfosis incompleta porque
carecen de la fase de larva (Instituto de Salud Carlos 111 2002). La hembras depositan
de 150 a 300 huevos por postura; de cada uno eclosiona una ninfa que sufrira cinco
estadios nidales, necesitando en cada uno alimentarse con sangre para progresar al

siguiente estadio; por lo que el riesgo epidemioldgico no es solamente para la fase
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adulto y son vectores tanto hembras como machos (Instituto de Salud Carlos 111 2002).
El ciclo de vida dura de 4 a 24 meses, dependiendo de la especie y de las condiciones
ambientales. Los vectores mas importantes para la ECh, generalmente tienen 1 6 2
ciclos por afio. Los adultos se diferencian de los estadios inmaduros (ninfas) por la
presencia de alas y genitales totalmente desarrollados (Figura 4). Los adultos y estadios
inmaduros comparten habitat y como se mencioné anteriormente poseen habitos
alimenticios similares. Los adultos y estadios inmaduros, con un ciclo selvatico, viven en
madrigueras y nidos de animales salvajes, tales como aves, murciélagos hematéfagos,
ardillas, zarigiieyas y armadillos, de quienes se alimentan cuando el animal duerme.
Muchas de la especies se han adaptado a vivir dentro y cerca de las casas, donde se
alimentan de humanos o animales domeésticos, incluyendo gallinas, ganado, ovejas,
gatos y perros. La alimentacion toma entre 10 a 25 minutos. En el dia los insectos

descansan en grietas oscuras cerca de la fuente de alimento (WHO 1997).

E. Reservorios

Solamente los mamiferos son susceptibles a ser infectados por 7. cruzi. Las aves,
anfibios y reptiles tienen una resistencia natural a la infeccion. En el ciclo doméstico, los
mamiferos susceptibles a ser infectados, ademas de humanos, son perros, gatos,
ratones y conejos. Cerdos, ovejas, ganado vacuno y caballos s6lo manifiestan una
parasitemia transitoria y no son importantes en el ciclo de transmision de la enfermedad

(Carlier 2003).

F. Aspectos clinicos e inmunopatolégicos

Para 1980, la morbilidad para la cardiopatia chagasica se calculaba en 1 200 000
afectados de los cuales el 10% presentaban problemas severos, mientras que algunas
personas pueden infectarse y nunca presentar sintomas de la enfermedad. Para la ECh
se han descrito tres fases: aguda, indeterminada y croénica, cada una con

sintomatologia diferente (CDC 2003).
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Figura 3
Distribucién geografica de los triatominos mas importantes en la transmision de la

Enfermedad de Chagas
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Figura 4

Estadios de los Triatominos
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1. Fase aguda. La fase aguda inicia cuando los tripomastigotes metaciclicos
penetran, a través de la piel rasgada o las membranas mucosas y son fagocitados por
los macrofagos y otras células locales. Los parasitos se multiplican causando una
ruptura celular y una reaccion inflamatoria de intensidad variable. Puede presentarse
una lesion cutanea, o chagoma, que consiste en un nédulo de 1 a 3 cm de ancho,
elevado, rojizo y un poco doloroso. Generalmente se acompafia de una inflamacion
satelital de los nddulos linfaticos. Cuando la inoculaciébn se presenta en la mucosa
ocular, resulta en una conjuntivitis unilateral y puede haber un edema en los parpados,
o0 signo de Romafia. Este sintoma no es muy comudn pero si se presenta puede ayudar a

diagnosticar la enfermedad (Warren et a/. 1990).

Esta fase se caracteriza por una infeccion activa que se asocia a una inflamacion y
dafio al miocardio. En esta fase la mayoria de personas son asintométicas o los
sintomas que presentan son muy leves. El periodo de incubacién es de 1-2 semanas y

los nifios estdn mas expuestos a presentar sintomas fisicos, porque su sistema
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inmunolégico no estd completamente desarrollado. Los sintomas clinicos son: fiebre,
malestar general, inflamacién de los nédulos linfaticos, hepatoesplenomegalia, vomitos y
diarrea. Algunos de estos sintomas se resuelven espontdneamente 3-4 meses después
de la picadura del vector. En este periodo, un numero pequefio de individuos
desarrollan complicaciones tales como miocarditis y meningoencefalitis, las cuales

pueden causar la muerte (Wiser 1999).

Durante esta fase la fiebre normalmente es moderada, con picos nocturnos de 38°C.
Los sintomas sistémicos aparecen alrededor de la segunda o tercera semana de la
infeccion. Se puede presentar edema subcutdneao en la cara, piernas o pies que no se
relaciona con el sitio de penetracién del parasito ya que es de origen linfatico. El
aumento del tamafio del los nédulos linfaticos, el higado y el bazo se relaciona con la
respuesta del sistema fagocitico mononuclear. La hepatoesplenomegalia usualmente es

moderada (Warren et al. 1990).

Cuando se presenta una cardiopatia, ésta puede estar asociada a pericarditis y
endocarditis aguda. Esta cardiopatia sélo se puede diferenciar de otras de etiologia
diferente, por estudios epidemiolégicos y el aislamiento del parasito. Las
manifestaciones clinicas y radioldgicas no reflejan la intensidad de las alteraciones
anatomopatologicas que se pueden identificar en los electrocardiogramas (ECG). Los
cambios en los ECGs no son muy caracteristicos de la fase aguda, a diferencia de los de

la fase cronica (Warren et al. 1990).

Cambios electrocardiograficos: El incremento de espacio intersticial produce edema e
infiltracién celular, esto causa una difusion del oxigeno y aparece la onda T negativa o
una desviacion positiva de los segmentos ST-T. Infiltraciones inflamatorias del sistema
de conduccién AV alteran la propagaciéon del impulso supraventricular, que resulta en
varios bloqueos de conduccion. El hallazgo mas comun es la taquicardia sinusal, y se
atribuye a la destruccién de las células parasimpaticas del ganglio en el corazén. La
intensidad del segundo sonido del coraz6n normalmente decrece. Pueden ocurrir soplos
funcionales debido a un problema de la véalvula producido por la dilatacién del anillo

valvular (Warren et al. 1990).
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a. Inmunopatologia. En esta fase el hospedero presenta dos tipos de
inflamacion en el corazén, una local y la otra dispersa. La inflamacién local se da por la
ruptura de las fibras parasitadas y se ha encontrado la presencia de inmunoglobulinas y
el complemento, sugiriendo la participacion temprana de la respuesta inmune humoral.
A la inflamacién local le sigue una inflamacién més intensa y dispersa, la cual no esta

relacionada con la presencia del parasito (Zilton 1999).

En la inflamacién dispersa se observan miocitos necréticos sin parasitos y dafios
celulares causados por el sistema inmune. Los dafios provocados por el sistema inmune
se dan por la adhesién de las células mononucleadas a la membrana del miocito. Los
dafios que ocurren en las células no parasitada pueden deberse a: un dafio
inmunolégico después de la adsorcion de los antigenos de 7. cruzi sobre las células no
parasitadas; dafio isquémico por la agregacion de plaquetas y la obstruccion de los
capilares del miocardio; y un dafio directo o citotoxico mediado por anticuerpos o por las
células inflamatorias e inmunoefectoras como linfocitos, neutrofilos, eosinofilos,

macréfagos y mastocitos (Zilton 1999).

Se desconoce cudl es el mecanismo por el que la inflamacion dispersa pasa a ser una
inflamacion local media, caracteristica de la fase indeterminada. Se sabe que la
respuesta inmune y celular disminuye la carga de parasitos y que la respuesta inmune
en nifios infectados cambia de ser CD4-Th1l a ThO con la expresion del interferén y y IL-
4 (Zilton 1999).

b. Pronédstico. En areas endémicas, usando pruebas seroldgicas, se ha reportado
gue soblo el 10% de los casos agudos presentan las manifestaciones clinicas

caracteristicas para el diagnostico de la enfermedad.

En un estudio clinico, en Brasil, se encontr6é que el 90% de los pacientes presentaba
problemas cardiacos. De estos, el 70-80% presentaba agrandamiento del corazon y
solo el 50% de los casos tenia ECGs anormales. Se encontré también que la severidad
de la miocarditis es inversamente proporcional a la edad del paciente y que el fallo
cardiaco en nifios menores de 2 afios fue dos veces mayor que en los de 3 a 5 afos.
En este estudio se encontré que el 8.3% de los pacientes que se encuentran en la fase

aguda mueren. En estudios similares en otras areas endémicas de Brasil, Argentina y
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Uruguay se reportaron valores del 3-5% de mortalidad para esta misma fase, asi como
gue el 75% de las muertes ocurren en nifios menores de tres afios (Marin-Neto et al.
1999).

La sobrevivencia se caracteriza por la desaparicion de los sintomas y signos del
arresto cardiaco y la normalizacién de los ECGs en un 90% de los casos después de un
afo de la infeccion. La desaparicion de los sintomas no evidencia la cura espontanea de
la infeccion, ya que en estos pacientes se ha demostrado la presencia del parasito
utilizando xenodiagnéstico y pruebas seroldgicas (Marin-Neto et a/. 1999). La mortalidad
en la fase aguda es del 5% en nifios menores de 2afios por una miocarditis aguda o

una meningoencefalitis (Carlier 2003).

2. Fase indeterminada. Los pacientes presentan una serologia positiva y/o un
xenodiagnostico positivo, sin sintomas cardiovasculares o del aparato digestivo, un ECG
normal de 12 derivaciones en reposo y exdmenes radiol6gicos del corazén, esofago y
colon normales (Marin-Neto ef a/. 1999). En estudios a largo plazo, utilizando sistemas
de diagnostico mas sofisticados y en pacientes que fallecen por muerte subita, se ha
encontrado sintomas relacionados con la enfermedad, tales como inflamacion y fibrosis

local del corazon (Warren et al. 1990).

La severidad de esta fase varia segun la regién, lo que explica las diferencias en

morbilidad de un area geogréfica a otra (Warren et al. 1990).

a. Inmunopatologia. En la fase indeterminada, las células inflamatorias
(linfocitos, células plasmaticas, macréfagos, algunas células polimorfonucleares vy
mastocitos) se acumulan en areas localizadas del tejido intersticial del miocardio. Estas
células no tienen un contacto directo con los miocitos y no las invaden ni destruyen,
como ocurre en la fase aguda. Las lesiones se eliminan por fibrolisis y por apoptosis de

las células inflamatorias (Zilton 1999).

Las observaciones morfoldégicas e inmunolégicas sugieren que en la fase
indeterminada hay un balance entre el hospedero y el parasito y no hay dafio progresivo
al miocardio. Se desconocen los factores que provocan la conversion del paciente de la

fase indeterminada a la crénica. Se cree que existe una supresién de la respuesta
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inmune celular causando la reactivacion de la inflamacién dispersa e intensa (Zilton
1999).

b. Pronodstico. En varios estudios se ha observado que el aparecimiento de
afecciones cardiacas es de 1-3% por afio. En un estudio llevado a cabo en Brasil durante
10 afios, en 400 adultos jovenes, se encontré que el 23% presentaban sintomas clinicos,
anormalidades electrocardiograficas o radiograficas asociadas a ECh. En otro estudio
longitudinal (10 afos), en Bambui, Brasil, la sobrevivencia en pacientes en la fase
indeterminada, en la cual no se presentan anormalidades cardiacas, fue de 97.4%, y de
61.3% en pacientes con alguna anormalidad electrocardiografica. En un estudio en
Venezuela, se encontré que en un afo el 1.1% de los pacientes seropositivos
presentaron problemas cardiacos. En este mismo estudio la mortalidad fue de 3% en
cuatro afios y el 69% de las muertes se debi6 a cardiopatias secundarias a la ECh. Otro
estudio longitudinal en Brasil, encontré que, durante un afo, el 2.57% de los pacientes
seropositivos desarrollan ECGs anormales, en comparacibn con 1.25% para los

pacientes seronegativos (Marin-Neto et a/. 1999).

Todos estos estudios indican que mientras el paciente esté en la fase indeterminada
su pronostico es bueno. Hay que tomar en cuenta que estos estudios se realizaron con
poblaciones chagésicas, en su mayoria menores de 20 afios, ya que, debido a la
evolucion natural de la enfermedad, son muy pocos los casos en la fase indeterminada
en grupos de mayor edad. Es importante mencionar que después de 10 afios de
infeccion, el 80% de los casos se mantienen en la fase indeterminada y casi el 50% de
la poblacibn muestra sintomas de la enfermedad cardiaca. AUn no se ha encontrado
cuales son los factores que determinan que algunos pacientes con serologia positiva

desarrollen cardiopatias y otros no (Marin-Neto et a/. 1999).

3. Fase cronica. Esta fase se caracteriza por una cardiopatia crénica, y la incidencia
es mas frecuente de la segunda a la cuarta década de la vida, sin que el sexo o grupo
étnico tenga una importancia aparente. Las manifestaciones clinicas pueden ocurrir de
5 a 15 afios después de la infeccion. Los signos y sintomas de la cardiopatia crénica son

la insuficiencia cardiaca, arritmias, desdrdenes endomiocardicos, como también
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complicacion embdlica (Warren et al. 1990). Esta cardiopatia crénica se da en un 30%

de las personas que se encuentran en la fase indeterminada (Zilton 1999).

Las irregularidades electrocardiogréaficas de la cardiopatia chagasica de esta fase se
dividen en tres categorias: 1) distorsion en el origen del estimulo, siendo las mas
comunes las extrasistoles ventriculares uni o multifocales y menos frecuente los aleteos
auriculares y fibrilacién, y extrasistoles auriculares y nodal; 2) distorsion en la
propagacion del estimulo, que incluye bloqueo auriculoventricular (AV); y blogueo de
rama derecha; estas son las irregularidades mas comunes relacionadas con ECh,
particularmente cuando estdn asociadas a un hemibloqueo anterior izquierdo; 3)
alteraciones primarias de la onda T: estas pueden aparecer con caracteristicas de
isquemia subepicardica, probablemente por el fendmeno de inflamacion (Warren et al.
1990).

En algunas cardiopatias los ECGs aparecen normales, sobre todo en los casos con
extrasistoles raros. También, se pueden encontrar cambios parecidos a los de una
enfermedad coronaria, desde elevacion de las ondas ST, sugestivo de infarto agudo,
hasta la presencia de la onda Q profunda, indicativo de una zona eléctricamente
inactiva. Estos cambios se deben a la presencia de areas con estimulos bloqueados y

raramente a areas de fibrosis (Warren et a/. 1990).

Durante esta fase también el sistema nervioso puede verse comprometido. Si se
produce una meningoencefalitis, puede dar lugar a una diplejia cerebral espasmadica,
hemiplejia o hemiparesia espasmodica. Pueden ocurrir fendmenos convulsivos, disartria,

alteraciones en la escritura y, excepcionalmente, oligofrenia.

Son més frecuentes las alteraciones del aparato digestivo donde se produce la
destruccién del plexo de Auerbach, con megacolon que se acompafia de mala absorcion
y fecaloma. Si hay disfagia, odinofagia, dispepsia, sialorrea o regurgitaciones, debe
pensarse en la posibilidad de un mega eso6fago (Instituto de Salud Carlos 11l 2002). La
prevalencia de estas manifestaciones varia dependiendo de la region geogréfica. En
Brasil la prevalencia de alteraciones funcionales y dilatacion del es6fago, se presentan

en 10% de los pacientes seropositivos, mientras que solo el 3% sufre de alteraciones en
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el colon. En Argentina, la prevalencia de las afecciones digestivas son del 3.5%, siendo
el megacolon el mas frecuente. En Chile, se observa que las afecciones digestivas son
mas importantes que las del corazén, y es el megacolon la manifestacion mas frecuente.
En Uruguay, Paraguay y Perlu también se han descrito casos de megacolon vy
megaeséfago. Por otro lado, el megacolon y megaeséfago no es usual en Venezuela y
Ameérica Central. En Guatemala no se ha reportado ningun caso de estos sindromes
(Warren et al. 1990).

a. Inmunopatologia. La cardiopatia crénica y el fallo cardiaco que se observa
en esta fase, se asocia a una hipertrofia del miocardio, la degeneracion de los miocitos,
una fibrosis intersticial severa y el engrosamiento de las membranas basales del corazén
(Zilton 1999). Se han propuesto varios mecanismos para explicar el dafio al corazén, los
cuales pueden ser de origen inflamatorio, inmune, autoinmune o por una combinacion

de todos los anteriores (Girénes et. a/2004).

Se ha sugerido qué cardiopatia cronica puede ser causada por un proceso
autoinmune. Debido al descubrimiento de wun infiltrado celular mononucleado
inflamatorio rico en células Ty a la escasez de parasitos en las lesiones cardiacas, se
sugiere que 7. cruzi no esta directamente asociado a la cardiopatia cronica. En
humanos y animales se han encontrado anticuerpos anti- 7. cruzi circulantes que tiene
una reaccion cruzada con los antigenos de tejido del hospedero, pero no se ha
encontrado que estos autoanticuerpos Yy células T autoreactivas sean la causa de la

patogenicidad autoinmune (Girénes et. a/ 2004).

Un mecanismo para la produccién de autoanticuerpos es el mimetismo molecular
(similitud de secuencias entre antigenos del agente infeccioso y del hospedero). 7. cruzi
posee una proteina llamada B13 la cual se asemeja a una secuencia de la miosina del
corazdn del hospedero, la cual puede causar una reaccion cruzada con miosina cardiaca.
En 61% de los pacientes sintomaticos y 14% de los asintomaticos se han encontrado
anticuerpos a la miosina. Estos anticuerpos anti-miosina también se pueden encontrar
en pacientes con otros problemas cardiacos, eliminado la creencia de una reaccion

cruzada por los antigenos de 7. cruzi El dafio al miocito causa una liberacion de
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autoantigenos del hospedero induciendo la produccién de anticuerpos anti-corazon. Los
antigenos del hospedero pueden ser liberados por la replicacion de 7. cruzi o por la
inflamacion. Esto sugiere que la infeccion por 7. cruz/ provoca un aumento de la

produccion de anticuerpos anti-miosina (Girénes et. a/2004).

En otro estudio se encontrd otra proteina del hospedero que se comporta como un
autoantigeno. Esta proteina se llama Cha, se encuentra en los leucocitos y en el
corazon y reacciona con el suero de pacientes y ratones infectados por 7. cruzi, sin
importar la cepa. La proteina Cha posee dos epitopes R1 y R3 y cada uno presenta una
homologia con los antigenos de 7. cruzi (SAPA y 36kDa/TENU2845 respectivamente), o
gue sugiere un mimetismo molecular. Estos epitopes pueden ser reconocidos por las
células T y B; las células B reconocen R3 y las células T reconocen R1. Durante la
infeccion por 7. cruzi el mimetismo dual y la respuesta inmune cooperativa de las
células Ty B provoca una respuesta dominante en contra de Cha que conlleva a la

patologia de la cardiopatia cronica (Girones 2001)

La presencia del parésito en el tejido del corazon ha sido demostrada por técnicas
moleculares. Algunos autores sugieren que es 7. cruzi el que provoca la cardiopatia
cronica. El problema surge al no haber una relacion entre la cantidad de antigenos de
T. cruzi presentes en el corazén con la inflamacion severa que se observa en humanos y
modelos animales. Por esto se cree que el parasito activa las células T; estas células T
secretan citoquinas de inflamacion que median el dafio cardiaco. Este mecanismo libera
los autoantigenos que son reconocidos por celulas T autoreactivas y por autoanticuerpos

causando el dafio al tejido cardiaco (Girones 2004).

b. Prondstico. En estudios retrospectivos, se ha encontrado que el bloqueo de
rama derecha en individuos seropositivos, es tres veces mas comun en pacientes que

fallecen que en los que sobreviven (Marin-Neto et al. 1999).

En dos estudios realizados en el centro de Brasil, la incidencia de la enfermedad
cardiaca en individuos seropositivos pero saludables fue de 38.3%. En la poblacion
chagéasica se encontré una mortalidad de 23%, comparado con un 10.3% de los

controles. La muerte por problemas cardiacos, incluyendo la muerte subita y muerte por
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insuficiencia cardiaca fue de 17% en pacientes chagésicos, y solo del 2.3% en los
controles. La mortalidad fue mayor en hombres chagasicos y predominante en el grupo
de 30 a 59 afios de edad. Existe evidencia de que la mortalidad asociada a la ECh fue
por una disfuncion severa del miocardio. Por ejemplo, la sobrevivencia de pacientes
después de dos afios del primer episodio de insuficiencia cardiaca fue solo de 33.4%, y
de estos el 10% murieron subitamente. En las autopsias se encontraron formas
cardiacas tisulares de 7.cruzi en por los menos 20% de los casos, siendo los hombres

los mas afectados (Marin-Neto et a/. 1999).

En conclusién, existe evidencia que el factor que mas influye en el prondstico de la
cardiopatia chagasica es la intensidad de la disfuncibn miocardica. Al manifestarse la
insuficiencia cardiaca el pronéstico es malo, con una mortalidad que se aproxima a 50%.
Se cree que la muerte subita y las arritmias ventriculares son mas importantes en la ECh

que en otras afecciones cardiacas (Marin-Neto et al. 1999).

4. Muerte subita. Las causas de muerte mas importantes para la ECh son muerte
subita (55-65% de los casos), paro cardiaco (25- 30% de los casos) y tromboembolia
cerebral (10-15 % de los casos). La muerte subita en los pacientes chagésicos ha sido
reportada en su mayoria entre los 30 y 50 afios de edad, es muy rara después de la

sexta década y predomina en pacientes del sexo masculino (Raiz Jr et.a/ 2001).

Los pacientes chagasicos, que presentan anormalidades cardiacas tales como
presincope, sincope, disfuncion ventricular, fallo cardiaco, arritmias ventriculares
complejas no sostenidas y sostenidas, bradicardia severa (disfuncion del nodo sinusal y
blogueos avanzados atrioventriculares) y un paro cardiaco previo, tienen mayor riesgo

de morir subitamente (Ver Tabla 1) (Raiz Jr et.a/2001).

En un estudio longitudinal en Brasil se encontr6 que 30% de los pacientes
chagésicos en la fase crénica mueren subitamente. El prondstico de estos pacientes es
malo, debido a que presentan arritmias ventriculares complejas. En otro estudio se
reportdé que 14% de los pacientes presentaron presincope o sincope, de los cuales 80%
tenia taquicardias ventriculares no sostenidas y 30% presentaron una bradicardia (por

disfuncién del nodo sinosal o una bloqueo atrioventricular) (Raiz Jr et.a/ 2001).
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En Latinoamérica el porcentaje anual por muerte subita en pacientes chagésicos, es
de 0.17 a 0.19% por lo que la intervencidn para prevenir la muerte subita de todos los
pacientes chagésicos no es una medida practica. Esto hace necesario encontrar una
manera de detectar los grupos de pacientes que tengan un riesgo mas alto de morir

subitamente para poder tratar a este grupo especificamente (Raiz Jr et.a/2001).

Tabla 1

Signos que podrian predecir la muerte subita en pacientes chagésicos

Signos

Mayores Disfuncién ventricular

Taquicardia ventricular no sostenida
Taquicardia ventricular sostenida
Paro cardiopulmonar previo

Bradiarritmias severas

Sincope
Menores Presincope
Sin valor para el prondstico Extrasistoles ventriculares aisladas

Bloqueo completo de rama derecha aislado

Induccién polimérfica de VT o VF en PVS

Signos que deben de investigarse Variabilidad HR

Dispersion QT

(Raiz Jr et.a/ 2001)

G. Inmunologia

Se ha observado que existe una inmunidad adquirida muy fuerte, pero ésta no
ayuda a la eliminacion total del parasito. La mayoria de estos anticuerpos protectores
son de IgG’s y se ha observado que se necesita la presencia de una respuesta celular
para eliminar el parasito. Es por esto que la respuesta celular ha sido la més estudiada
(Warren et al. 1990)
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Las células del sistema fagocitico mononuclear (monocitos y macrofagos), poseen
dos funciones: una, como células hospederas al parasito para su multiplicacion
intracelular y para la diferenciacién a estadios infectivos, y la otra es servir como células
efectoras al sistema inmune (Wyler 1990). Las citoquinas juegan un papel importante en
la respuesta inmune y en la replicacion del parasito en la célula hospedera. La activacién
de los monocitos, por las citoquinas liberadas por las células TH1, es el proceso por el
cual se regula la infeccion /n vitro e in vivo. La interleucina 12 (IL-12) producida por los
macréfagos, en respuesta a la infeccion, media la resistencia al 7. cruzi. El factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) y el interferon y (IFN-y) son las citoquinas mas importantes
para eliminar al 7. cruziintracelular, utilizando un mecanismo mediado por oxido nitroso

dependiente de L-arginina (Gironés et a/. 2004).

La fase aguda de la enfermedad se caracteriza por una inmunosupresién severa
debida a la pérdida de la respuesta celular proliférica a mitégenos y antigenos. Se cree
gue esta pérdida facilita la diseminacién y el establecimiento del parasito en el tejido del
hospedero. Se han descrito varios tipos de células que actian como supresores del
sistema inmune, tales como la células T incluyendo y/3, células adherentes o células
mieloides inmaduras. Esta inmunosupresion puede explicar, la inhibicién de la sintesis
de IL-2 y la reduccién de la expresion de IL-2R en la superficie de las células del bazo
en ratones infectados. En contraste, niveles altos de la IFN-y y TNF-a se producen en
cultivo de células del bazo infectadas y estimuladas. Se cree que el incremento de éxido
nitroso es un mecanismo de inmunosupresion. Mas recientemente, la células mieloides
CD11*Gr" han sido identificadas como las responsables por la inmunosupresion mediada
por 6xido nitroso. Otras sustancias solubles involucradas en este mecanismo, tales
como las citoquinas supresoras, el factor de crecimiento (TGF)-B, IL-4 o IL-10,
prostaglandinas, se liberan al contacto con los antigenos del parasito. Finalmente, se
encuentr6 que los incrementos de IFN-y y TNF-B en células cultivadas del bazo de

ratones infectados, inducen altos niveles de 6xido nitroso (Gironés et al. 2004).

T. cruzi posee un sistema sofisticado para evadir el sistema inmune del ser humano. El

parasito tiene la habilidad de evadir la respuesta inmune de los macréfagos, escapando
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de los fagolisosomas en el citoplasma y alterando el perfil de secrecién de las citoquinas
(Gironés et al. 2004).

H. Tratamientos para la Enfermedad de Chagas

1. Tratamiento antiparasitario especifico. Existen dos fArmacos que pueden ser
utilizados para el tratamiento de la infeccidén por 7. cruzi : Nifurtimox y Benzinidazol
(Tabla 3), siendo el dltimo el de mayor aceptacion (Tabla 3). La OMS recomienda que
estos farmacos sean utilizados en la fase aguda, para tratar una infeccion reciente y en

casos de trasmision congénita (Dias et.a/ 1999).

El tratamiento en la fase aguda normalmente es de 60 dias con Benzinidazol y 90
dias con Nifurtimox, aunque los brasilefios encontraron que las infecciones recientes
pueden ser tratadas por 10 dias Unicamente con ambos farmacos. Los efectos
secundarios de los farmacos dependen de la dosis utilzada (Tabla 3). En general los

nifos toleran mejor el tratamiento que los adultos (Dias et.a/ 1999).

Benzinidazol y nifurtimox han dado resultados variables en diferentes paises, lo que
refleja las diferentes zimodemas del parasito. En general, en infecciones de atencion
inmediata, cuasadas por infecciones accidentales, el farmaco logra eliminar la
parasitemia por completo y entre un 30-70% de los casos en la fase aguda. Si no se
logra la eliminacion total de la parasitemia, el tratamiento temprano puede ayudar a
prevenir la muerte en la fase aguda y disminuye el deterioro cardiaco en la fase crénica
(Dias et.al 1999).

El tratamiento en la fase indeterminada y crénica se da en algunos casos cuando
aparecen los primeros sintomas de la enfermedad cardiaca para tratar de reducir la
parasitemia. En estudios longitudinales se ha encontrado que pacientes chagasicos
tratados tienen una mejoria clinica y se reduce el riesgo de muerte. También se ha
observado que cuando cualquiera de los farmacos elimina al parasito se puede revertir

la respuesta inflamatoria. El tratamiento en la fase indeterminada y crénica debe
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estudiarse en cada caso, ya que la conducta a seguir dependera de la edad y estado de

salud de cada individuo (Dias et.a/1999).

Tabla 2

Farmacos utilizados para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas

Nombre genérico | Nifurtimox Benzinidazol

Casa comercial Bayer Roche

Farmaco Lampit® Radanil® , Rochagan® y
Ragonil®

Dosis nifios 15-20 mg/kg dia, 4 dosis diarias | 10 mg/kg dia, 2 dosis diarias por

(hasta 12 afios)

por 90 dias

60 dias

Dosis adultos

8-10 mg kg dia, 3 dosis diarias
por 90 dias

5-7 mg/kg dia, 2 dosis diarias
por 60 dias

Efectos

secundarios

Anorexia

Pérdida de peso

Nausea

Vémitos

Dolor géstrico

Insomnio

Dolor de cabeza

Vértigo

Excitabilidad

Mialgia

Artralgia

Convulsiones (dependiente de la
dosis)

Neuritis periférica (descontinuar
tratamiento)

Reacciones alérgicas

Rash (con fiebre y parpura se
debe descontinuar el
tratameinto)

Nausea

Vémitos

Dolor abdominal

Parestesia y neuritis periférica
(dependiente de la dosis, se
debe descontinuar el
tratamiento)

Leucopenia

Agranulocitosis es poco comun

(WHO Model Formulary 2004)
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2. Tratamiento sintomatico. El tratamiento de los sintomas en los pacientes
chagésicos que se encuentran en la fase crénica de la enfermedad presupone el acceso
a atencibn médica de manera sistematica. Los pacientes asintomaticos, que se
encuentran en la fase intermedia o crénica de la enfermedad sélo necesitaran un
chequeo médico por afio, mientras que aquellos con arritmias severas o falla cardiaca
necesitaran hospitalizacion y visitas médicas semanales o0 mensuales. En general, el
85% de los pacientes que se encuentran en la fase crénica pueden ser monitoreados a
través de pruebas serologicas y los servicios de cardiologia disponibles en los servicios
de atencién primaria de salud . Cada sintoma debe ser tratado (Tabla 4) (Dias et.a/
1999).

Tabla 3

Tratamientos sintomaticos de la enfermedad

Sintoma Tratamiento

Arritmias Amiodarone u otros farmacos anti-

arritmicos como propafenona y mexiletina

Arritmias severas Marcapaso u otra cirugia

Tromoembolia y fibrosis avanzada Transplante de corazon

(Dias et.al 1999)

I. Métodos de diagndstico

El diagnostico de la ECh debe realizarse combinando los datos clinicos,
epidemiolégicos y de laboratorio (Warren 1990). El diagnostico en el laboratorio
depende de la etapa de la enfermedad en la que se encuentre el paciente. La infeccion
por 7. cruzi estimula la produccion de anticuerpos pero ésta es muy baja en la fase
aguda para poder ser medida en sangre. Debido a esto, durante esta fase el
diagnostico debe hacerse buscando la presencia del parasito en la sangre por
microscopia, hemocultivo, xenodiagndstico o procedimientos moleculares. La serologia

es mas util durante la fase crénica, especialmente para el tamizaje en los bancos de



26

sangre, en estudios epidemiol6égicos, de prevencion, control y vigilancia de la

enfermedad (Lopez-Antufiano et al. 2000) (Tabla 5).

Tabla 4

Métodos de diagndstico para la deteccién de la Enfermedad de Chagas

Método de deteccion inmediata Método de deteccion tardia
Gota fresca Xenodiagnostico
Micorhematocrito Pruebas seroldgicas

Reacciones de hemaglutinacion (HAI)
Reacciones inmunoenzimaticas

Reaccion de complemento

Método de concentracion de Método moleculares

Strout

Gota gruesa Otros Métodos
Radiografia

Electrocardiograma

(Ayau 1999)

1. Métodos de deteccion inmediata

a. Gota fresca. Consiste en reconocer el parasito en una gota de sangre del
paciente. Esta sangre puede obtenerse por puncién digital o sangre venosa y se
observa en el microscopio de luz (Ayau 1999). Con este examen se logran detectar
parasitos en el 85% de los casos en fase aguda, pero si no han transcurrido mas de 30
dias del inicio de los sintomas (Luquetti 2005), de lo contrario la sensibilidad es de 52%
(Pinto 2005).

b. Microhematocrito. Se llenan 6 capilares heparinizados con sangre, se
centrifugan y luego se quiebran, tomando la seccion de los glébulos blancos. Los

glébulos blancos se preparan para ser observados en el microscopio de luz a 400X. Este
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procedimiento es sencillo y tiene mas sensibilidad que el de la gota fresca. En la fase
aguda presenta igual sensibilidad al Método de concentracion de  Strout y al

xenodiagndstico (Ayau 1999).

c. Método de concentracidén de Strout. Es un macro método que utiliza el suero
gue se obtiene de 5ml de sangre del paciente. Esta sangre se centrifuga dos veces a
diferentes velocidades una vez a 160 g y la otra a 350-360 g para obtener el sedimento
con glébulos blancos donde se busca el parasito utilizando un microscopio de luz. Este
método posee una sensibilidad del 95% en casos agudos de la enfermedad (Ayau
1999). Después de 30 dias desde que inicid la fiebre, la positividad es menor y depende
del niumero de veces, del nimero de tubos y de la realizacion en picos febriles (Luquetti
2005).

d. Gota gruesa. Se desfibrina una gota de sangre capilar en un portaobjetos y
se deja secar para luego colorearla con Giemsa, sin fijar previamente. Esta preparacion
se observa al microscopio de luz y la sensibilidad depende del técnico (Ayau 1999). La

sensiblidad de esta técnica es de 47% (Pinto 2005).

2. Métodos de deteccion tardia

a. Xenodiagnostico. Este método se basa en reproducir el ciclo de vida del
parasito en el laboratorio, usando triatominos no infectados que se alimentan de la
sangre del paciente. Se colocan 4 cajas con 10 triatominos en el antebrazo y la
pantorrilla del paciente. Estos triatominos deben de haber estado 2 semanas en ayuno,
antes de realizar la prueba. Se debe dejar que las chinches se alimenten durante 30
minutos. Una vez alimentados los insectos, se guardan en un lugar oscuro, entre 25y
30°C. Alos 30y 60 dias, se buscan los parasitos en las heces de estos triatominos en
un microscopio de luz. La sensibilidad de este método es del 100% en la fase aguda y
del 50% en la fase crénica. Las limitaciones de este método son del orden préactico, pues
se requiere de una infraestructura para la crianza de los triatominos. La presencia de
Blastocrithidias triatominae, un flagelado similar a 7. cruzi, puede dar un diagndstico

erroneo (Ayau 1999).
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3. Pruebas serologicas. Existen varias pruebas seroldgicas para la deteccion de los
anticuerpos. Se recomienda utilizar dos principios diferentes para la confirmacion del
diagnostico. El diagndstico serolégico de casos clinicamente parecidos a la ECh pueden
ser Utiles para confirmar la etiologia en pacientes con las manifestaciones clinicas de la
enfermedad y con las caracteristicas epidemioldgicas. El método que se utiliza debe ser
especifico y sensible. EI mayor problema para estas técnicas es la carencia de un
antigeno que pueda ser utilizado ampliamente. El uso de mezclas complejas de
antigenos no ayuda a diferenciar anticuerpos durante la fase aguda, crénica o de una
infeccion congénita. Desarrollar una técnica fiable para el diagnéstico especifico de la
ECh, depende de obtener antigenos especificos para la deteccion de diferentes
inmunoglobulinas en las diferentes fases de la enfermedad. La construccion de la
biblioteca genémica de 7. cruzi permite identificar antigenos capaces de detectar la
respuesta inmune en cada fase y si la enfermedad es congénita o adquirida, pero a la
fecha no se han encontrado antigenos adecuados que permitan un diagndstico confiable

(Lopez-Antufiano et al. 2000).

a. Reaccion de complemento. Esta fue la primera técnica empleada por
Manchado y Guerreiro (1913). Ha sido muy utilizada, pero posee muchas desventajas.
Es muy dificil de automatizar, los resultados son muy subjetivos y se dan reacciones

cruzadas con anticuerpos producidos por otros parasitos (Lopéz-Antufio 2000).

b. Reacciones de hemoaglutinacion (HAI). Esta reaccion se basa en la posibilidad
de modificar las membranas de los glébulos rojos por medio del acido ténico, de tal
manera que los glébulos rojos puedan absorber los antigenos de los parasitos. Estos
glébulos rojos modificados, en presencia de los anticuerpos producen aglutinacion. La
desventaja de este método es que los glébulos rojos sensibilizados deben ser
preparados diariamente, aunque el tiempo total desde la preparacion de los globulos
rojos hasta la lectura final es de 2 horas. La sensibilidad de la reaccién con globulos
rojos frescos es del 27% en el primer mes de la infeccién, llegando a 50% en el

segundo mes y al 95% después de 24 meses (Ayau 1999).
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c. Reacciones inmunoenzimaticas. En 1977 Voller introdujo la técnica del
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA). Este ensayo se basa en la
capacidad de inmovilizar el antigeno en una fase soélida, sobre la cual se permite la
unién del primer anticuerpo (el suero del paciente), para luego colocar un segundo
anticuerpo anti-humano ligado a una enzima, peroxidasa o fosfatasa alcalina. Por dltimo,
esta reaccion se revela con un sustrato que cambia de color al estar en presencia de la
enzima (Ayau 1999). Esta técnica no se utiliza en los laboratorios no especializados,
porque involucra muchos pasos. Este método posee una alta sensibilidad pero una
especificidad baja con antigenos crudos. Se debe ajustar el punto de corte y es
necesario la colocacion de la muestras en duplicado. La sensibilidad y especificidad
pueden variar de una prueba a otra, por lo que en areas donde esta presente 7. rangeli

se recomienda usar un antigeno purificado (Lopéz-Antufio 2000).

La inmunofluorescencia demuestra que la persona estuvo expuesta a antigenos de 7.
cruzi, no necesariamente que padece la enfermedad. Se ha observado que en estas
pruebas inmunoldgicas los pacientes pueden mantenerse positivos en un 90% de los
casos, después del tratamiento y cura. La inmunoflourescencia indirecta ha sido utilizada
para el sondeo serologico desde 1966, con mucho éxito; pero las lecturas pueden ser
muy subjetivas, mayormente las que se encuentran en el punto de corte, y su
especificidad no es muy alta por las reacciones cruzadas en sueros con titulos bajos con
otras infecciones parasitarias, mayormente con leishmaniasis viceral (Lopéz-Antufio

2000).

Existe otro método de ELISA por anticuerpos competitivos, usando un anticuerpo
monoclonal especifico para 7. cruzi. Este es un método especifico para el diagnostico
serolégico de la ECh con una alta sensibilidad. Este ensayo tiene la ventaja de poder
diferenciar 7. cruzi de otros parasitos que dan reacciones cruzadas en otras pruebas
(Lopéz-Antufio 2000).

4. Métodos moleculares. Se han desarrollado varios reacciones en cadena de la
polimerasa (PCR) para el diagnéstico especifico de 7. cruzi La mayoria utiliza

cebadores para detectar el cinetoplasto o el ADN nuclear (Carlier 2003). La PCR provee
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un diagnéstico mas especifico porqgue se basa en la deteccion del parasito en areas
donde puede existir otro parasito similar como el caso de 7. rangeli (Lopéz-Antufio
2000). La sensibilidad de la PCR es superior a la del xenodiagnéstico o hemocultivo,
pero en estudios llevados a cabo en areas de baja endemicidad se ha encontrado que la
sensibilidad de la técnica es de apenas 50%. La variabilidad de la parasitemia es el
factor limitante para esta prueba, lo que hace necesario poner mucha atencion en

especificar la cantidad de sangre que debe utilizarse en la prueba (Carlier 2003).

5. Otros métodos

a. Radiografia. Durante la fase aguda y crénica, utilizando una radiografia de
torax se puede observar un agrandamiento del corazén. En la fase terminal de la
insuficiencia cardiaca congestiva los pacientes presentan evidencia de congestién

pulmonar.

Utilizando una placa de esofago se puede separar los pacientes en 4 grupos de
acuerdo a la severidad de la patologia esofagica: 1) el diametro del eséfago es normal y
el tiempo de vaciado es lento: algunas veces se puede presentar hipercinética; 2) el
esOfago esta dilatado (megaestfago) y presenta motilidad anormal, el esfinter
gastroesofagico es hipertonico; 3) hay una dilatacion y retencion del eséfago, y se

reduce la motilidad; 4) el es6fago esta totalmente dilatado, elongado y atoénico.

Las radiografias de abdomen pueden utilizarse para buscar oclusién de colén. Con un
enema de bario se puede mostrar anormalidades del colon (sigmoidal) y dilatacion

(megacolon), con o sin elongacién (Carlier 2003).

b. Electrocardiograma. En la fase aguda, los cambios electrocardiograficos que
se pueden encontrar son: voltaje bajo del complejo QRS, y las conducciones

atrioventricular (AV) y la onda T anormales.

En los pacientes con cardiopatia crénica, se puede encontrar un latido ventricular

prematuro, bloqueo de ramas, hemibloqueo anterior izquierdo, inversion de la onda T,
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ondas W anormales, bloqueos AV variables, voltaje bajo de QRS y manifestaciones de
un sindrome sinosoidal. La combinacién de un bloqueo de rama derecha con un
hemibloqueo anterior izquierdo son los problemas que tradicionalmente se han

considerado tipicos de la cardiopatia chagasica (Carlier 2003).

J. Epidemiologia

La ECh se distribuye desde México hasta Sur América, siendo una amenaza para la
salud en muchos paises de esta region (TDR 2002). En ensayos serolégicos llevados a
cabo en 21 paises, se encontré que 4-7% de mas de 200 millones de latinoamericanos
estan infectados con esta enfermedad (Marin-Neto 1999). La migracion de personas
infectadas hacia paises desarrollados, en busca de mejores oportunidades econémicas,
provoco la diseminacion de la ECh. Factor importante en esta diseminacion es la

transmision por transfusiones sanguineas (TDR 2002).

1. Distribucion geografica. La ECh se distribuye ampliamente desde México hasta
Sur América (ver Figura 5). Es endémica en 21 paises, en los cuales hay de 16-18mil
personas infectadas y 100 millones en riesgo de contraer la enfermedad (WHO 2004).
Sin embargo, como enfermedad zoonética, la Tripanosomiasis Americana tiene una
difusion mas amplia que la distribucién de los vectores y se extiende aproximadamente
desde la latitud 42°N (del norte de California a Maryland) a la latitud 43°S (parte sur de
Argentina y Chile) (Schmunis 1994).

Los paises endémicos se clasifican por la magnitud de la transmisién, cantidad y
calidad de la informacion epidemiolégica disponible y la presencia o ausencia de

programas de control para la enfermedad (Schmunis 1994).

Grupo I. Comprende Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Ecuador, Honduras, Paraguay,
Peru, Uruguay y Venezuela. Estos paises se caracterizan por tener zonas con elevada
prevalencia de infeccion en seres humanos por 7. cruzi y tasas variables de infestacion
de las casa por triatominos. Algunos paises poseen programas para la prevencién de la

transmision transfusional de 7. cruzi.
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Grupo Il. Formado por Colombia, Costa Rica y México. En estos paises existe evidencia
de transmisién intradomiciliar y una clara relacion entre la infeccion por 7. cruziy la
presencia de alteraciones electrocardiograficas. En estos paises todavia no se han

establecido programas de control.

Grupo Ill. El Salvador, Guatemala, Nicaragua y Panamda. En todos hay evidencia de
transmision intradomiciliar. Se necesitan datos epidemioldégicos mas precisos que
demuestren una clara correlacién entre las infecciones por 7. cruziy el cuadro clinico de

la enfermedad. Se detectan individuos seropositivos.

Grupo IV. Antigua, Aruba, Bahamas, Belice, Cuba, Curazao, Estados Unidos de América,
Granada, Guadalupe, Guayana Francesa, Guayana, Haiti, Trinidad y Tobago, Islas
Virgenes, Jamaica, Martinico, San Vicente y las Granadinas, Republica Dominicana, y
Surinam . En algunos de ellos la Unica prueba epidemioldgica es la presencia de
triatominos infectados. En Trinidad y Tobago, Belice y Guyana se han detectado

algunas infecciones en seres humanos (Schmunis 1994).

2. Transmisién. La mayor parte de la infecciones en seres humanos se da por contacto
con heces u orina de triatominos infectados (Schmunis 1994). La transmision vectorial
es responsable del 80% de los casos aproximadamente. La entrada de tripomastigotes
metaciclicos por la via mucosa (oral u ocular) es muy facil. La transmision oral se da
cuando los alimentos estdn contaminados con heces de triatominos infectados (Carlier
2003). Esta es mas comin en mamiferos insectivoros como monos y marsupiales que
pueden alimentarse de triatominos infectados (Dias 2004), mientras que la ocular puede
ocurrir al frotarse los ojos con las manos contaminadas con heces de triatominos
infectados. La penetracion por la piel es muy dificil y generalmente el parasito entra por
la mordedura del triatomino, o las lesiones que se hace el individuo al rascarse. Existen
otras formas de transmision, tales como transfusiones sanguineas, a las que se atribuye
un 5-20%, también se da la transmision congénita o vertical que puede ocurrir en un 2-
10% de los casos (Carlier 2003).
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Figura 5

Mapa de la distribucién geografica de la Enfermedad de Chagas
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3. Control. El control de la ECH es una prioridad de la salud publica en muchos
paises latinoamericanos, no solo por su significado social y epidemioldgico sino también
debido a su fuerte impacto econdmico y los beneficios que resultan del control eficaz
(Ayaul998). El proposito del control es la eliminacion de los vectores domiciliados y la
interrupcion de la transmision de la enfermedad. Para este propdsito se cuenta con
control vectorial, en bancos de sangre y seguimiento de las mujeres chagasicas

embarazadas.

a. Control vectorial. El control vectorial es el mas apropiado sobre los otros
enfoques ya que los triatominos son muy vulnerables debido a que se reproducen

lentamente, tiene una variabilidad genética muy baja, todos los estadios estan presentes
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dentro de la casa y todos los estadios, a excepcion de los huevos, son vulnerables a los

insecticidas (Ayau 1999).

En general podemos hablar de dos tipos de triatominos domiciliados. Uno,
representado por 7. dimidiata en América Central y 7. brasiliensis en Brasil, que han
colonizado el habitat doméstico pero que mantienen un flujo genético con las
poblaciones selvaticas de la misma area. En este caso se puede eliminar la poblacién
doméstica, pero se requiere de un monitoreo continuo para prevenir una nueva
infestacion del domicilio. La estrategia para el control de este tipo de vector involucra la
aplicacion de insecticidas (Tabla 2) en todas las casas donde hay un grado de
infestacion muy alto, hasta que la infestacion esté por debajo de a un nivel
predeterminado. Al llegar a esta fase, se modifica la estrategia de control hacia una
vigilancia comunitaria en la cual s6lo se rocian aquellas casas donde se confirma la

presencia del vector (Ramsey et al. 2003)

El otro tipo de poblaciones de triatominos domiciliados son aquellas que han sido
diseminadas por los humanos a otras regiones, por lo que se convierten en una especie
genéticamente aislada. Ejemplos de estas especies son 7. /nfestans en el Cono Sur,
Rhodnius prolixus en América Central y el sur de México, 7riatoma dimidiata en Ecuador
y el norte de Peru y Rhodnius ecuadoriensis en el norte de Perd. Generalmente estas
especies se encuentran en regiones que no son ecologicamente favorables para la
especie y solo pueden sobrevivir en la proteccion de las viviendas de los humanos. A
diferencia de las anteriores, estas especies son candidatos para la erradicacion y no
solamente para control. La estrategia de erradicacion involucra el rociamiento de todas
las casas infestadas de la localidad sin importar el nivel de infestacion, seguida de un
programa de vigilancia y la intervencion selectiva hasta no encontrar vectores en un
periodo de 3 afios. Por ultimo, hay que asegurar que no se lleven vectores de

localidades no tratadas (Ramsey ef a/. 2003).

Otro aspecto importante para el control vectorial es el mejoramiento de las
viviendas. Esto es esencial para mantener las viviendas libres de triatominos a largo

plazo. Existen métodos baratos para mejorar las paredes, techos y suelos. Es necesario
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gue el mejoramiento de las viviendas se haga en toda la comunidad, para que los

triatominos no encuentren lugares apropiados para su proliferacion (WHO 1997).

Tabla 5

Insecticidas recomendados para el control de triatominos domiciliados

Producto Aplicacién (mg a.i./m?) Marcas
Deltametrina 25 Biotrina K-otrina
Lamba- cialotrina 30 Icon Commodore
Ciflutrin 50 Solfac
Betaciflutrin 25 Responsar
Cipermetrin 125 Varios

(Ramsey et al. 2003)

b. Control en bancos de sangre. Existen tres estrategias basicas para controlar la
transmision de ECh por transfusién sanguinea. En regiones donde la seroprevalencia es
alta (20% a mas), donde no existen métodos de tamizaje seroldgicos o los métodos que
se usan no son confiables, el mejor sistema de control es agregar violeta de genciana a
la sangre para matar a los parasitos flagelados y esperar 24 horas antes de transfundir
esa unidad. En las areas donde la seroprevalencia de 7. cruzi es baja, la estrategia a
seguir es utilizar dos métodos seroldgicos para tamizar a los donadores (regularmente
haemoaglutinacién indirecta e inmunofluorescencia indirecta). La tercera estrategia se
usa en paises no endémicos, utilizando un cuestionario para identificar a los donadores

gue han tenido contacto o no con 7. cruzi (Dias et al. 1999).

En los paises endémicos de América Latina los métodos de tamizaje deben de estar
acompafiados por normas y leyes estandarizadas que obligue a los bancos de sangre a
tamizar en una forma sistematizada; deben ampliar los conocimientos de la medicina
transfucional y promover el uso apropiado de la sangre y sus derivados; asi como
prohibir el uso de donadores de sangre pagados. Es necesario desarrollar métodos
serologicos mas sensibles, especificos y de bajo costo, asi como obtener una prueba de

referencia para los laboratorios (Dias et al. 1999).
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c. Control de la transmisién congénita. La transminsién congénita no se puede
prevenir durante el embarazo, ya que los farmacos que se usan para la ECh son toxicos
y teratégenos. El Unico control que se puede hacer en esta fase es el diagnéstico
temprano del recién nacido y el tratamiento con el fadrmaco apropiado. Uno de los
problemas que se presenta al tratar de hacer el diagndstico temprano de la enfermedad
es que el recién nacido tendra los anticuerpos maternos hasta los seis meses de edad
por lo que las pruebas que normalmente se usan para el diagnéstico de la enfermedad
daran un resultado positivo respondiendo a los anticuerpos maternos y no a los del nifio.
Es por esto que debe realizarse otro tipo de pruebas como haemocultivo o

xenodiagnostico (Dias et al. 1999).

4. Morbilidad. En Latinoamérica se calcula que la infeccién por 7. cruzi es para
Argentina 7.2%, Bolivia 22%, Brasil 4.3%, Venezuela 7.4%, Chile 10%, Uruguay 1.2%,
para la poblacion rural de El Salvador 20%, Guatemala 8.4% y Honduras 6.2%. Los
Unicos paises de habla hispana de América en donde no se ha encontrado la infeccion

en seres humanos es en Cuba y la Republica Dominicana (Schmunis 1994).

K. Guatemala

La historia de la enfermedad en Guatemala empez6 en 1932, cuando el Dr.
Eduardo Reichenow encontr6 que el 40% de 7. dimidiata colectadas en la finca “Las
Vifias”, en Barberena, Santa Rosa, asi como en “San Andrés Osuna” y “Concepcién” del
departamento de Escuintla, estaban infectadas con 7. cruzi. Los dos primeros casos de
la enfermedad reportados fueron nifios aparentemente sanos, quienes Unicamente
presentaban ganglios axilares e inguinales aumentados de volumen. En 1942 el Dr. de
Ledn encontr6 en el Departamento de Alta Verapaz, en Sebol y Chajmaic, 7ripanosomas
sp. en monos saraguates. El Dr. de Ledn public6 en 1943, en la Gaceta Médica
Centroamericana, el articulo “La Tripanosomiasis Americana o Enfermedad de Chagas en
Guatemala”. En 1949 el Dr. de Ledn observo la presencia de 7. rangeli en humanos.
Después de estos descubrimientos se realizaron varios estudios sobre el vector, los

aspectos clinicos y epidemioldgicos de la enfermedad (Aguilar 1993).
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El primer caso de cardiopatia chagéasica se observd, en 1947, por el Dr. Fernandez
en el 3er. Servicio de Mujeres del Hospital General “San Juan de Dios”, en la ciudad
capital. En 1952 el Dr. Pefalver divulgd un folleto en el cual se convoca a participar en
una campafa contra la Ech. En éste se especifica cdmo colectar los vectores Triatoma
sp 'y Rhodnius sp y su objetivo principal era hacer énfasis en la necesidad de una
colaboracioén institucional en la campafia contra la enfermedad. Para 1953 ya se habian
diagnosticado 26 casos, 2 por Reinchenow en Santa Rosa y 24 en el Progreso por de
Leén y otros médicos. En cuanto al vector, en Santa Rosa, Jutiapa, y Zacapa, se
reportaron infecciones de 79.04% de 7. cruzi en Rhodnius prolixus 'y T. dimidiata,
(Aguilar 1993).

En 1954, Pefalver implement6 la reaccion de Machado-Guerreiro para el diagnéstico
de Chagas. Hasta la fecha continGan las investigaciones, para implementar nuevas
técnicas para el diagnostico tales como Inmunofluorescencia, Hemaglutinacion, ELISA y
PCR (Aguilar 1993).

1. Epidemiologia. En Guatemala, la distribucién geografica del vector incluye el area
sur oriental del pais donde las condiciones climaticas y la pobreza favorecen la
permanencia intra-domiciliada del vector. Los estudios hechos en la década 1950-1960
indican que los vectores presentes en Guatemala son : R. prolixus, T dimidiatay T.
nitida. Los departamentos mas afectados por el problema eran Jutiapa, Jalapa, Santa
Rosa, Zacapa, el Progreso y Chiquimula (de Tercero 1992). En la figura 6 se observan
las regiones del pais con més riesgo de contraer la ECh, en total hay 4 millones de
personas en riesgo. Existen 730,000 personas infectas y se calculan 30,000 nuevos
casos por afio (Cordon-Rodales 2003). En 1999, se realiz6 un estudio para determinar
la seroprevalencia en nifios de edad escolar y se encontraron aproximadamente 10,000

nifos infectados (Rizzo et al. 2003).
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Figura 6

Mapa de poblacion en riesgo de contraer la Enfermedad de Chagas
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(Corddn-Rosales 2003)

Existen datos de transmision no vectorial, los cuales indican que la transmision
congénita se reporta que un 3% de las madres transmiten la enfermedad (Corddn-
Rosales 2003). Para las transfusiones sanguineas se reporta que la seroprevalencia en
donadores de sangre es de 4.6% en el area endémica, 1.0% en hospitales publicos de

la ciudad y 0.5% en hospitales privados de la ciudad (Rizzo et al. 1999).

Se ha reportado una cardiopatia del 20-30% en los individuos seropositivos. En la
grafica 1 se presentan las defunciones por problemas cardio-vasculares en varios

departamentos. Se puede observar que en los departamentos endémicos para la ECh
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la defunciones por problemas cardiacos son mayores que la tasa nacional de mortalidad

por enfermedades cardiacas (23.78) (Hurtate et al. 1994).

Gréfica 1
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(Hurtate et al. 1994).



