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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una de las enfermedades parasitarias mas frecuentes en
el mundo superada solo por la malaria y la esquistosomiasis, ademas de ser la causa mas
comun de cardiomiopatia. Esta enfermedad no se ha identificado mas que en forma aislada
en el norte de México y su importancia epidemioldgica asi como la dinamica de
transmision vectorial en la region carbonifera de Coahuila ain es desconocida. Se
determinaron anticuerpos contra Trypanosoma cruzi en todos los donadores de sangre
sanos voluntarios y a todos los casos con diagndsticos de cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca o arritmias utilizando las pruebas de inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA)
como prueba de tamizaje y la de hemaglutinacion indirecta como confirmacion. A todos los
casos positivos se les realizd estudio epidemioldgico, radiografia de torax y
electrocardiograma asi como busqueda de vectores triatominos dentro del domicilio y
alrededor de este. Se encontraron tres niveles de seroprevalencia, en donadores
asintomaticos 0.31%, en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias 1.25% y en
aquellos con diagnostico especifico de cardiomiopatia cronica 21.42%. La busqueda de
triatominos en el domicilio y peridomicilio de los individuos que presentaron reaccion
positiva para anticuerpos contra 7. cruzi fue negativa para su presencia por lo que se
extendio su pesquisa al area rural encontrando en los municipios coahuilenses de Ocampo y
Muzquiz a los vectores Triatoma gerstaeckeri y Triatoma rubida. Este ultimo
constituyendo un primer reporte estatal. Un ejemplar adicional de Triatoma rubida fue
encontrado en el municipio de Cuatro Ciénegas, Coahuila. Sin embargo el examen en
fresco del contenido intestinal de los triatominos encontrados fue negativo para
Trypanosoma cruzi. Se concluye que en la region carbonifera de Coahuila, México existe
transmision de la enfermedad de Chagas manifestada por seroprevalencia de los grupos

estudiados y la presencia de vectores.



INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad
latinoamericana, comun en el Cono Sur, donde constituye uno de los problemas prioritarios
de salud publica. El agente etioloégico es el Trypanosoma cruzi (Chagas 1909,
Schizotrypanum cruzi), un hemoprotozoario flagelado. Su ciclo vital se presenta en dos
huéspedes: el vector, un insecto de la familia Reduviidae, hematofago (en México la
"chinche hocicona") que alberga en su intestino la fase flagelada metaciclica, y el
vertebrado, que incluye al humano, donde el parasito es intracelular en la fase de
amastigote (sin flagelo). Ademas del humano, al que 7. cruzi le produce con frecuencia
enfermedad grave, muchos animales silvestres y domésticos actiian como reservorios. La
trasmision de esta enfermedad se da habitualmente por la picadura de los triatominos
vectores y la ulterior contaminacion de piel y mucosas con las deyecciones del insecto o
por la hemotransfusion proveniente de individuos infectados con 7. cruzi, la cual es la
segunda forma de adquirir la enfermedad de Chagas. (Ponce, 1999). Otros mecanismos de
transmision menos comunes lo constituyen la via trasplacentaria (Bern, 2009; Muifioz,
2007), el trasplante de organos (Kun, 2009; Riarte, 1999), la ingesta de leche materna
(Ferreira, 2003), accidentes de laboratorio (Herwaldt, 2001; Kinoshita-Yanaga, 2009), el
desollamiento de animales silvestres (Hanford, 2007) y la ingestion de carne parasitada
semicruda o de bebidas contaminadas con material fecal de triatominos (Toso, 2011).

Practicamente no hay diagnostico de enfermedad de Chagas en Coahuila y en la
Region Carbonifera en particular practicamente es inexistente. Datos como la prevalencia,
incidencia, tipo de transmision y tipos de vectores en la region han sido referidos solo en
forma aislada (Mendez-Galvan, 2006; Carabarin-Lima, 2013). La Encuesta Nacional de
Seroepidemiologia (ENSE) mostro en 1992 que la tripanosomiasis tenian una prevalencia
de 1.6%, 0.5% y 0.2% para las diferentes diluciones aplicadas en el analisis en el pais. Esta
encuesta permitio ratificar los focos de transmision ya conocidos e identificar algunos
nuevos en los estados de Hidalgo, Chiapas y Veracruz, asi como detectar trabajadores
migratorios infectados en las ciudades fronterizas de Baja California, situacion que indica
un riesgo para la trasmision por hemotransfusiéon en zonas aparentemente libres de la

infeccion. El 74.5 por ciento de los seropositivos fueron menores de 39 afos. (Velasco-
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Castrejon, 1992). Asimismo, el haber detectado infeccion en nifios menores de cuatro afios
sugiere que en algunos focos la trasmision natural aun es importante. La seroprevalencia,
aunque mayor en los estratos bajos, también se detectd en individuos pertenecientes al nivel
socioecondmico elevado, particularmente en aquéllos que poseen casas de fin de semana en
regiones tropicales. Para el estado de Coahuila, los porcentajes de positividad variaron de
0.1% a 0.6%, muy por debajo de los estados con mayor frecuencia como Chiapas y Oaxaca
con 5.0%y 4.5% y de la media nacional ubicada en 1.6%.

Este estudio se realizd para determinar la seroprevalencia de la enfermedad de
Chagas en la Region Carbonifera del estado de Coahuila en cualquiera de sus formas
clinicas y conocer las variables epidemioldgicas relacionadas. En particular cual es la

especie del vector, su grado de infeccion y de colonizacion en la comunidad.



DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

No existe certeza de la frecuencia de la Enfermedad de Chagas en general y de la
miocarditis chagasica en particular en la Region Carbonifera del estado de Coahuila. Este
estudio permite conocer ambos y ademas establecera el tipo de vector predominante en el
medio y el grado de colonizacion. Como una de las enfermedades desatendidas, los
resultados de este estudio proporcionan las condiciones de establecer un programa
permanente de vigilancia no solo en bancos de sangre sino también en mujeres
embarazadas y/o en pacientes con cardiopatia, lo cual permitird iniciar tratamientos
encaminados a la solucion clinica tanto de los casos agudos, como los cronicos y

perinatales.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en la region carbonifera
del norte de Coahuila utilizando una poblacién de donadores de sangre asintomaticos y
pacientes con insuficiencia cardiaca, arritmias y cardiomiopatia y las especies de vectores

relacionadas a ellos.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Establecer la seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en donadores de sangre
asintomaticos.

2. Establecer la seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en pacientes con
insuficiencia cardiaca, arritmias y cardiomiopatias.

3. Determinar cuales son las especies de vectores predominantes en el medio, asi

como su grado de infeccion.
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HIPOTESIS

En la region carbonifera de Coahuila hay seropositividad para Trypanosoma cruzi, casos
clinicos, especies vectores y esto, en su conjunto, representa la existencia local de la

Enfermedad de Chagas.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad
infecciosa causada por un protozoo y la cual es transmitida por artropodos y endémica en el
continente americano. Es causada por el parasito Trypanosoma cruzi y transmitida a los
humanos por la llamada “chinche hocicona” (orden: Hemiptera, familia: Reduviidae,
subfamilia: Triatominae). Estos tripanosomas transmiten varias cepas zoonoticas de 7. cruzi

entre muchos mamiferos que actian como huésped reservorio.

La forma més comun de transmision al ser humano de la enfermedad de Chagas es
mediante la inoculacion del 7. cruzi a través de la picadura de un triatomino. El triatomino
defeca sus heces infectadas con el 7. cruzi cerca del sitio de la picadura y el rascado inocula
al protozoario en el huésped humano (Velasco-Castrejon, 1992). La enfermedad de Chagas
también puede transmitirse congénitamente al feto de una madre que padezca la
enfermedad, por ingestion oral del parasito, por transfusiones sanguineas y por transplantes

de organos (Diaz, 2008).

Una infeccion indeterminada o cronica puede reactivarse por inmunosupresion,
particularmente por infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y por embarazo (Diaz, 2008). La forma
aguda inicial de la infeccion puede simular un cuadro clinico tipo influenza con fiebre,
mialgias, artralgias y ataque al estado general, a veces auto limitado y otras veces conduce
a un estado cronico de enfermedades cardiacas o de megasindromes intestinales, seguido de

un prolongado e indefinido estado de infeccion subclinica.

En el Reporte Mundial de Salud de 2003, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) refiri6 que la enfermedad de Chagas es la causa de un mayor numero de muertes
que cualquier otra enfermedad parasitaria en Latinoamérica y que el 7. cruzi es el
responsable de la tercera causa de parasitosis en el mundo, solo superada por la malaria y la
esquistosomiasis (Diaz, 2008). La OMS estima que puede haber 18 millones de personas
infectadas en la actualidad y hasta 100 millones en riesgo de infeccion en el continente

americano.
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Dado que la colonizacion de las casas por triatominos es un factor clave en la
transmision del 7. cruzi, la enfermedad de Chagas estd asociada directamente con las
condiciones socioecondmicas, particularmente con la pobreza y la falta de higiene

(Dumonteil, 1999).

CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS:

Desde el descubrimiento de Triatoma dimidiata en 1928 por Carlos Hoffman, en
Veracruz, y los primeros reportes de Luis Mazzotti, en 1936 y 1940, del vector infectado y
de infeccion aguda en el humano, hasta la fecha han transcurrido varias décadas en que la
importancia de la enfermedad de Chagas en México no tuvo su justa valoracion. El pais
tiene las caracteristicas geograficas, climaticas y socioculturales, y un gran numero de
transmisores existentes como para haberse considerado su importancia desde el hallazgo de
los primeros triatominos naturalmente infectados con Trypanosoma cruzi y, desde luego,
con los reportes de casos humanos que no han dejado de publicarse en la literatura

correspondiente (Segura, 2005) (Hoffmann, 1928) (Mazzotti, 1936; 1940).

La enfermedad de Chagas constituye una de las mayores endemias en toda América
Central y del Sur, asi como en México. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud, existen 16 a 18 millones de personas infectadas por 7. cruzi y aproximadamente
50.000 pacientes mueren cada afo victimas de la enfermedad de Chagas. Debido a su larga

fase inactiva, muchas personas no saben que llevan la enfermedad.

La transfusion de sangre es la segunda causa de transmision de la enfermedad en paises
endémicos, y esto se debe a la gran progresion de la infeccion al estado cronico
asintomatico, a su prevalencia elevada en la poblacion de donantes de sangre y la
viabilidaddel parésito en las condiciones de almacenamiento de la sangre. El 7. cruzi puede

sobrevivir en plaquetas almacenadas a temperatura ambiente, en sangre entera o globulos
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rojos a 4°C por 21 dias y en plasma y crioprecipitados. En los banco de sangre de
Argentina, se encontr6 una prevalencia de anticuerpos contra el 7. cruzi de 2.4% a 4.76%

(Czernik, 2006).

Durante el embarazo las mujeres infectadas en fase aguda 6 cronica pueden
transmitir 7. cruzi a través de la placenta. La infeccion fetal se produce como consecuencia
de la presencia de parasitemia materna. La transmision congénita de 7. cruzi oscila entre
0.7% y el 10%. Luego de la infeccion el feto puede sufrir alteraciones en su viabilidad y/o
en su crecimiento, de acuerdo al momento en que suceda la parasitacion. La enfermedad de
Chagas congénita puede producir aborto espontaneo35, nacimiento prematuro, retardo de

crecimiento y mortinatos (Contreras, 1999).

En 1967 se describieron en el estado de Jalisco, México las primeras evidencias de
la enfermedad de Chagas en cinco nifios con fiebre en los que se demostrd la presencia de
T. cruzi. En 1970 y 1974 se notificaron tres casos mas. Un hecho relevante fue la
ocurrencia en 1986 de nueve casos en etapa aguda de la enfermedad, segun el informe del
servicio de medicina interna del Hospital Civil de Guadalajara, en donde se reconoci6 el
antecedente de multiples picaduras por triatomas en los miembros de una familia tras su
estancia durante una semana en una casa abandonada. Se aislaron y caracterizaron cepas de
tres de estos pacientes. En el mismo ano se publicaron los decesos de dos nifios hermanos
que sufrieron multiples picaduras. Los pacientes presentaron cuadros febriles y murieron
por una cardiopatia chagasica aguda. Se aislo el T. cruzi por puncién cardiaca del ventriculo

(Lozano-Kasten, 2008).

En 1992 se publicaron los resultados del estudio denominado “Seroepidemiologia
de la enfermedad de Chagas en México”. Esta se realizo debido a la escasa informacion que
se tenia de la tripanosomiasis en nuestro pais. Se encontré que la enfermedad de Chagas
tenia una distribucion irregular en todo el territorio nacional con una prevalencia de 1.6, 0.5
y 0.2 para las diferentes diluciones aplicadas en el analisis. La encuesta permiti6 ratificar
los focos de transmisién ya conocidos e identificar algunos nuevos en los estados de

Hidalgo, Chiapas y Veracruz, asi como detectar trabajadores migratorios infectados en las
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ciudades fronterizas de Baja California, situacion que indic6 un riesgo para la transmision
por hemotransfusion en zonas aparentemente libres de la infeccion (Guzman-Bracho,
1998). Se encontr6 que la seroprevalencia era mayor en individuos de estratos
socioecondmicos bajos o en aquellos de estratos socioeconomicos mas elevados que
poseian casas de fin de semana en regiones tropicales. El resultado para el estado de
Coahuila fue que de una muestra de 1976 personas, el 0.6% eran seropositivos a la dilucién
mas baja 1:8 y a la siguiente 1:16, solo el 0.1% dieron positividad. (Velasco-Castrejon,

1992).

Al regionalizar la seroprevalencia observada por Velasco-Castrejon y colaboradores
se hace notar que los estados del sur y sureste del pais, con menos desarrollo econdomico,
bajos niveles de escolaridad y un mayor numero de asentamientos rurales, fueron las

entidades con rangos de seroprevalencia altos.
Esto coincide con el mapa de distribucion geografica de la enfermedad de Chagas

en México en el periodo 1928 - 2004 (Figura 1) publicado por el Centro Nacional de

Vigilancia Epidemioldgica y Control de Enfermedades de la Secretaria de Salud:
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Casos de Enfermedad de Chagas
México 1928 - 2004

Distribucién aleatoria (no georeferenciados en este mapa)
de casos b a partir de serolégi hasts 2004

e e = 1 punto =1 caso

Fuente: CHAG-MEX, Instituto de Biologia, UNAM-hitp //www_unibio. unam mx/chagamex

Figura 1. Los estados del norte del pais son los menos afectados y de estos Chihuahua y Coahuila son
los que menos casos han reportado. (CHAGMEX, Instituto de Biologia, UNAM
http://www.unibio.unam.mx/chagamex)

El mencionado estudio de seroprevalencia en México revelé también respecto al
tipo de asentamiento, el rural prevalecio en todos los grupos de seropositivos,
particularmente a las diluciones mayores. Es importante el hecho de que existen dos veces
mas casos confirmados en areas rurales que urbanas a la dilucion 1:32. Sin embargo, la
prevalencia de seropositivos a titulos de 1:8 fue semejante, lo que puede explicarse por la
migracion del campo a la ciudad. En cuanto a la edad, se encontrd que el grupo de 20 a 50

afios fue el predominante. (Velasco-Castrejon, 1992).

El dato mas reciente publicado por el Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y Control de Enfermedades es que la Enfermedad de Chagas tiene una
incidencia de 0.64 por 100 mil habitantes en México lo que representa 69000 nuevos casos
anuales y una mortalidad no menor de 25000 por afio y es mas alta en los estados de

Yucatan, Quintana Roo y Oaxaca (Figura 2). (www.dgepi.salud.gob.mx/anuario/html/anuarios.html).
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Figura 2. Distribucién de la incidencia de la enfermedad de Chagas por estados en México
(CHAGMEX, Instituto de Biologia, UNAM http://www.unibio.unam.mx/chagamex).

En relacion con el tipo de la vivienda se encontrdé que predominaron las de mala
calidad y en particular aquéllas que poseen una de las siguientes caracteristicas o todas
juntas: techo de palma u otro material similar, piso de tierra, paredes de bajareque, adobe o
madera. Los datos presentan un riesgo de infeccion confirmatoria tres veces mayor entre los
habitantes de viviendas de mala calidad respecto de los que habitan viviendas adecuadas.

(Velasco-Castrejon, 1992).

Para el caso de Yucatan, la primera evidencia de enfermedad de Chagas aparecié en
1940, pero no fue sino hasta 1972 en que se llevdo a cabo la primera investigacion
relacionada con esta. En ese estudio se demostré una prevalencia de 11.2% y se
encontraron 12 casos clinicos. Ese mismo estudio mostré una prevalencia de infeccion por
T. cruzi de los insectos vectores (triatominos) de un 17.3%. Para 1985, la seroprevalencia se
habia incrementado a un 18%. En 1990, dos estudios llevados a cabo en ese estado sobre
donadores de sangre, revelaron la posibilidad de que la transfusion sanguinea era un riesgo

de infeccion (Zavala-Veldzquez, 2003).
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Se ha reportado enfermedad de Chagas en areas no endémicas de América y
especificamente en los Estados Unidos, donde la mayoria de los casos son importados de
Latino América, sin embargo se han presentado seis casos autoctonos. El primer caso
autéctono de enfermedad de Chagas en los Estados Unidos fue reportado en un nifio en
Corpus Christi, Texas en 1955 (Woody, 1955). El segundo caso autoctono se reportd en
una mujer de 56 afios en California en 1984 (Schiffler, 1984). Dos casos mas de nifios con
enfermedad de Chagas se reportaron en Texas en 1996 utilizando una reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) como estudio post mortem para confirmar el diagnostico (Ochs,
1996). El quinto caso de enfermedad de Chagas en los Estados Unidos fue reportado en
Tennessee, una vez mas en un nifio y usando PCR para confirmar el diagnostico (Herwaldt,
2000). En abril de 2007 se reportd el sexto caso autoctono de infeccidon con 7. cruzi en una
mujer de 74 afios, residente en un area boscosa de Nueva Orleans, Louisiana.
Posteriormente a la fumigacion peridomiciliaria de este caso se encontraron 20 ejemplares
muertos adultos y 1 vivo en la segunda etapa de ninfa de 7. sanguisuga en una madriguera
de armadillo a 50 metros del domicilio de la paciente (Dorn, 2007). El 56% de los
triatominos recolectados fueron positivos para 7. cruzi por PCR. Se observaron
tripanosomas consistentes con 7. cruzi en los hemocultivos realizados en el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Atlanta junto con una amplificacion

positiva del ¢ RNA especifico para 7. cruzi para esta paciente. (Diaz, 2008).

También en los Estados Unidos en el 2003 se reportaron casos de perros infectados
con 7. cruzi y muertos por cardiomiopatia aguda en la localidad de San Benito en el estado
de Texas cerca de Brownsville en la frontera mexicana con Matamoros Tamaulipas. La
inspeccion de las viviendas revel6 la presencia de Triatoma gerstaeckeri. El examen de 31
triatominos recolectados mostr6 que 21 contenian el 7. cruzi en su intestino. La importancia
de este estudio es que 7. gerstaeckeri se le considera una especie selvatica y estas
observaciones demostraron la existencia de un ciclo de transmisiéon doméstica para un
insecto que es tipicamente considerado un vector enzootico. Si esta observacion representa
un caso aislado o esta ocurriendo con frecuencia no se conoce con certeza, y si esto indica

un problema emergente de salud publica atn esta por determinarse. (Bear, 2003).
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En el estudio del grado de infestacion, se utilizan indices para establecer la

magnitud del problema y estandarizacion de datos. Los siguientes son los indices utilizados

en epidemiologia: (WHO, 1991 citado en Damborsky, 2001):

Indice de infestacion (II) = (No de casas infestadas/No de casas examinadas) x 100.
Indice de infeccion natural (IIN) = (No de triatominos infectados por 7. cruzi/No de
triatominos examinados) x 100.

Indice de dispersién (IDD) = (No de localidades infestadas / No de localidades
examinadas) x 100.

indice de colonizacién (IC) = (No de viviendas con ninfas/No de casas infestadas) x
100.

Indice de densidad (ID) = (No de triatominos capturados/No de casas infestadas) x

100.

CONSIDERACIONES CLINICAS:

La enfermedad de Chagas solo se reconoce el 1% al 2% de todas las personas que

contraen la infeccion. Es una enfermedad cronica y causa una severa discapacidad. En el

ser humano existen tres etapas.

1.

La etapa aguda. Aparece poco después de la infeccion y esta caracterizada por una
parasitemia elevada y una respuesta inflamatoria generalizada (fiebre, cefalea,
edema periférico, signo de Romafia) de intensidad variable. La mayoria de los
pacientes no recuerdan la fase aguda de la enfermedad asociandolo con algun tipo
comun de enfermedad febril.

Etapa intermedia o indeterminada asintomatica. La infeccion aguda es seguida por
un estado intermedio asintomatico durante 5 a 40 afios, durante los cuales, el
sistema inmunolégico parece capaz de reducir el numero de tripanosomas

circulantes por debajo de niveles microscopicamente detectables.
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3. Fase cronica. La fase cronica de la enfermedad de Chagas se desarrolla en un 30% a
40% de los pacientes infectados y corresponde a la destruccion lenta de las células

infectadas por la forma amastigote del parasito (Coura, 2002).

Los o6rganos blanco primarios son el corazén y, con menor frecuencia, el intestino y
el sistema nervioso. Los signos clinicos de la miocarditis aparecen en pacientes de 30 a 50
anos de edad. Algunas de las alteraciones cardiacas tales como arritmias o bloqueos
auriculo-ventriculares se observan en los pacientes con frecuencia pero ninguna es

totalmente especifica de la cardiomiopatia chagasica.

Se han implicado reacciones autoinmunes en la progresion de la enfermedad debido
a la presencia de antigenos con reactividad cruzada del tejido cardiaco y el 7. cruzi pero su
relevancia en el desarrollo patolégico aun es controversial. La fase cronica de la
enfermedad de Chagas es altamente incapacitante y puede producir insuficiencia cardiaca y

muerte (Dumonteil, 1999).

La evolucion de la enfermedad de Chagas es insidiosa. Excepto por un pequeiio
porcentaje de personas en las que se desarrolla una forma fulminante de miocarditis o de
meningo encefalitis, todos los pacientes sobreviven la etapa aguda de la infeccion. Una
vigorosa respuesta inmune reduce el nimero de parasitos a niveles casi indetectables, 1o
que permanece de este modo a menos que la infeccion se reactive por el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o por tratamiento inmunosupresor. Por razones aun no
comprendidas, solo del 10% al 30% de las personas infectadas tienen manifestaciones
clinicas de enfermedad de Chagas cronica. El corazdn y el tracto gastrointestinal son los

principales blancos, y los sintomas tardan en aparecer de 15 a 30 afios (Maguire, 2000).

Se pueden distinguir en la evolucion natural de la enfermedad de Chagas, tres fases,
en cada una de ellas la presentacion clinica, los criterios diagndsticos y terapéuticos son
distintos. La fase aguda, cualquiera que sea la via de contagio, se inicia en el momento de
adquirir la infeccion, dura entre 2 a 4 meses, con poca manifestacion clinica y elevada

parasitemia. Luego, se pasa a la fase indeterminada intermedia, en la cual la Unica
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evidencia es la serologia positiva con escasa cantidad de parasitos en el torrente
circulatorio, sin presentar sintomas ni signos viscerales, y que puede durar toda la vida o
derivar a la fase cronica. El individuo en fase indeterminada se denomina “infectado
chagasico”. En la fase cronica el paciente presenta alguna manifestacion organica. A esta
fase llega el 30% o 40% de los infectados chagasicos, presentando sintomas y signos de
expresion variada, siendo la forma cardiaca la mas frecuente. Al paciente se lo designa

“enfermo chagésico”. (Arrieta, 2004).
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Tabla 1. Caracteristicas de la enfermedad de Chagas en sus diferentes etapas. Modificada de Diaz, JH,
2008.

Caracteristicas Fase Aguda Fase Fase Crénica
Clinicas Indeterminada
Parasitemia Elevada Baja Baja
Sintomas Inespecificos, Asintomatico Dolor toracico,
Constitucionales semejantes a un mareos, edemas,
resfriado, fiebre palpitaciones,
elevada episodios de sincope.
Cardiacos Miocarditis aguda Sin Anormalidades en el
manifestaciones. EKG en mas del 50%
de los casos; bloqueos
de conduccion,

sindrome del seno
enfermo, extrasistoles
ventriculares
multifocales,
cardiomegalia,
insuficiencia cardiaca,
aneurisma ventricular
izquierdo con trombo

mural.
Gastrointestinal Diarrea, vomitos y a | Sin Acalasia y
veces hepato y | manifestaciones. constipacion cronica.
espleno megalias. Los megasindromes
pueden incluir
megaesofago con
acalasia, megacolon
con obstruccion
intermitente y
distension abdominal
dolorosa.
Neurolégico Meningoencefalitis | Sin manifestaciones | Raramente se puede
en neonatos con presentar
Chagas congénita y meningoencefalitis,
en pacientes con particularmente en
VIH/SIDA pacientes con
VIH/SIDA.
Inmunolégico Linfadenopatia Seropositividad. En | Seropositividad.
generalizada, la fase intermedia
seropositividad. de la enfermedad de
Chagas, solo las
pruebas serologicas
positivas indican la
presencia de
infeccion por T.
cruzi.
Varios Chagoma de | No aplicable. No aplicable.
inoculacion.  Signo
de Romana.

El diagnostico de la enfermedad de Chagas se puede hacer a través de la

observacion del parasito en un frotis de sangre bajo el microscopio. Para la visualizacion de
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los parasitos, se hace un frotis de sangre delgado y otro grueso y se les tifie. Sin embargo, el
frotis de sangre funciona bien solo en la fase aguda de la infeccion, cuando se ven los
parasitos circulando en la sangre. El diagnostico de la enfermedad de Chagas cronica se
hace después de tener en cuenta el cuadro clinico del paciente y la probabilidad de que esté
infectado, por haber vivido en un pais donde la enfermedad es endémica. El diagndstico se
confirma con dos pruebas serologicas diferentes por lo menos. Generalmente se realiza un
analisis inmunoenzimatico (ELISA), el otro puede ser la hemaglutinacién indirecta (HAI) o

la inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Salazar, 2007).
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Paciente Sospechoso de Chagas Agudo

\ 4

Realizar las dos pruebas de:

Gota Fresca.

Concentrado de Strout.

Después de una a dos semanas de presentar
historia de haber sido picado por triatominos.

/

l

A

A

parasitologicos seriados uno
cada semana

[ Positivo ] Si es negativo, realizar 3
nuevos examenes

A

A

Si es negativo,

y aun sigue la

sospecha realizar prueba
seroldgica para Chagas
después de 2 meses.

/

—[ Positivo ]

A 4

A4

Realizar estudio
epidemioldgico de campo en
busca de otros enfermos en la
vivienda y la comunidad

Referir al paciente al
segundo nivel de
atencién para su
tratamiento especifico.

I

Resultado negativo:

Descartar el caso y
buscar otras causas
de enfermedad.

Figura 3. Algoritmo normativo para los pacientes sospechosos de Chagas
agudo. (Norma técnica para prevencion y control de la enfermedad de Chagas.
Ministerio de Salud de El Salvador, 2011).
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Con cardiopatia,
(Ecocardiograma-Holter)

[ Paciente Sospechoso de Chagas Crdnico sin Cardiopatia

r s

Tratamiento de la

enfermedad cardiaca.

Solicitar las siguientes
pruebas seroldgicas:
ELISA-IgG + IFI-IgG para Evaluacion del estado cardio
Chagas o Reaccion de vascular (EKG — RX Térax)
hemaglutinacion
indirecta (HAI).

—

Evaluacién cada

Prueba afio si las pruebas
son positivas

A

!

‘ Una prueba positiva + una

Una prueba positiva + una Dos pruebas positivas
prueba negativa

.

Realizar una tercera
prueba diferente a las Tratamiento especifico de
que utiliz6 antes. la lesién cardiovascular.

prueba negativa

Caso sospechoso Prueba
descartado
(+)
Caso de Chagas <
confirmado

f

Referir para tratamiento
segun normativa.

—

En caso de mujeres
embarazadas enviar a 3er
nivel obstétrico.

| N —

Figura 4. Algoritmo normativo para los pacientes sospechosos de Chagas crénico.
(Norma técnica para prevencion y control de la enfermedad de Chagas. Ministerio de
Salud de El Salvador, 2011).

25



Mujer embarazada de México,
América Central o del Sur

Serologia
0) U (1) —
Confirmaciéncon 22 +
serologia

v (+)
Microhematocrito del +
Recién nacido de madre corddn umbilical

infectad -

infectada (-) \[/ Evaluacion
PCR del cordén o + clinicay
sangre periférica tratamiento
(-) _\/
Serologiaalos9 +
mesesde edad

Caso Negativo

Caso Negativo

Serologiacon +

confirmacién \ J

Hijos mayoresde
embarazadainfectada

Figura 5 Algoritmo para tamizaje, diagndstico y tratamiento de infeccion congénita con
Trypanosoma cruzi en el Hospital Universitario de Génova, Génova, Suiza. (Modificado de
Jackson, 2009).

CARDIOMIOPATI{A CHAGASICA:

La miocarditis puede presentarse con un amplio rango de sintomas que van desde la
disnea leve o dolor toracico que se resuelve sin tratamiento especifico hasta el choque
cardiogénico y muerte. La cardiomiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca cronica es la
principal secuela a largo plazo de las miocarditis. La mayoria de las veces, la miocarditis es
el resultado de infecciones virales comunes; con menos frecuencia puede ser el resultado de
otros patdgenos, toxicos, reacciones de hipersensibilidad a drogas, miocarditis de células
gigantes o sarcoidosis. El pronostico y tratamiento varian de acuerdo a la causa y los datos
clinicos y hemodinamicos usualmente proporcionan la guia para decidir si hay que tomar

una biopsia endomiocardica (Cooper, 2009).

Segun la fuerza de tarea de la American Heart Association existen tres tipos de
cardiomiopatias: dilatada, hipertréfica y restrictiva. Los criterios diagnodsticos de la
cardiomiopatia dilatada son: dilatacion del ventriculo izquierdo, derecho o ambos; la

dilatacion a veces es severa y es invariablemente acompafiada de hipertrofia; la funcion
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ventricular izquierda estd dafnada; puede o no haber insuficiencia cardiaca; los trastornos
del ritmo ventricular o auricular son comunes y puede ocurrir la muerte en cualquier etapa

(Brandenburg, 1981).

Las siguientes son caracteristicas clinicas en comun a la cardiomiopatia dilatada:
falla cardiaca sistolica y/o trastornos del ritmo o la conducciéon no explicables por
condiciones de comorbilidad tales como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
enfermedad isquémica aterosclerosa, enfermedad valvular adquirida, cardiopatia congénita
o alcoholismo. Ademads de alteraciones radiograficas como cardiomegalia y alteraciones
ultrasonograficas como dilatacion de camaras cardiacas, insuficiencia valvular y aneurisma

de miocardio.

Segun datos de la Secretaria de Salud, el 96.5 de los casos cronicos de enfermedad
de Chagas en México los constituye la cardiopatia. Esto adquiere una importancia
sustantiva ya que el compromiso cardiaco es la principal causa de muerte en estos
pacientes. Durante un seguimiento de 7.9 afios a pacientes con diagndstico de
cardiomiopatia chagasica se encontraron seis factores pronostico independiente y a cada
uno se les asignd un nimero de puntos proporcional a su coeficiente de correlacion con los
casos fatales. Estos factores pronodstico fueron los siguientes: Pacientes en clase funcional
IIT o IV de la New York Heart Association (5 puntos), evidencia de cardiomegalia (indice
cardiotoracico > 0.5) en la radiografia (5 puntos), disfuncion ventricular sistolica izquierda
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo subnormal, < 55%) en el ecocardiograma (3
punto), taquicardia ventricular no sostenida en el monitoreo Holter de 24 horas (3 puntos),
bajo voltaje del complejo QRS (< 5 mm) en el electrocardiograma (2 puntos) y sexo
masculino (2 puntos). Se calcularon los factores de riesgo de cada paciente y se definieron
tres grupos: bajo riesgo (0 a 6 puntos), riesgo intermedio (7 a 11 puntos) y alto riesgo (12 a
20 puntos). Las probabilidades de mortalidad a 10 afios fueron de 10% para el grupo de
bajo riesgo, 44% para el de riesgo intermedio y del 84% para el de alto riesgo (Rassi,

2006).
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En un estudio llevado a cabo en Oaxaca en el ano 2000, el 2.4% (16) de 540
pacientes estudiados en la consulta en una unidad de cardiologia cubrieron los criterios de
cardiomiopatia dilatada. El 81% de estos (13 pacientes) tuvieron anticuerpos contra 7. cruzi

(Moreno Lopez, 2000).

Los pacientes se presentan principalmente con bloqueo auriculoventricular,
insuficiencia cardiaca congestiva, dolor toracico tipo anginoso, muerte subita o taquicardia
ventricular sostenida. El electrocardiograma frecuentemente sugiere enfermedad coronaria
y los estudios dinamicos de perfusion con talio pueden mostrar isquemias o infarto. Se han
detectado también aquinesia o hipoquinesia segmentaria y aneurismas ventriculares. Es
comun que estos pacientes sean etiquetados como isquémicos sobre todo en lugares no

endémicos. (Hagar, 1991).

Para hacer el diagndstico de cardiomiopatia chagasica deberdn coincidir las
caracteristicas clinicas de una cardiomiopatia dilatada en un paciente al que se le

demuestren anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi en suero.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la cardiomiopatia chagasica puede ser
considerada como una enfermedad progresiva y fibrotica en la cual, la inflamacion del
miocardio juega un papel fundamental. Las caracteristicas microscopicas de la
cardiomiopatia chagasica incluyen: miocarditis linfocitica severa, fibrosis miocardica
difusa asociada con engrosamiento arteriolar sugestivo de lesion isquémica, fibras
miocardicas que contienen grandes pseudoquistes de 7. cruzi y no muestran reaccion
inflamatoria y evidencia de macréfagos que contienen antigenos de 7. cruzi en el interior de
granulomas. Pese al enorme dafio miocardico que presentan estos pacientes, la cantidad de
parasitos es relativamente escasa en esta fase cronica. Se ha encontrado un anticuerpo
llamado factor EVI que esta presente en todos los casos de cardiomiopatia chagasica y que
reacciona contra las células del miocardio, endocardio, vasos e intersticio. Sin embargo,
pareciera que la autoinmunidad por si misma no es suficiente para explicar la naturaleza
multifocal de la miocarditis y la localizacion preferencial de la fibrosis en ciertas regiones

tales como la pared posterior y apical del ventriculo izquierdo. La fibrosis que afecte los
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nodos sinusal y sinoauricular daria como resultado las arritmias asociadas y por supuesto la
muerte subita secundaria a fibrilacion ventricular. Se piensa que es también la presencia del
parasito en el miocardio junto a mecanismos inmunoldgicos adicionales, tales como
formacion de complejos del complemento, los que conducen al desarrollo de una
miocarditis linfocitica severa. Esto tendria implicaciones terapéuticas importantes como el
uso de citocinas tales como IL2 ya que al momento actual estos pacientes son tratados en
forma muy convencional con soporte inotropico y antiarritmico, llegando algunos al

trasplante cardiaco. (Higuchi, 2003).

Se ha demostrado que la activacion de macréfagos mediada por 7. cruzi resulta en
niveles elevados de oxigeno libre. Ademas de los radicales libres de oxigeno, los
macrofagos activados producen grandes cantidades de o6xido nitrico con el subsecuente

dafio oxidativo. (Grupta, 2009).

El transplante de células derivadas de la médula o6sea (terapia celular) puede
proporcionar una modalidad terapéutica en el manejo de la cardiomiopatia chagasica
terminal. Se han utilizado transplantes de médula 6sea autdloga inyectadas directamente en
las coronarias de pacientes con cardiopatia chagasica terminal con resultados clinicos
favorables mejorando la fraccion de eyeccion y la tolerancia al ejercicio. El mecanismo de
accion de esta metodologia mediante el cual se supone que existe regeneracion miocardica

se desconoce y su uso es controversial. (Campos de Caravalho, 2009).

LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:

Dado que los hallazgos clinicos en la enfermedad de Chagas son inespecificos,
deben realizarse estudios parasitologicos y serologicos para establecer el diagnéstico. La
fase aguda es diagnosticada mediante la deteccion del parasito, las pruebas serologicas son
de poca ayuda en esta etapa. Las activas formas circulantes de 7. cruzi pueden ser vistas
con frecuencia al examen microscopico de la sangre anticoagulada o al frotis coloreado. En
pacientes inmunosuprimidos la médula 6sea, el liquido cefalorraquideo y pericardico

pueden contener parasitos. Si no se encuentra el parasito directamente en repetidos intentos,
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puede utilizarse el hemocultivo. Para el diagndstico de infeccion cronica con 7. cruzi se

utilizan pruebas que detectan anticuerpos a los antigenos parasitarios (Kirchhoff, 1993).

El diagnoéstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas se establece con métodos
que demuestran el parasito en la sangre directa o indirectamente (métodos parasitologicos)
y mediante la deteccion de anticuerpos anti 7. cruzi en suero. Los métodos parasitologicos

pueden emplearse para diagnosticar tanto la etapa aguda como la croénica.

En la fase aguda de la enfermedad de Chagas (primeras 6 semanas) se emplean
métodos que demuestran la presencia de tripanosomas en la sangre. Esto puede ser llevado
a cabo mediante el examen al microscopio de un frotis fino de sangre periférica. Otras
variaciones de este método tales como la preparacion de un frotis de gota gruesa o métodos
de concentracion del parasito los cuales pueden ser la centrifugacion de sangre heparinizada
o la cromatografia de intercambio anionico, incrementaran la probabilidad de deteccion
parasitaria. Un método denominado “Quantitative Buffy Coat” o QBC, ampliamente
utilizado para diagnosticar infecciones con plasmodios, se ha usado exitosamente para
detectar tripanosomas, especialmente en pacientes con baja parasitemia. En recién nacidos
con infeccion congénita por 7. cruzi, se recomienda la busqueda de tripanosomas en
médula 6sea o liquido cefalorraquideo. Las formas amastigotes han sido demostradas en la
forma cronica, particularmente en tejido muscular. La sensibilidad de los métodos que
demuestran directamente la presencia de 7. cruzi en sangre varia del 50% al 95% y es
influenciada por varios factores que van desde la calidad del equipo de microscopia

utilizado a la experiencia del observador.

En la fase cronica de la enfermedad se utilizan el xenodiagnoéstico y el hemocultivo
(métodos indirectos).

El diagnostico por laboratorio de la enfermedad de Chagas depende de la etapa
clinica en que se encuentre el paciente. Dado que los hallazgos clinicos en la enfermedad de
Chagas son inespecificos, deben realizarse estudios parasitologicos y serologicos para
establecer el diagndstico. La fase aguda es diagnosticada mediante la deteccion del parésito,

las pruebas serologicas son de poca ayuda en esta etapa. Las activas formas circulantes de
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T. cruzi pueden ser vistas con frecuencia al examen microscopico de la sangre
anticoagulada o al frotis coloreado. En pacientes inmunosuprimidos la médula o6sea, el
liquido cefalorraquideo y pericardico pueden contener parasitos. Si no se encuentra el
parasito directamente en repetidos intentos, puede utilizarse el hemocultivo. Para el
diagnoéstico de infeccion cronica con 7. cruzi se utilizan pruebas que detectan anticuerpos a

los antigenos parasitarios (Kirchhoff, 1993).

Diagnostico de infeccion aguda por 7. cruzi.

En la fase aguda, los trypomastigotes méviles pueden detectarse al microscopio de
preparaciones frescas de sangre anticoagulada o de la capa leucocitaria (Buffy coat,
microconcentracion). Los parasitos pueden visualizarse con microscopia optica tefiidos con
Giemsa. También en esta fase puede intentarse el hemocultivo en alguno de los medios
estandares para parasitos (p.e. Novy-MacNeal-Nicolle) que es relativamente sensible
durante la fase aguda pero requiere de 2 a 4 semanas para mostrar replicacion. La
parasitemia disminuye hacia los 90 dias de la infeccion, atiin sin tratamiento, lo que hace
practicamente indetectable al parasito durante la fase cronica (OMS, 2002).

Examen de Sangre en Fresco: Consiste en examinar directamente con el
microscopio una gota de sangre de la persona con sospecha de infeccion. Es la prueba mas
sencilla, rapida y econémica que permite demostrar la presencia del parasito en la forma
aguda o congénita de la enfermedad de Chagas. El rendimiento del examen es bueno, y la
prueba es til cuando la parasitemia es elevada (Vega-Chirinos, 2006).

Gota Gruesa: La gota gruesa consiste en concentrar y defibrinar la gota de sangre de
la muestra, la que posteriormente sera deshemoglobinizada y tefiida con Giemsa durante 30
minutos (Vega-Chirinos, 2006).

Microconcentracion: La técnica consiste en concentrar los parasitos de una muestra
de sangre colectada en tubos capilares heparinizados por centrifugacion. Los elementos de
la sangre se separan por gradiente de densidad, concentrandose los globulos rojos en la
parte inferior del capilar, sobre ella se ubica un anillo blanquecino de 1 mm de altura
conformado por los globulos blancos y en la parte superior liquida transparente constituida
por el plasma. Los tripanosomas presentes en la muestra se ubicaran entre los globulos

blancos y el plasma (Vega-Chirinos, 2006).
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Concentracion de Strout: Esta técnica se basa en la concentracion de los parasitos en
la muestra sanguinea por centrifugacion y examen del sedimento al microscopio en busca
de trypomastigotes moéviles de Trypanosoma cruzi. Es una técnica simple y de buena
sensibilidad en casos agudos de enfermedad de Chagas y en el seguimiento de congénitos
(Vega-Chirinos, 2006).

Hemocultivo: Consiste en sembrar una muestra de sangre en medio de cultivo
artificial o celular, con la finalidad de amplificar el nimero de parasitos presentes y
confirmar el diagnostico. Presenta una sensibilidad alta en los casos agudos y congénitos.
El cultivo en medio artificial es factible de realizar en cualquier laboratorio bacterioldgico,
no asi en medio celular que requiere de laboratorio mejor equipado (Vega-Chirinos, 2006).

Xenodiagndstico: Es una técnica que permite la multiplicacion del parasito in vivo y
consiste en hacer picar a la persona sospechosa de infeccion por el vector libre de infeccion,
de preferencia la especie de triatomino de mayor importancia en la region (Vega-Chirinos,
2006).

Reaccion en Cadena de Polimerasa: La reaccion en cadena de polimerasa (PCR) es
una herramienta diagnostica sensible en la fase aguda de la enfermedad de Chagas y puede
también utilizarse para monitoreo de infeccion aguda por 7. cruzi en el receptor de un
trasplante de o6rganos que luego se considere sospechoso o posterior a una exposicion
accidental (Herwaldt, 2000).

Diagnostico de infeccion congénita por 7. cruzi: La enfermedad de Chagas
congénita es una forma aguda de infeccion por 7. cruzi y se usan métodos similares de
laboratorio. Los métodos de concentracion tienen mejor sensibilidad que el examen directo
en fresco de sangre. El método mas utilizado en Latino América es el de microhematocrito.
En este se obtiene sangre fresca del cordon umbilical, se coloca en 4 o 6 tubos para
microhematocrito heparinizados, se centrifuga y la capa leucocitaria es examinada en
microscopia de luz (Feilij, 1983).

La parasitemia alcanza su nivel maximo a los 30 dias de vida. Muestras seriadas
durante los primeros meses pueden mejorar la probabilidad de encontrar el parasito.
También el hemocultivo en medios apropiados puede incrementar la sensibilidad pero los

resultados no son evidentes hasta pasadas 2 o 4 semanas.
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Las técnicas moleculares tienen una sensibilidad elevada y detectan infecciones
congénitas a mas temprana edad que el método de microhematocrito. Se han reportado la
deteccion transitoria de DNA parasitario en especimenes de niflos que subsecuentemente
fueron descartados como pacientes infectados. Por esta razon, se requiere de dos PCR
positivas tomadas en ocasiones separadas como un criterio para confirmar infeccion
congénita. La PCR se utiliza cada vez mas en el diagnostico temprano de Chagas congénito
en Latino América y es el método de eleccion en paises industrializados. (Jackson, 2009).

Para niflos que no fueron diagnosticados al nacimiento, la serologia similar a la
etapa cronica se recomienda a partir de los 9 meses de edad cuando los anticuerpos
maternos han desaparecido y la infeccion congénita pasa a la etapa cronica. (Bern, 2009).

El xenodiagndstico es realizado a través del uso de vectores en etapa de ninfas
cultivadas en laboratorio y alimentadas con sangre de aves las cuales son resistentes a la
infeccion con 7. cruzi. En esta técnica, se permite a las ninfas que se alimenten de sangre
del paciente. Luego de 4 a 6 semanas se examina el contenido intestinal de las ninfas para
determinar la presencia de 7. cruzi con microscopia optica. La sensibilidad de este método
es del 85% al 100% en la fase aguda y del 50% en la fase cronica. Una variante del método
clasico (xenodiagndstico artificial) se introdujo para evitar reacciones de hipersensibilidad
en pacientes susceptibles. Los vectores en etapa de ninfa se dejan alimentar de sangre del
paciente que se ha colocado en bolsas de dialisis usualmente construidas con intestino de
cerdos. Se realizan lecturas secuenciadas del contenido intestinal de los vectores asi
alimentados a 30, 60, y 90 dias para incrementar la probabilidad de resultados positivos en
la fase cronica de la enfermedad. El hemocultivo es una técnica poco sensible pero ttil para
aislar 7. cruzi para estudios bioquimicos y de inmunoquimica. Cuando es usado con fines

de diagndstico, detecta aproximadamente el 50% de los casos cronicos (Ferreira, 1995).

Las pruebas seroldgicas son ampliamente utilizadas como escrutinio para
donadores, como marcadores para monitorear tratamiento, para confirmar o descartar el
diagnostico de la enfermedad de Chagas, en estudios epidemioldgicos e incluso laborales.
Las pruebas serologicas dan solamente una estimacion de probabilidad de la enfermedad y

su interpretacion final es influenciada por numerosos factores como la sensibilidad y
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especificidad de la prueba y la prevalencia de la enfermedad de Chagas en la poblacion

estudiada.

Muchas pruebas estandarizadas han sido usadas para diagnosticar la enfermedad de
Chagas. Es importante mantener en mente la gran complejidad antigénica de 7. cruzi. Esta
caracteristica dicta la respuesta inmune del huésped a la enfermedad y ha conducido a la
investigaciéon de diferentes marcadores bioldgicos. Mediante técnicas de biologia
molecular, se han intentado identificar epitopos antigénicos altamente especificos. Las

siguientes pruebas son o han sido las utilizadas en el diagnostico seroldgico: (Lana, 2009).

I. Fijacion del Complemento. Introducida en 1913, la prueba de fijacion del
complemento en la actualidad solo tiene valor histérico, aunque en algunos
laboratorios aun se utiliza para tamizaje en donadores de sangre y con
propositos de diagnodstico. La complejidad de esta prueba requiere
estandarizacion diaria de sus componentes — antigeno, sistema hemolitico y
complemento — y esto hace dificil su reproducibilidad. Su bajo nivel de
sensibilidad y especificidad han contribuido a la baja popularidad de esta

prueba.

II. Prueba de precipitacion. Las diferentes variaciones de esta prueba, aunque altamente
especifica, tienen pobre sensibilidad. Es usada principalmente en el estudio de
los  diferentes  componentes  antigénicos  de T. cruzi. La
contrainmunoelectroforesis ha sido el método preferido para diagnodstico y
estudios seroepidemiologicos. Tiene una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 100%. Debido a su baja sensibilidad se utiliza muy poco en la

clinica.

III. Pruebas de aglutinacion. Este tipo de pruebas de la cual describiremos tres
variantes han sido ampliamente utilizadas en el diagndstico de la enfermedad de

Chagas.
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a) Aglutinacion directa. Algunos autores comparan en su efectividad a esta
prueba con la inmunofluorescencia. Se emplea una suspension de formas
epimastigotos de 7. cruzi tratadas con enzimas y fijadas con formalina
obteniendo buena sensibibilidad en la deteccion de anticuerpos en la fase
aguda. La prueba de microaglutinacion empleando formas epimastigotes de
T. cruzi tratadas con tripsina y tefiidas con azul de Coomasie mejord la
sensibilidad y especificidad. Un inconveniente de la prueba de aglutinacion
es la gran cantidad de parasitos necesarios para preparar la suspension
antigénica.

b) Hemaglutinacion. Esta prueba es ampliamente utilizada para diagndstico,
deteccion y estudios seroepidemioldgicos. En esta prueba, globulos rojos de
mamiferos o aves son tratados con formalina y sensibilizados con
componentes antigénicos. El producto, liofilizado o en suspension, tiene una
estabilidad excelente en condiciones de temperatura adversas. La prueba
tanto cuantitativa como cualitativa es realizada sobre placas con el uso de
diferentes extractos antigénicos. Debido a su simplicidad y bajo costo, la
prueba de hemaglutinacion es recomendada para deteccion en donadores de

sangre.

IV. Inmunofluorescencia. La prueba de inmunofluorescencia indirecta es realizada
usualmente con formas epimastigotes de 7. cruzi obtenidos de cultivo del
parasito. Los tripanosomas tratados con formalina son fijados en portaobjetos e
incubados con suero diluido por 30 minutos a 37 grados centigrados. Luego se
lavan y se incuban con el conjugado fluorescente (suero de ovino IgG o IgM
anti humano marcado con isocianato de fluoresceina). Después de una nueva
incubacion y lavados, la preparacion se lee con un microscopio de fluorescencia.
La prueba de inmunofluorescencia para la deteccion de anticuerpo IgG anti — 7.
cruzi es considerada el estandar de oro en el diagndstico serologico de la

enfermedad de Chagas.
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V. Ensayo inmuno enzimatico (ELISA). En 1975 se estandarizdo la prueba con
inmunoperoxidasa utilizando formas epimastigotes de 7. cruzi fijadas con
formalina en portaobjetos como antigeno t conjugado enzimatico (suero ovino
conjugado con peroxidasa). Después de la incubacion con suero diluido y
conjugado, el sustrato es revelado. El método tiene la misma sensibilidad y
especificidad de la prueba de inmunofluorescencia. La ventaja es que le
desarrollo del color resultante puede ser visualizado con un microscopio optico
lo que reduce el costo de la prueba. La intensidad del color es medido por

espectrofotometria.

Una situacién que presenta una problematica especial en el laboratorio de la
enfermedad de Chagas es el seguimiento de pacientes tratados farmacoldgicamente para
determinar la efectividad del tratamiento. Los enfoques parasitologicos tradicionales tales
como el xenodiagnostico y hemocultivos, tienen elevada complejidad y baja sensibilidad.
Los criterios para monitorear la terapéutica son dificiles debido a las particularidades en la
historia natural de la infeccion. La evaluacion de la curacion de la etapa aguda no presenta
dificultades dado que puede determinarse con certeza la reduccion de la parasitemia, El
principal problema de la evaluacion terapéutica existe en la fase cronica cuando la
parasitemia es extremadamente baja y es dificil detectar al 7. cruzi atn antes del
tratamiento. Un enfoque para resolver este problema ha sido la deteccion directa del
parasito basado en la amplificacion de secuencias especificas de nucledtidos del 7. cruzi

mediante la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) (Britto, 1999).

Se ha demostrado una significativa negativizacion de la parasitemia con la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) en los pacientes con enfermedad cronica tratados
farmacologicamente. Aunque, debido a la relativamente baja sensibilidad de la prueba, un
resultado negativo posterior al tratamiento no indica una cura en forma aislada, si apoya la
evidencia de una curacion cuando se asocia a otros datos clinicos y de laboratorio

(Lacunza, 2006).
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Inmunoanalisis Ligado a Enzima (ELISA)

En 1975, Voller y colaboradores publicaron en la revista médica inglesa “The
Lancet” el uso del ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) aplicado a la
enfermedad de Chagas. Hasta ese entonces, el diagnodstico de la forma cronica de la
tripanosomiasis americana descansaba en las pruebas serologicas de fijacion de
complemento, inmunofluorescencia y hemaglutinacion indirecta para detectar anticuerpos
contra el T. cruzi. En el mencionado estudio se encontré una completa correlacion
comparada con la inmunofluorescencia. Todos sus casos positivos tanto para
inmunofluorescencia indirecta como para xenodiagnostico fueron también positivos para la
ELISA sin presentarse falsos positivos. Se destacaban las cualidades del inmunoensayo
tales como ser econoémico, simple, requiera poca cantidad de muestra problema y solo

precisa de una dilucion (Voller, 1975).

Las pruebas de Voller y colaboradores demostraron que la sensibilidad vy
especificidad del inmunoanalisis (también denominado inmunoensayo) ligado a enzima
(ELISA) eran iguales a los correspondientes de la inmunofluorescencia indirecta y
superiores a los de la prueba de fijacion del complemento y de aglutinacién directa. Sin
embargo, sus estudios se realizaron en el laboratorio y con sueros a los que se conocia su
reactividad. No fue sino hasta 1979 en que Anthony y colaboradores probaron el
inmunoensayo ligado a enzima bajo condiciones de campo encontrando que, bajo estas
condiciones de prueba, el ELISA mostraba excelentes sensibilidad y especificidad, siendo
muy superior a las pruebas de fijacion del complemento y a la aglutinacion directa,
pudiendo incluso implementarse en condiciones de campo adversas comparadas con las de

laboratorio (Anthony, 1979).

En el segundo informe del Comité de Expertos para la enfermedad de Chagas
publicado en 2002, se hace mencidon que hay tres pruebas de laboratorio convencionales
cuya utilizacion estd muy generalizada: la hemaglutinacion indirecta (HAI), la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la prueba de ELISA. Se ha considerado que la
obtencion de resultados positivos en mas de una de estas pruebas equivale a un diagnostico
definitivo de infeccion por 7. cruzi. Sin embargo, una sola prueba de IFI o ELISA positivas

pudiera ser suficiente ya que su sensibilidad es del 99%. La prueba de ELISA tiene una
37



sensibilidad excelente y una muy buen especificidad ademéas de presentar dos ventajas
adicionales: requiere un espectrofotometro con lo que se elimina la subjetividad en la
interpretacion del resultado y se puede automatizar. Por lo anterior, la prueba de ELISA es

recomendada como la idénea en deteccion o tamizaje de bancos de sangre (OMS, 2002).

A partir del afio 2008, el Instituto Mexicano del Seguro Social, la organizacion de
salud mas grande en México y que transfunde 1,800,000 unidades de componentes
sanguineos al afio, implementd la deteccion de la enfermedad de Chagas en sus bancos de
sangre con ELISA y determind una seroprevalencia nacional de 0.406%. Este tamizaje a
nivel nacional permitid detectar anticuerpos anti Trypanosoma cruzi en regiones donde
historicamente la densidad de vectores y de la enfermedad era baja, conjeturando que esto

muy probablemente se deba a fendmenos migratorios (Novelo-Garza, 2010).

Aunque fue disefiada para diagnostico en humanos, con algunas modificaciones, la
prueba de ELISA también se ha utilizado para detectar presencia de 7. cruzi en el insecto
vector. Molina-Garza y colaboradores recomiendan el inmunoensayo ligado a enzima para
programas de vigilancia epidemioldgica preventiva como primera prueba de tamizaje antes
de realizar andlisis confirmatorios por reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Ellos
desarrollaron un método inmunoenzimatico para la deteccion de 7. cruzi en heces de
triatominos, rapido, simple y que permite el andlisis simultdneo de numerosas muestras con

elevados indices de especificidad y sensibilidad (Molina-Garza et al., 2007).

En el Centro de Control de Enfermedades, en Atlanta (EUA) (CDC por sus siglas en
inglés), se utilizan dos pruebas para el diagndstico de la enfermedad de Chagas cronica, uno
es el inmunoanalisis ligado a enzima con antigenos recombinantes; el otro es el analisis con
anticuerpo inmunofluorescente. Con la metodologia descrita por Cantley y colaboradores
utilizando tamizaje para detectar casos asintomaticos de enfermedad de Chagas entre
hemodonadores voluntarios se encontraron 16 casos autoctonos en los Estados Unidos de
Norteamérica que se agregan a los 7 previamente reportados en la literatura. Desde el afio
2007, la Cruz Roja Americana (ARC) y el Blood System Inc. (BSI) utilizan el ELISA como

tamizaje en sus donadores. Juntos, la ARC y el BSI representan mas del 50% de los
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productos sanguineos colectados en los EUA. Ellos reportan una prevalencia de 1 caso

positivo en 26,700 donaciones (Cantley, 2012).

En la tabla 2 se muestran diversas pruebas de laboratorio para detectar anticuerpos
contra el 7. cruzi en pacientes con enfermedad de Chagas cronica o indeterminada. La
prueba de ELISA sigue teniendo vigencia por su efectividad, eficiencia y facilidad de
implementacion.

Tabla 2. Comparacion de la sensibilidad y especificidad de las diversas pruebas de laboratorio
utilizadas en la actualidad para detectar anticuerpos contra el 7. cruzi. (Cantley, 2012).

PRUEBA SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)
ORTHO EIA* 99 99
RIPA** 100 100
IFI*** 94 95
WIENER EIA**** 99 99
TESA IB***** 100 100

* Ortho EIA: Sistema ELISA Ortho para deteccion cualitativa de anticuerpos contra T.

cruzi. Utiliza antigenos lisados.

** RIPA: Analisis por radio-inmuno-precipitacion basado en lisado de epimastigote y es

utilizado en muchos centros de hemotransfusion como prueba de confirmacion diagndstica.

*#% JFI: Inmunofluorescencia indirecta. Se basa en epimastigotes fijados; si hay reactividad

a una dilucion de 1:32 o mayor se considera positiva (o reactiva).

**%% Wiener EIA: Utiliza seis antigenos recombinantes. Una densidad optica de 0.33 o

mayor se considera positiva.

*EREXTESA IB: Inmunoblot de antigenos tripomastigotes excretados o secretados. Usa una
mezcla de exoantigenos de tripomastigote. La reactividad a antigenos transialidasa

especifica de 7. cruzi a 150 — 160 kDa se considera como resultado positivo.
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Hemaglutinacion Indirecta

Entre los diversos estudios serologicos que se utilizan para detectar anticuerpos
contra la enfermedad de Chagas, particularmente en los estados cronico e indeterminado,
destacan los mas frecuentemente utilizados en Latinoamérica, la inmunofluorescencia
indirecta (IFI), el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) y la hemaglutinacién
indirecta (HAI). Las dificultades técnicas y el costo han impedido la generalizacion de la
IFI; quedando entonces el ELISA y la HAI como los estudios con mayor disponibilidad.
Del ELISA se ha hablado en otra parte de este escrito, toca ahora el tema de la
hemaglutinacion indirecta aplicada a detectar anticuerpos contra la tripanosomiasis

americana (Souza, 2012).

La hemaglutinacion indirecta se basa en la propiedad que tienen los anticuerpos
(que en este caso son anti-7. cruzi) de producir aglutinacion especifica en presencia de
globulos rojos sensibilizados con antigenos citoplasmaticos y de membrana del
Trypanosoma cruzi. En 1970, Neal y Miles publicaron en la revista del Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo una detallada descripcion de la técnica hemaglutinacion
indirecta utilizando eritrocitos de oveja para la deteccion de anticuerpos contra 7. cruzi
seflalando particularmente a la preparacion de un antigeno soluble estable a partir de
epimastigotes cultivados in vitro. La técnica fue probada con sueros de pacientes
chagésicos crénicos e incluso la adaptaron para su uso con sangre seca en papel filtro dada

la elevada sensibilidad del estudio disefiado (Neal, 1970).

Por su parte, Leiby y colaboradores compararon la reactividad de sueros que habian
resultado positivos para la prueba de inmunofluorescencia indirecta con los
correspondientes a los andlisis de radio inmuno precipitacion (RIPA), ensayo inmuno
absorbente ligado a enzima (ELISA) y a la hemaglutinacion indirecta (HAI), dado que
hasta el momento actual ninguna prueba ha mostrado ser lo suficientemente sensible y
especifica como para ser designado como Unico ensayo con fines de tamizaje. Todos sus
estudios provenian de diferentes kits comerciales. Por ejemplo, los bancos de sangre en
Latinoamérica realizan tres pruebas serologicas para detectar anticuerpos contra 7. cruzi

como protocolo de un algoritmo que considera a un donador como positivo para la
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enfermedad de Chagas si resulta reactivo a dos de tres ensayos. En la actualidad, las
pruebas mas frecuentemente usadas por estas organizaciones, son la inmuno fluorescencia
indirecta (IFI), la inmuno precipitacion ligada a enzima (ELISA) y la hemaglutinacion

indirecta (HAI). (Leiby et al., 2000).

En los resultados de la comparacion de las diversas pruebas se encontrd que, todos
los especimenes negativos para la inmunofluorescencia indirecta fueron también negativos
en todos los otros ensayos. Para las diluciones de 1:40 o superiores, la concordancia vario
entre el 86% y el 98% siendo la mas elevada para el ELISA de Organon, una empresa
brasilefia; en tanto que la mas baja fue para el HAI de BioLab, empresa de la India con
capital norteamericano. No se hicieron consideraciones acerca de la sensibilidad ya que no
hubo confirmacion parasitologica de los casos positivos lo que precluye cualquier
afirmacion en ese sentido. Los estudios para pacientes con infeccion por 7. cruzi han sido
elusivos y problematicos a la hora de identificar una prueba o un algoritmo como estandar
de oro. Tal vez los tnicos ensayos que al presente pudieran considerarse como estandares
de oro son el xenodiagndstico y el hemocultivo. En ambos, el punto final del estudio es la
visualizacion del parasito proveyendo evidencia indiscutible de infeccion. Sin embargo, la
sensibilidad de estos estudios es solo del 30% al 55%, valores muy bajos que a menudo son
obtenidos después de repetir varias veces la prueba dada la naturaleza intermitente de la
parasitemia. En forma adicional, estos analisis pueden tomar semanas o meses para ser
completados. El xenodiagnoéstico tiene agregada la desventaja que requiere de permitirle a
insectos hematofagos vivos alimentarse del individuo en estudio durante varias horas;
proceso que, sin lugar a dudas, es poco placentero. Por estas razones, ambas pruebas, el
xenodiagnostico y el hemocultivo son impracticas para su utilizacion en bancos de sangre.
A pesar de ello siguen teniendo utilidad en situaciones de investigacion, en particular para

confirmar parasitemia. (Leiby et al., 2000).

Recientemente, Souza y Amato-Neto (2012) publicaron una comunicacion sobre las
discrepancias en los resultados entre hemaglutinacion indirecta, inmunofluorescencia
indirecta y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima, (HAIL, IFI y ELISA respectivamente)
para anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi. Se encontr6 heterogeneidad en la reactividad
de los diferentes estudios revisados. Habiendo concordancia de resultados positivos solo en
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el 47% de las muestras, 18% en los negativos y 34.7% en los que se reportaron como
dudosos. En un intento de explicar estas disparidades se hizo necesario notar que la IFI
detecta un anticuerpo especifico que reacciona con un antigeno de la membrana plasmatica,
mientras que el HAI detecta un anticuerpo que reacciona con un antigeno subcelular. Cada
una de estas reacciones seroldgicas opera en diferentes sitios especificos. El anticuerpo
indicado por el IFI no sera el mismo que el mostrado por la HAIL Es evidente que las dos
reacciones seran positivas solo cuando ambos anticuerpos estan presentes en el suero. A
favor de esta interpretacion esta la cronologia de positivizacion posterior a la infeccion con
T. cruzi. De hecho, los anticuerpos mostrados por IFI en una etapa temprana, podrian no ser
los mismos en una etapa tardia en que muestre positividad a HAIL. Todavia mas, en otras
observaciones se ha mostrado que en la fase crénica de una infeccion confirmada
parasitologicamente, hay variaciones en la sensibilidad de las pruebas de fijacion de
complemento y esto podria estar ocurriendo en IFI y en HAIL Ciertamente, es condicion
importante para que una reaccion seroldgica sea positiva, la presencia de suficiente
anticuerpo en suero, de tal manera que este pueda ser revelado por las pruebas en la fase

cronica de la enfermedad (Souza, 2012).
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Tabla 3. Utilidad de las técnicas de diagnéstico en las formas clinicas. (Modificado de Vega-
Chirinos, 2006).

TECNICAS DE FORMAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
DIAGNOSTICO DE CHAGAS VENTAJAS | DESVENTAJAS
CRONICA — ,
AGUDA CONGENITA
PORTADOR
. N Répidez, Bajo Sensibilidad
GOTA FRESCA Costo operador
dependiente
Rapidez, Bajo | Sensibilidad
++ - ++
GOTA GRUESA Costo operador
dependiente
Rapidez, Bajo | Sensibilidad
- et - et Costo operador
MICROCONCENTRACION dependiente
Rapidez, Bajo | Sensibilidad
CONCENTRACION DE et - et Costo operador
dependiente
STROUT
Muy sensible, | Requiere personal
sencillo con experiencia.
HEMOCULTIVO . +/- . ’ Contaminacion.
Costo
moderado.
Estandar de Método cruento.
oro Reacciones
Tt + Tt alérgicas.
XENODIAGNOSTICO Infraestructura
compleja.
Elevada Falsos positivos
sensibilidad contaminaciones)
Falsos negativos
PCR disponibles et 4 — inhibicién bioldgica)
Infraestructura
compleja
Costos elevados
Aun No Validada
PRUEBAS Elevada Requiere equipo vy
SEROLOGICAS (HAl, IgG+: Ac de la | sensibilidad y | personal
ELISA, IFl, RIPA, TESA- - Al inicio madre. especificidad. especializado.
Blot) +++ igM+:  Ac  del
Después +++ recién  nacido
de 30 hasta los seis
dias. meses.

(-) No atil. (+/-) Utilidad relativa. (+) Util. Ac Anticuerpos
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Tabla 4. Comparativo de las diferentes pruebas serolégicas disponibles en México. *Datos
proporcionados por el Instituto Mexicano del Seguro Social. (ND: no datos).

METODO | Costo por REQUERIMIENTOS CARACTERISTICAS DE LA REACCION
paciente Equipos Recurso Infraestructura | Sensibilidad | Especificidad Tiempo
(Us)* Humano para
Especializado obtener
resultados

HAI 6.99 Bajo Moderado Bajo 0.955 0.941 4 horas

IFI 7.22 Moderado Alto Moderado 0.966 0.941 6 horas

ELISA 7.45 Moderado Moderado Moderado 0.966 0.941 8 horas

Chaga 8.97 Moderado Moderado Moderado 0.900 0.944 2 horas
Test Elisa
Recomb

STAT PAK 9.32 Bajo Bajo Bajo 0.833 0.944 15 min

PCR 11.65 Alto Alto Alto 0.833 ND 8 horas

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

El tratamiento de la enfermedad de Chagas sigue siendo controversial. Los
principales medicamentos usados son los nitrofuranos y nitroimidazoles, pero ambos son
altamente mutagénicos y causan muchos efectos colaterales. Su eficacia es limitada a la
fase aguda de la infeccion y tienen gran variabilidad en sus resultados. Es por ello que las
estrategias mas ampliamente utilizadas estdn encaminadas al control del vector mediante

insecticidas y mejoramiento de las viviendas.

Por ello el tratamiento de la enfermedad de Chagas esta indicado para pacientes con
la forma aguda o en la forma congénita. Al momento actual no hay informacion disponible
de la eficacia de ningun farmaco en prevenir el desarrollo de la fase cronica. En estos casos

solo se aconseja el tratamiento sintomatico.

Las drogas Benznidazole® y Nifurtimox® son las unicas que han probado su
eficacia contra la enfermedad de Chagas. Debido a que el Benznidazole es mejor tolerado,
se considera de primera eleccion. Ninguno de estos medicamentos ha sido aprobado para su

uso en los Estados Unidos ni en Europa. La dosis para adultos es de 5 a 7 mg/kg por dia
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dividido en dos dosis durante 60 dias para el Benznidazole. Para el Nifurtimox es de 8 a 10

mg/kg por dia en dividida en 3 dosis durante 90 dias (Bern, 2007).

El Benznidazole (Radanil, Rochagan, Roche 7-1051), introducido en 1971, es un
nitroimidazol activo contra las formas del 7. cruzi trypomastigote y amastigote. El
Nifurtimox (Lampit, Bayer 2502), introducido en 1965, es un nitrofurano, también con

actividad contra tripomastigotos y amastigotos.

Tanto el benznidazole y el nifurtimox son mutagénicos y hay reportes que muestran
un riesgo incrementado de linfomas en animales de experimentacion. No obstante, no hay

datos definitivos en este sentido.

Una de las mayores dificultades clinicas de la enfermedad de Chagas es el
tratamiento. Dentro de las parasitosis es una en la que el consenso y la efectividad de los
farmacos utilizados no han sido del todo buenos como en la amibiasis o la malaria. La
principal dificultas estriba en que no hay una forma apropiada de decidir cuando un
paciente esta curado. Ademas, los medicamentos utilizados en la actualidad tienen una

toxicidad elevada (Rodriguez-Morales, 2005).

La Food and Drug Administration en los Estados Unidos de Norteamérica solo
acepta dos medicamentos, el Benznidazole y el Nifurtimox, y solo para estudios
experimentales. No hay disponibilidad abierta. Asimismo se ha establecido que el uso de
estos dos medicamentos tiene utilidad solo en la fase aguda de la enfermedad.
Recientemente, el Benznidazole fue retirado del mercado internacional y solo es producido

por la rama brasilefia de Roche. Esto dificulta ain méas su obtencion fuera de Brasil.

Los protocolos reportados en las diversas normatividades de los paises endémicos
son los siguientes: (Norma para prevencion y control de la enfermedad de Chagas, El
Salvador, 2011).

Nifurtimox (tabletas de 120 mg):
- Nifios hasta diez afios: 15-20 mg/kg/peso.
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- Adolescentes de once a dieciséis afios: 12.5 -15 mg/kg/peso.
- Mayor de dieciséis afios: 8-10 mg/kg/peso. Dosis maxima 700 mg. En veinticuatro

horas.

Benznidazole (tabletas de 100 miligramos):
- Niflos: 5-10 mg/kg/peso.
- Adultos: 5-7 mg/kg/peso.

Las dosis en las diferentes edades deben dividirse en dos veces al dia, por via oral
preferentemente después del desayuno y cena. La duracion total del tratamiento debe ser

sesenta dias. Hay mejor tolerancia que con el Nifurtimox.

El benznidazole, (Radanil, Rochagan, Roche), se introdujo en 1971. Es un derivado
del nitroimidazol activo contra las formas trypomastigote y amastigote. Se absorbe
rapidamente por via digestiva. La vida media bioldgica es de 12 horas y su eliminacion es
predominantemente renal. El 22% de la excrecion es fecal. Los nifios tienen menos efectos
colaterales que los adultos y toleran dosis mas altas. Los efectos adversos dermatologicos
ocurren en aproximadamente 30% de los pacientes y consisten en rash debida a
fotosensibilizacion que a veces progresa a dermatitis exfoliativa. La dermatitis es de leve a
moderada y manejable con esteroides topicos o sistémicos a bajas dosis. Sin embargo, el
medicamento debe ser discontinuado en caso de reacciones dermatoldgicas severas o
dermatitis asociada a fiebre y linfadenopatia. Aproximadamente el 30% de los pacientes
experimentan neuropatia dosis dependiente. Esta ocurre tardiamente en el tratamiento y casi
siempre es reversible, pero puede tomar meses para resolverse. La supresion de la médula
Osea puede presentarse pero es raro y obliga a suspender el tratamiento. Se han reportado
anorexia y pérdida de peso, nausea y/o vomito, insomnio y disgeusia. Deben realizarse
pruebas de laboratorio antes de iniciar el tratamiento y monitoreo mensual (Bern, 2007).

Otro problema es que se han detectado cepas resistentes de 7. cruzi (Montedn, 2009).

El nifurtimox (Lampit, Bayer) se introdujo en 1965, es un nitrofurano que también

tiene actividad contra trypomastigotes y amastigotes. El medicamento se absorbe bien por
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via gastrointestinal y se metaboliza en higado a través de nitroreduccion mediante la
citocromo P450 reductasa. La eliminacion de sus metabolitos es principalmente renal. En
humanos, los niveles plasmaticos alcanzan su maximo a la hora posterior de su ingestion
oral y tiene una vida media de 3 horas. Igual que el benznidazol, el nifurtimox es mejor
tolerado por nifios. Su mecanismo de accion es interferir con el metabolismo de los
carbohidratos del 7. cruzi inhibiendo la sintesis de acido piravico. Los efectos adversos se
resuelven cuando se suspende el tratamiento. Hay sintomas gastrointestinales en el 30% al
70% de los pacientes incluyendo pérdida de peso, nauseas y vomitos. Los sintomas de
toxicidad del del sistema nervioso central incluyen irritabilidad, insomnio, desorientacion y
temblores. Mas serios, pero con menos frecuencia puede haber parestesias, polineuropatia y
neuritis periférica. La neuropatia periférica es tardia, dependiente de la dosis y obliga a
discontinuar el farmaco. Efectos adversos adicionales incluyen mareos, vértigo, excitacion
nerviosa, cambios en el humor y mialgias. Se deben realizar exdmenes completos de
laboratorio (biometria hematica completa, enzimas hepaticas, creatinina y nitrégeno de la
urea) antes, a las 4 — 6 semanas y al final del tratamiento. Los pacientes deben ser pesados y
monitorear sintomas de neuropatia periférica cada dos semanas, especialmente durante el

segundo y tercer mes de tratamiento.

Tanto el benznidazol como el nifurtimox son mutagénicos y hay informes sobre el
incremento en la frecuencia de linfomas en animales experimentales. Sin embargo no hay
datos definitivos si esto pudiera suceder en el ser humano. (Bern, 2007).Tanto en la forma
aguda como en la congénita, ambos medicamentos reducen la severidad de los sintomas,
acortan el curso clinico y reducen la duracion de la parasitemia. Los primeros ensayos
clinicos con estas drogas antitripanosomas fueron conducidas en los pacientes con Chagas
agudo en los 60’s y 70’s usando nifurtimox. La cura serologica se document6 en el 81% de

los pacientes a los 12 meses de iniciado el tratamiento (Bern, 2011).

Tratamiento de la infeccibn crénica con Trypanosoma cruzi: Hasta
recientemente, solo la fase aguda, incluyendo la congénita temprana, era respondedora al
tratamiento antiparasitario. Sin embargo, en los afios noventas, dos ensayos controlados con

placebo en nifios con infeccion cronica por Trypanosoma cruzi, demostraron una cura de
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60% con seroconversion negativa de 3 a 4 afios posterior al final del tratamiento. Los
estudios de seguimiento sugieren que entre mas corta sea la edad de los nifios, mas alta sera
la seroconversion negativa. Cada vez hay mayor evidencia de la utilidad en el tratamiento
anti-Chagasico para enfermos cronicos, quiza con la excepcion de pacientes mayores de 55

afnos o con cardiopatia avanzada (Bern, 2011).

Estudios publicados principalmente en Argentina han sefialado que el tratamiento
con benznidazol claramente reduce la probabilidad de cardiomiopatia hasta en un 75%. Los
principales estudios sobre el tratamiento de la enfermedad de Chagas cronica y su efecto

sobre la enfermedad cardiaca se sumarizan en tabla 5.

Tabla 5. Estudios clinicos sobre el impacto del tratamiento etiolégico utilizando la
eficacia clinica en Argentina en el periodo 1994-2007. (Sosa-Estani, 2009).

Progresion a
Pacientes Pacientes No CEeles 5O GBI
Autor Tratados Tratados entre tratados y cardiaca
no tratados (%) tratados y no
tratados (%)
Viotti (1994) 131 70 4/0 2/17
Gallerano
535 668 14/34 6/18
(2000)
Viotti (2006b) 283 283 5/16 4/14
Fabbro (2007) 54 57 4/16 -
Total 1003 1078 7/24 4/16

Viotti y colaboradores en su estudio desarrollado en el Hospital Eva Perén en
Argentina de 1984 al 2001 y publicado en 2006 concluyen por sus resultados que el
tratamiento de pacientes en etapa indeterminada o cronica puede detener la progresion a
enfermedad cardiaca e inducir a la seroconversion negativa. Sin embargo el estudio tiene

limitantes, principalmente por el hecho de no ser randomizado (Viotti, 20006).

Otros medicamentos se han utilizado para las etapas indeterminada y crénica. De

ellos destacan los siguientes:
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Amiodarona: El antiarritmico amiodarona, frecuentemente prescrito para el
tratamiento de las arritmias asociadas a la cardiopatia chagasica tiene actividad directa
contra el 7. cruzi tanto in vivo como in vitro y que act@ia sinérgicamente con la droga
posaconazol. Se ha encontrado que la amiodarona interfiere con la homeostasis del Ca2+
parasitario. Benaim y colaboradores en 2006 encontraron que la accion inhibitoria de la
amiodarona era dependiente de la concentracion. Se encontré que este medicamento induce
la liberacion del ion Ca2+ de la mitocondria gigante que se encuentra en las células del
parasito y que esta actividad es especifica dado que no se observé en las células de los
mamiferos huésped, las cuales crecieron normalmente en presencia de amiodarona. Los
autores sugieren una utilizacion combinada de amiodarona y posaconazol como un posible

esquema de tratamiento contra el Chagas crénico. (Benaim et al., 2006).

Alopurinol: Una terapia racional contra el 7. cruzi debe estar basada en drogas que
inhiban la sintesis de proteinas o de purinas. Una de estas drogas es el alopurinol. El
parasito T. cruzi no puede sintetizar purinas de novo como el humano. El alopurinol es un
analogo de las hipoxantinas, el cual disminuye los niveles de acido urico y la conversion de
hipoxantinas a xantinas. El alopurinol inhibe el crecimiento de epimastigotes en cultivos. El
efecto sobre la infeccion ha sido demostrado en ratones infectados, no asi en seres humanos
en ninguna de las formas clinicas. Un reporte de 1998 en la Universidad de Chile en
Santiago mostro la efectividad del alopurinol en pacientes con Chagas cronico encontrando
cura parasitologica en el 44% y normalizacion electrocardiografica en el 36.5% de los

pacientes del estudio (Apt, 1998).

Inhibidores de la Biosintesis de Esteroles (IBE): Al estudiar la bioquimica y el
metabolismo de 7. cruzi se ha conocido que este protozoario requiere de esteroles
especificos para la viabilidad celular y proliferacion en todos sus estadios. Por lo cual seria
extremadamente sensible a los IBE. En este grupo se incluyen drogas como: ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, asi como otros antifungicos. Los estudios de eficacia in vitro y
sobretodo in vivo han demostrado resultados controversiales 15.

En un estudio realizado en Chile, el uso de itraconazol (a una dosis de 6 mg/kg/d

por 120 dias) en pacientes cronicos, redujo el nimero de xenodiagnésticos positivos y logro
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prevenir anomalias en el EKG. Pero, en contraposicion, algunos autores han afirmado que
estas drogas no son suficientemente potentes para eliminar a 7. cruzi en animales y
humanos en fase cronica o detener la progresion de la enfermedad. En todo caso, es
importante mencionar que en la serie estudiada en el pais austral, si bien, los pacientes
mantuvieron serologia positiva para 7. cruzi, en una evaluacion con nueve afios de
seguimiento, se evidencié una marcada reduccion de la carga parasitaria y muy pocos o
ningun efecto adverso. Adicionalmente a la efectividad, otro aspecto importante de los IBE,
es que son capaces de inducir cura parasitoldgica radical en modelos murinos, tanto en la
fase aguda como en fase cronica de la enfermedad, ademés se ha demostrado que son
capaces de erradicar cepas resistentes a nitrofuranos y a nitroimidazoles en ratones

infectados, atn si estos estan inmunosuprimidos.

Desde el punto de vista farmacoldgico, estas drogas (IBE) tienen excelentes
propiedades farmacocinéticas: concentraciones minimas inhibitorias (CMI) bajas (rango
nanomolar a subnanomolar), T larga (25 — 120 horas), un alto volumen de distribucion
(500 - 1300 L para el posaconazol), y una extensa distribucion en tejidos. También su
farmacodinamia es excelente: han demostrado buena actividad tripanocida tanto in vitro

como in vivo. (Rodriguez-Morales, 2005).

Inhibidores de la Cistein-Proteasa (ICP): Otro hallazgo en el estudio de la
bioquimica de T. cruzi es que este parasito contiene un catepsin cistein-proteasa tipo L
llamada cruzipaina (cruzaina o gp51/ 57), responsable de la actividad proteolitica. Asi, los
inhibidores de estas proteasas bloquean la proliferacion tanto de epimastigotes
extracelulares como amastigotes intracelulares. Ellos detienen la metaciclogénesis in vitro.
Esta proteasa, la cruzipaina, cumple un papel esencial en la sobrevida y crecimien-to de 7.
cruzi. Se ha observado que los inhibidores de la cruzipaina pueden inducir cura
parasitologica en modelos murinos de enfermedad aguda y cronica, con toxicidad minima.
En este grupo de drogas se encuentran las thio-alquil-semicarbazonas ciclicas, las cuales

también inhiben la cruzipaina.
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La propiedad en general que caracteriza a este grupo de drogas (ICP) es ser
compuestos activos en el rango nanomolar contra cruzipaina pura, teniendo actividad
tripanocida contra amastigotes intracelulares en células de mamiferos in vitro. Estos
hallazgos demuestran entonces que la cruzipaina es un blanco terapéutico atractivo anti 7.
cruzi. Actualmente existe un nuevo inhibidor especifico de la cruzipaina en estudio

(Laboratorios Celera), el CRA-3316. (Rodriguez-Morales, 2005).

Inhibidores del metabolismo del pirofosfato (IMPP): Los Trypanosomatidae y
los Apicomplexa tienen organelos especializados: acidocalcisomas, involucrados en el
almacenamiento de polifosfato y cationes; y en la adaptacion del microorganismo al estrés
ambiental. El ingreso y salida de calcio de la matriz acidocalcisomal es regulado por
diversos mecanis-mos: Ca 2+ ATPasa, intercambiador Na + /H + , Bomba H + ATPasa,
Pirofosfatasas. Las pirofosfatasas son entonces, otro blanco terapéutico de gran
potencialidad por existir drogas con actividad contra estas sustancias. Los bifosfonatos
(analogos de pirofosfato inorganico metabolicamente inertes) son drogas usadas en el
tratamiento de los trastornos de reabsorcion 6sea (como la osteoporosis).

En este grupo de drogas se encuentran: Alendronato, Risedronato, Pamidronato,
Ibandronato, entre otras. El alendronato es de estas drogas, la finica con muy poca actividad
tripanocida, las demas han demostrado una potente actividad contra 7. cruzi in vitro e in
Vivo.

Los bifosfonatos se acumulan selectivamente en el parasito y pueden inhibir
enzimas involucradas en las reacciones del pirofosfato organico e inorganico, como el
farnesil-pirofosfato sintetasa y la escualeno sintetasa. En dicho grupo, el risedronato es una
de las drogas que ha mostrado mejor actividad in vitro e in vivo contra 7. cruzi (Rodriguez-

Morales, 2005).

Ofloxacina: La ofloxacina es un inhibidor de la topoisomerasa II, una enzima esencial para
las bacterias. Este medicamento bloquea la diferenciacion de amastigotes en cultivos
celulares. La ultramicroscopia muestra alteraciones del kinetoplasto de 7. cruzi, lo que
sugiere que la ofloxacina destruye al parasito. Los experimentos in vivo no han confirmado

la utilidad de este inhibidor enzimatico (Apt, 2010).
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CONSIDERACIONES DEL VECTOR:

Caracteristicas morfologicas de los triatominos.

Cabeza

Es de forma variada. Algunos tienen la cabeza mas o menos alargada y otrosalgo
conica. Se inicia en un apice simple no dividido, que les permite dar movimientos
notablemente libres; ademads, puede ser relativamente lisa o estar provista de numerosos

tubérculos.

La cabeza esta divida en dos regiones: una situada delante de los ojos denominada
region anteocular, y otra posterior llamada postocular; la region anteocular suele ser mas
larga que la postocular (figura 6). La region anteocular presenta lateralmente dos surcos
longitudinales: las genas que limitan una region central estrecha y alargada a la cual se le
denomina clipeo, y el epistoma; por detras de los surcos y un poco por encima de las bases
antenales se presentan dos pequefias prominencias denominadas tubérculos o procesos
frontales. La region postocular es relativamente corta, se estrecha hacia atras para formar el
cuello, y en ella se encuentran dos pequefios Organos casi redondeados, hialinos y
transparentes que estan situados lateralmente por detras de los bordes superiores de los
ojos, son los llamados ocelos, que en algunas hembras apteras pueden ser rudimentarios o
estar ausentes. El rostro, también denominado proboscis, es recto, alargado y delgado,
formado por tres segmentos desiguales. Puede ser lanzado hacia delante, pero en reposo se
encuentra debajo de la cabeza, llegando generalmente hasta el torax. Su insercion se hace
hacia delante de la region anteocular (figura 7). Las antenas estan compuestas por cuatro
segmentos, de los cuales el primero es mas corto que la cabeza. Se inician a ambos lados de
la region anteocular en los llamados tubérculos anteniferos, por delante y a la mitad de los
ojos, casi en la extremidad cefalica. Los ojos compuestos son prominentes y anteceden al
par de ojos simples u ocelos que, por lo general, estan colocados en protuberancias, excepto

en las ninfas, las cuales carecen de ellos.
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Figura 6. Vista dorsal de la cabeza de triatomino. Tomado de Céceres, 2005.
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Figura 7. Vista lateral de la cabeza de triatomino. Tomado de Caceres, 2005.
Toérax

En esta seccion la parte mas visible es el protorax, el cual tiene una forma trapezoidal y su
cara dorsal o pronoto se halla dividida en dos porciones: una anterior o 16bulo anterior y
otra posterior o 16bulo posterior (figura 8). La linea divisoria entre los 16bulos generalmente
se halla situada mas proxima al apice que a la base y, lateralmente, existen unas
expansiones mas o menos prominentes llamadas dngulos anteriores o posteriores, segun su

posicion. En los angulos anteriores o porciones laterales del lobulo anterior, se encuentran
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unos pequeiios salientes en forma de tubérculos o espinas denominadas tubérculos
pronotales anteriores, los cuales se dividen en: a) tubérculo distal y b) tubérculo lateral. Los
angulos posteriores o porciones laterales del lobulo posterior carecen de salientes, pero su
forma puede ser redondeada o aguda. En la parte que se encuentra por detras del pronoto
existe una estructura de forma triangular llamada escutelo, que es corto, cuyo apice es
simple o muchas veces provisto de un proceso elevado agudo o romo (figura 8).
Ventralmente se encuentran el pro, meso y metasterno (figura 9). Lateralmente, el torax

presenta las pleuras que estan divididas en tres pares: pro, meso y meta pleura (figura 10).

Angulo Anterolateral Collar
.
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Ezcutelo

Figura 8. Vista dorsal del protorax y escutelo. Tomado de Caceres, 2005.
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Figura 9. Vista ventral de la cabeza y térax. Tomado de Caceres, 2005.
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Figura 10. Vista lateral de la cabeza, protorax y escutelo. Tomado de Caceres, 2005.

Las ninfas carecen de alas, mientras los adultos de ambos sexos generalmente son
alados. Los hemiélitros o alas anteriores (figura 11) presentan un aspecto peculiar y cubren

parcial o totalmente el abdomen, a la vez que presentan disefos tipicos. El corio (mitad

55



basal) es mucho mas grueso y oscuro que la membrana (mitad apical), la cual, por lo
general, presenta manchas y esta provista de tres venas longitudinales que incluyen cuatro

celdas.

Las alas posteriores tienen cinco venas longitudinales, son membranosas y mas

cortas y finas que las anteriores (figura 11).

Las patas caminadoras son largas y delgadas, con las margenes internas de los
fémures inermes o provistas de espinas. Las tibias anteriores y medias de los machos casi
siempre tienen fosas esponjosas y sencillas. Los tarsos estan formados por tres segmentos y

terminan en dos ufias (figura 12).

CORIO

Quites Peu Cu

Figura 11. Ala posterior y ala anterior. Tomado de Caceres, 2005.
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Figura 12. Pata anterior. Tomado de Ciceres, 2005.
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Abdomen

Es alargado, més o menos ancho, con o sin marcas en su margen lateral al cual se le
denomina conexivo. Consta de nueve segmentos en la hembra y diez en el macho; el primer
segmento es muy reducido, carece de cerdas y casi siempre esta desprovisto de otros
apéndices abdominales. Los machos, en la parte extrema del abdomen, tienen una
apariencia suavemente redondeada, cuando se les mira desde arriba (figura 13); mientras
que en las hembras, la punta del abdomen tiene una apariencia lobulada o puntiaguda
(figura 14). Hacia los lados y ventralmente se encuentran los estigmas o espiraculos

respiratorios (Caceres, 2005).
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Figura 13. Vista dorsal del extremo posterior del macho. Vista ventral del extremo posterior
del macho. Tomado de Caceres, 2005.
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Figura 14. Vista dorsal del extremo posterior de la hembra. Vista ventral del extremo posterior
de la hembra. Tomado de Caceres, 2005.
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La pesquisa entomoldgica es la base para toda la intervencion de control sobre la
transmision natural de la enfermedad de Chagas. El vector es el tnico elemento
constituyente de la cadena de transmision vulnerable al control, o a la tecnologia hasta aqui
disponible de control. Conocer cual es el vector, donde esta, en que extension y con qué
frecuencia estd presente en la habitacion humana, es condicion absolutamente

imprescindible para la programacion de las actividades de control (Silveira, 2003).

Los triatominos (subfamilia Triatominae) son una subfamilia de insectos
perteneciente a la familia Reduviidae del orden Heteroptera/Hemiptera, conocidos a través
de diversos nombres en diferentes regiones: vinchuca (desde Ecuador hasta la Patagonia),
chipo (Venezuela), pito (Colombia), barbeiro (Brasil) y chinche (México), entre otros. Las
aproximadamente 130 especies que conforman esta subfamilia son todas hematofagas, es
decir, se alimentan de sangre de vertebrados. Excepcionalmente, algunas especies de
triatominos se alimentan de otros invertebrados.La mayoria estan distribuidas a lo largo de
América, con algunas pocas especies presentes en Asia, Africa y Australia. Estos insectos

generalmente conviven con vertebrados nidicolas de los cuales chupan sangre.

Los primeros triatominos fueron recolectados por exploradores en los viajes que se
realizaron alrededor del mundo en el siglo XVIII. DeGeer, Drury y Fabricius describieron
las primeras especies en 1773, seguidas por las descritas por Gmelin y Stoll en 1778.
Latreille reconocio dos especies en 1811. Estas tempranas especies fueron ubicadas en los
géneros conocidos en ese tiempo como Cimex y Reduvius. En 1832, Laporte los separd de
otros reduviidios conocidos y propuso el nombre de Triatominos para este grupo ya que

tenian antenas divididas en tres segmentos (Usinger, 1944).

En el “Informe de Un Grupo de Estudio” sobre la Enfermedad de Chagas publicado
por la Organizacion Mundial de la Salud en 1960 se consideraba entre los vectores mas
importantes al Triatoma infestans por su gran dispersion en extensas areas de América del
Sur, con indices de infeccion que variaban del 20% al 30%. En la parte norte de América

del Sur, el vector principal es el Rhodnius prolixus; en Panama, el R. pallescens; en ciertas
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partes del Pert, el Panstrongylus herreri y en México algunas especies del grupo T.
phyllosoma. La importancia de los reservorios silvestres como fuente de infeccion para el
hombre parece ser pequeiia sin embargo puede ser para los reservorios domésticos del 7.

cruzi, particularmente el perro o el gato (Biagi, 1960).

Todas las especies de triatominos son vectores potenciales de la enfermedad de
Chagas pero aquellas especies (como Triatoma infestans y Rhodnius prolixus) que se han
adaptado a vivir con los seres humanos son consideradas vectores importantes del parasito

responsable de esta enfermedad, el 7. cruzi (Reyes, 2009).

Los triatominos desarrollan una metamorfosis incompleta, es decir, son
hemimetabolos. Los huevos, generalmente blancos, varian en forma y tamafio segun la
especie; en R. prolixus miden 2 mm de largo y 0.8 mm de ancho y en 7. infestans son entre
2 y 3 veces mas grandes. Una hembra pone aproximadamente 10 huevos por semana y
estos eclosionan luego de aproximadamente dos semanas. Una ninfa de primer estadio, que
semeja un adulto, sale del huevo y pasa sucesivamente a través de los estadios 2, 3, 4 y 5.
Finalmente, el quinto estadio pasa a adulto adquiriendo dos pares de alas. Los estadios
ninfales duran varias semanas y hasta meses en funcion de su alimentacion y especie. Los
estadios 1, 2 y 3 pueden realizar la muda con una ingesta sanguinea completa, pero los
estadios 4 y 5 normalmente requieren comer mas de una vez para mudar. Los adultos

pueden vivir varios meses ¢ incluso mas de un afo (Reyes, 2009).

Los triatominos transmiten al 7. cruzi, principalmente en los meses de calor y su
dindmica poblacional incluye la temperatura ambiental, su necesidad de alimentarse
dependiendo de su estado de desarrollo y la fecundidad. En un modelo estocastico
estructurado por etapas del Triatoma infestans, el principal vector de la enfermedad de
Chagas se mostro que la abundancia de especimenes de 7. infestans fluctia estacionalmente
con un pico en verano, en tanto que sus huevos muestran dos picos, uno en primavera y
otro en otofio como resultado de dos picos correspondientes a la fecundidad femenina. La
proporcion de insectos adultos recientemente alimentados tiene un maximo en verano y cae

a cero en invierno (Castafiera, 2003).
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Los huevos de triatominos poseen un opérculo apical y son perfectamente ovales
desde su postura hasta la aparicion de una hendidura el dia 5 del desarrollo embrionario,
presentando a partir de entonces una cara dorsal concava y una ventral convexa. Son
simétricos, no presentan ni cuello, ni collar y se observa un borde corial en forma de anillo
muy delgado, practicamente contiguo al plano del opérculo y de la céascara. En todas las
zonas del corion se observan predominantemente “células hexagonales” con cierta
variabilidad en las distintas partes del huevo. En la zona cefalica (opérculo) se aprecian
diversos poligonos dispuestos en mosaico: principalmente hexagonos y pentagonos y en
menor proporcion, cuadrilateros. En la zona media se encuentran predominantemente
células hexagonales y en la zona caudal el patron geométrico es similar al del opérculo, es

decir, con diversidad de formas geométricas (Visciarelli, 2004).

Los huevos son blancos al momento de la ovoposicion, luego rosas y van
adquiriendo un tono oscuro a medida que maduran. La eclosion ocurre generalmente de 10

a 40 dias después.

El ciclo biolégico es particularmente corto en R. prolixus pues puede completarse,
desde el huevo al adulto, en menos de medio afio en condiciones de humedad, temperatura,
espacio y alimentacion optimas. Esta es una de las razones por la cual R. prolixus ha sido
tan cotizado como modelo de diversos estudios fisiologia y comportamiento. EIl
mantenimiento de otras especies, tales como P. geniculatus y T. dimidiata, en el

laboratorio, requiere de mayores cuidados.

Tanto las especies domésticas (que habitan en el domicilio o peridomicilio humano)
como las especies selvaticas, pueden transmitir el parasito de la enfermedad de Chagas a
los seres humanos y a los mamiferos; las aves son inmunes al parasito. La enfermedad es
transmitida principalmente de persona a persona a través de los triatominos: el parasito 7.
cruzi es llevado del vertebrado al insecto a través de la sangre, y del insecto al vertebrado a
través de las heces del primero, y no a través de la saliva.Los triatominos viven
principalmente en domicilios de gente pobre, hechos con materiales risticos y donde hay
poca higiene. Se puede reconocer la presencia de triatominos en una casa por sus

deyecciones fecales, restos de muda, huevos o reconociendo los mismos insectos. Estos
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generalmente dejan dos tipos de heces como lineas sobre las paredes de casas infectadas;
unas son blancas con acido urico, otras son oscuras (negras) conteniendo residuos de
sangre. Los huevos blanquecinos o los restos de muda pueden ser conseguidos en las
ranuras de las paredes o en el suelo. Luego de chupar sangre estos individuos se mueven

con dificultad y se les puede identificar facilmente (Damborsky, 2001).

La colonizacion del habitat humano por especies tales como P. geniculatus, que
normalmente fueron consideradas "selvaticas", evidencia la capacidad de adaptacion de
estas especies a ambientes poco habituales. La busqueda del nicho doméstico por parte de
las especies selvaticas es consecuencia de la perturbacion de su nicho selvatico
(deforestacion, caza incontrolada de huéspedes naturales, etc.) que ha llevado a menoscabar
sus fuentes de alimentacion. Estas especies se han visto forzadas a recurrir a fuentes
alimentarias en el domicilio humano, donde generalmente habitan familias de escasos
recursos. Estos domicilios presentan condiciones que facilitan la colonizacion de los
triatominos tales como, la cercania de animales domésticos a las habitaciones y la
infraestructura de las viviendas, que presentan grietas en las paredes y techos de palma que

proveen refugio a los triatominos (Damborsky, 2001).

Los triatominos se agregan en refugios durante el dia y salen en busqueda de sangre
bajo el cobijo de la noche, cuando el huésped duerme y el aire es fresco. Tanto los cinco
estadios ninfales como los adultos son hematofagos. La mayor parte de las especies estan
asociadas con vertebrados nidicolas y son llamadas triatominos silvestres. Estos viven en
madrigueras bajo la tierra con roedores o armadillos, o sobre los arboles con murciélagos,
perezosos o rabipelados. Algunas pocas especies (5%) viven en habitaciones humanas o en
sus alrededores (peridomicilio) con los animales domésticos, a estas se les conoce como
especies domésticas. Muchas especies selvaticas de triatominos estdn en proceso de

domiciliacion ("semidomésticas") (Miles, 2003).

Se han descrito mas de 133 especies de triatominos. La gran mayoria se encuentran
en el continente americano. Solo 13 especies se han identificado en el Viejo Mundo, 8 de
los cuales estan relacionados a Triatoma rubrofasciata, el cual se ha diseminado por los

puertos del mundo con su huésped vertebrado, la rata (Rattus rattus). Las otras 5 especies
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del Viejo Mundo pertenecen al inusual género Linshcosteus (Kelly, citado por Miles,

2003).

La distribucion de triatominos en México es muy amplia, se reconoce al vector en
practicamente todo el territorio y de las 31 especies reconocidas de Triatominae, la mayoria
se han encontrado infectadas con 7. cruzi, por lo que el riesgo de infeccion, en la poblacion
rural del pais, se estima en 370 000 individuos. Entre los animales domésticos el perro es el
reservorio mas importante de 7. cruzi ya que se ha comprobado que los perros infectados
incrementan el riesgo de la transmision doméstica de 7. cruzi. La infeccion por transfusion
sanguinea es el segundo mecanismo de transmision después de la vectorial, debido al
incremento de la migracion de personas de las zonas rurales endémicas a zonas urbanas
donde no existen los triatominos, e incluso a zonas rurales no endémicas. De manera que la
tripanosomiasis americana es otra de las enfermedades sociales o de la pobreza, y en

Meéxico se podria considerar como riesgo de salud emergente (Sosa-Jurado, 2004).

A la fecha, se han descrito 133 especies de Triatominae en el mundo, de las cuales
se conocen 31 en México. De ellas, 25 pertenecen al género Triatoma Laporte, que es el
mejor representado y de mayor interés, ya que en €l se incluyen la mayoria de las especies
que se han encontrado infectadas naturalmente por 7. cruzi; ademas de que un buen nimero
presenta algiin grado de asociacion con la vivienda humana (Martinez et al, 2000). En el
estudio presentado por Carmen Martinez se revisaron triatominos enviados de toda la
Repuiblica Mexicana; la muestra total analizada constd de 5 399 ejemplares, de los cuales 2
961 fueron adultos procedentes de los estados de Baja California Sur (9), Chiapas (1),
Colima (1), Guanajuato (346), Guerrero (1), Hidalgo (221), Jalisco (1), Michoacan (22),
Morelos (4), Nayarit (30), Oaxaca (267), San Luis Potosi (122) y Veracruz (1 936). Todos
ellos pertenecieron a 13 especies. En el cuadro Il se muestran las especies que fueron
encontradas por estado. Los que enviaron mas de 100 ejemplares fueron Guanajuato,
Hidalgo, Oaxaca, San Luis Potosi y Veracruz. Las especies mas abundantes fueron: 7.
dimidiata y T. mexicana. De los 2 961 adultos analizados, 327 ejemplares presentaron
infeccion natural con 7. cruzi, equivalente a 11%. De los 13 estados que enviaron muestras,
solo ocho presentaron chinches con infeccion natural, y las especies que mostraron los

mayores porcentajes de infeccion fueron: Triatoma pallidipennis, T. picturata, Rhodnius
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prolixus y T. longipennis (cuadro III). Cabe sefialar que de los ejemplares estudiados 2 438

fueron ninfas y, de éstas, 173 se encontraron parasitadas, alcanzando una infeccion de 7.1%

para Triatoma sp (Martinez et al. 2000).

Tabla 6. Distribucién de las especies de triatominos por estado en México. Tomado de Martinez, C. et

al 2000.

ESTADO

ESPECIE

No de Ejemplares

Baja California Sur
Chiapas

Colima
Guanajuato

Guerrero
Hidalgo

Jalisco
Michoacan
Morelos
Nayarit

Oaxaca

San Luis Potosi

Veracruz

Dipetalogaster maxima

Triatoma rubida

Panstrongylus rufotuberculatus
Triatoma pallidipennis

T. dimidiata

T. longipennis
T. mexicana

T. mazzotti

T. dimidiata

T. gerstaeckeri
T. mexicana

T. longipennis
T. pallidipennis
T. pallidipenis
T. longipennis
T. picturata

T. barberi

T. dimidiata

T. mazzotti

T. pallidipennis
T. phyllosoma
Rhodnius prolixus
T. dimidiata

T. gerstaeckeri
T. mexicana

T. dimidiata

T. gerstaeckeri
T. pallidipennis

6

WR R R W

342

189

27

22

24

21

195

15

33

58

63
1934
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Tabla 7. Porcentaje de infeccion natural de triatominos con Trypanosoma cruzi por estado y

por especie. Tomado de Martinez, C. et al, 2000).

ESTADO ESPECIE No de Ejemplares Triatominos Porcentaje de
positivosa T. infeccion
cruzi natural
Baja California Sur Dipetalogaster maxima 6 0 0
Triatoma rubida 3 0 0
Chiapas Panstrongylus rufotuberculatus 1 0 0
Colima Triatoma pallidipennis 1 0 0
Guanajuato T. dimidiata 1 0 0
T. longipennis 3 0 0
T. mexicana 342 1 0.29
Guerrero T. mazzotti 1 0 0
Hidalgo T. dimidiata 189 18 9.52
T. gerstaeckeri 5 0 0
T. mexicana 27 1 3.70
Jalisco T. longipennis 1 0 0
Michoacan T. pallidipennis 22 8 36.4
Morelos T. pallidipenis 4 2 50
Nayarit T. longipennis 24 7 29.2
T. picturata 6 5 83.3
Oaxaca T. barberi 21 1 4.8
T. dimidiata 195 8 4.1
T. mazzotti 15 1 4.8
T. pallidipennis 1 1 100
T. phyllosoma 33 3 9.1
Rhodnius prolixus 2 2 50
San Luis Potosi T. dimidiata 58 3 5.2
T. gerstaeckeri 1 0 0
T. mexicana 63 0 0
Veracruz T. dimidiata 1934 269 14
T. gerstaeckeri 1 0 0
T. pallidipennis 1 0 0
Varios estados Triatoma sp 2488 173 7.1%

En el estado de Nuevo Leon, México se han encontrado triatominos de las especies
Triatoma gerstaeckeri , T. neotomae , T. lecticularia y T. protracta , de los cuales T.
protracta 'y T. neotomae se han colectado en habitats silvestres, mientras que 7.
gerstaeckeri 'y T. lecticularia han sido detectados a nivel peri e intradomiciliarios (Molina-

Garza et al. 2007).

En los Estados Unidos de Norteamérica se han descrito 12 especies, aunque el CDC
solo describe 11, siendo las mas importantes Triatoma sanguisuga, en la parte del Este,
Triatoma gerstaeckeri en las regiones de Texas y Nuevo México, y Triatoma rubida y

Triatoma protracta en Arizona y California (Bear, 2003).
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La zoonosis con T. cruzi se extiende también a Norteamérica, los triatominos
ocasionalmente invaden las areas alrededor de las casas cuando hay perros o zarigiieyas,
pero la enfermedad de Chagas por picadura de vector es muy rara en los Estados Unidos de
Norteamérica. La transmision de 7. cruzi por tranfusion de sangre o transplante de 6rganos
fuera de las areas endémicas es un hecho conocido y cada vez mas frecuente con el
aumento de los movimientos migratorios de poblaciones humanas de Latinoamérica (Miles,

2003).

CONSIDERACIONES DEL PARASITO

Triatomine vector takes a blood meal
and ingests trypomastigotes

Trypomastigotes differentiate into
epimastligotes, which replicate in ridgut

R
,u\\\‘*‘\‘“\\\ Epimastigotes s
W differentiate into .
Trypomastigotes trypomastigotes )
infect other cells in the hindgut o

cellular amastigotes and are excreted

into tr in the fece/
Trypo g

followed by rupturr: of the host cell
excreted with feces

enter through
bite wound or
mucous membrane

Irypomastigotes
invade nucleated cells

Figura 15. Esquema del ciclo de vida del Trypanosoma cruzi. Tomado de Bern C. N Engl J Med
2011;364:2527-2534.

Un insecto vector triatomino infectado se alimenta de sangre y libera la forma
tripomastigoto en las heces cerca del sitio de la picadura. El tripomastigoto entra
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al huésped a través de la herida producida por el rascado sobre la picadura,
aunque también puede entrar a través de las mucosas intactas, como la conjuntiva
(1). Las especies de triatominos infectadas con 7. cruzi pertenecen a los géneros
Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus. En el interior del huésped, los tripomastigotos
invaden las células cerca del sitio de inoculacion donde se diferencian en
amastigotes intracelulares (2). Los amastigotos se multiplican por fision binaria (3)
y se convierten en tripomastigotos los cuales son liberados en la sangre como
tripomastigotos circulantes (4). Los tripomastigotos infectan células de una
variedad de tejidos y se transforman en amastigotes intracelulares en nuevos sitios
de infeccion. Los tripomastigotos circulantes no se dividen. La replicacion ocurre
solamente cuando el parasito entra en otra célula o es ingerido por otro vector. El
triatomino se infecta cuando se alimenta de un ser humano o algiin otro mamifero
que contenga parasitos circulantes (5). El tripomastigoto ingerido por el vector se
transforma en epimastigoto en el tubo digestivo del triatomino (7), y se ahi
convierte en tripomastigoto metaciclico. El 7. cruzi puede también ser transmitido
a través de hemotransfusiones, transplante de 6rganos, transplacentario y en
accidentes de laboratorio.

En la naturaleza se pueden encontrar, al menos, dos grupos principales de poblaciones
de T. cruzi. El primero esta estrechamente vinculado con el ciclo doméstico y produce
infecciones y alta morbilidad en los seres humanos (7. cruzi II). El segundo esta asociado al
ciclo silvestre y provoca infecciones mas leves y menor morbilidad en los seres humanos
(T. cruzi 1). Existen algunas pruebas de que la distribucion de estas poblaciones de parasitos
esta relacionada con las especies de insectos vectores y su comportamiento bioldgico y de
que esto tiene importantes consecuencias epidemioldgicas en la enfermedad de Chagas
humana; el compromiso del tubo digestivo es mas frecuente en el Cono Sur, mientras que,
en los paises andinos y centroamericanos, circula con mayor frecuencia 7. cruzi 1 con,
aparentemente, una mayor susceptibilidad a los medicamentos.. Se han obtenido
aislamientos de 7. cruzi a partir de reservorios mamiferos, de humanos y de triatominos de
varias regiones de Bolivia, Brasil y Colombia, y se tipificaron mediante PCR como
pertenecientes a los grupos [ y Il de 7. cruzi. Se demostrd una estrecha relacion del grupo 7.
cruzi 1l con el ciclo doméstico, mientras que el grupo 7. cruzi | se encontrd preferentemente
en el medio silvestre. Dado que todos los parésitos aislados a partir de personas
seropositivas de regiones endémicas pertenecen al grupo 7. cruzi II, se supone que este

grupo tiene propiedades que favorecen la infeccion humana y promueven una mayor
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parasitemia. En estudios recientes se ha demostrado que 7. cruzi 1 circula con una
frecuencia mayor en los paises del norte del continente y en Centroamérica, donde es
menos frecuente detectar casos de mega sindromes y manifestaciones clinicas de la

enfermedad un poco mas benignas (Guhl, 2005).

El reconocimiento de 7. cruzi y la activacion del sistema inmunoldégico durante la
infeccion con este protozoario puede tener dos consecuencias principales: primero,
controlar la infeccion en su fase temprana; y segundo, promover un proceso inflamatorio
excesivo mediante la induccion de citocinas proinflamatorias y quemocinas, lo que conduce
a los sintomas clasicos de la enfermedad de Chagas aguda, por ejemplo fiebre,

esplenomegalia y miocarditis. (Campos, 2004).

o Etapas en el ser humano. El ciclo se inicia cuando un insecto hematofago
infectado pica a un ser humano y defeca. Los tripomastigotos metaciclicos se
transmiten en las heces. Entran en el huésped a través de la herida o por el cruce de
las membranas mucosas. Cuando entran en una célula humana, se convierten en
amastigotos. Esta es una etapa reproductiva a través de la mitosis. Después de la
reproduccion, una gran cantidad de amastigotos se encuentran en la célula infectada,
formandose seudoquistes. El amastigoto se convierte de nuevo en fripomastigoto y
la célula se rompe. El tripomastigoto vuelve a infectar otra célula repitiéndose el

ciclo de multiplicacion.

o Etapas en el insecto. Cuando el insecto pica a un huésped infectado, algunos
tripomastigotos pasan a €l a través de la sangre. En el intestino del insecto, se
transforman en epimastigotos, los cuales constituyen una segunda etapa
reproductiva. Después de la reproduccion a través de mitosis, los epimastigotes
pasan al recto. Alli se convierten en tripomastigotos metaciclicos y se evacliian a
través de las heces. Las heces pueden infectar a un nuevo huésped, repitiéndose el

ciclo.
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METODOLOGIA

ESTUDIO CLINICO:

El trabajo se llevd a cabo con donadores del Banco de Sangre y pacientes del
Hospital General de Zona con Medicina Familiar No 24 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Nueva Rosita, Coahuila. Este hospital es el principal prestador de servicios
médicos en la Region Carbonifera de Coahuila y atiende a una poblacion derechohabiente
de 140 mil personas. Cuenta con 82 camas censables y tiene un promedio de 12000 egresos

al afo.

La Region Carbonifera de Coahuila incluye cinco municipios, Sabinas, San Juan de
Sabinas, Muzquiz, Juarez y Progreso. Se encuentra ubicada entre las latitudes 27°51°36°” —
28° 59’24’ Norte y longitudes 101°07°12 — 101°14°24°> Oeste a 320 m sobre el nivel del
mar y tiene un clima semidesértico muy caluroso en verano y frio en invierno. (figura No.

16)
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Figura 16. Ubicacion de la region carbonifera de Coahuila, México.
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De enero a junio del afio 2011 se tomaron muestras a tres grupos de pacientes para
determinar la presencia de anticuerpos contra el Trypanosoma cruzi: donadores de sangre,
pacientes internados al servicio de cardiologia y pacientes con diagnostico de
cardiomiopatia dilatada. A los casos positivos se les realizo un estudio epidemiologico que

incluy6 tomar muestras a los convivientes.

Aunque la invasividad es minima y a las personas debian de tomarseles muestras de
sangre ya sea por su situacion de posibles donadores, de pacientes hospitalizados, o bajo
vigilancia médica, se solicitd consentimiento informado. El trabajo fue aprobado por el

Comité Local de Bioética bajo el folio 2012-506-25.

El grupo de donadores de sangre incluyd a 1615 personas asintomadticas que
acudieron en forma voluntaria a donar sangre al Banco de Sangre del mismo hospital y
cubrian los criterios de elegibilidad de la Norma Oficial Mexicana correspondiente
(NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-003-SSA2-1993, "Para la disposicion de sangre

humana y sus componentes con fines terapéuticos").

Los pacientes que ingresaron a la sala de cardiologia en el mismo periodo incluyeron a
160 personas con diversas patologias que requirieron tratamiento hospitalario.  Se
revisaron los expedientes de aquellas personas que tenian diagnostico de cardiomiopatia
dilatada. A través del archivo clinico se encontraron 12 personas con este diagndstico.
Fueron visitadas en su domicilio por el equipo de salud publica para tomar una muestra de

sangre.
Las muestras de sangre fueron obtenidas mediante puncion en sangre periférica,
separado el suero por centrifugacion a 1200 x g durante 10 minutos y alicuotado en tubos

eppendorf y congelado a -200C hasta su uso.

Se utilizaron dos pruebas para la determinacion de anticuerpos:
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1. Inmunoensayo Ligado a Enzima (Biokit — ELISA Chagas) es un método
inmunoenzimatico en el cual se han recubierto los pocillos de una placa de microtitulacion
con antigenos recombinantes que representan 4 epitopos inmunodominantes de T. cruzi. El
procedimiento se llevd a cabo segin las especificaciones de Biokit (Werfen, Barcelona,
Espafia). El estudio tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad de 99.24% segln el
propio fabricante. (Otani, 2009).

2. Hemaglutinacion Indirecta, conocida también como hemaglutinacion reversa pasiva
con Chagatest R (Wiener Laboratorio, Rosario, Argentina), que se basa en la propiedad de
los anticuerpos de producir aglutinaciéon especifica en presencia de globulos rojos
sensibilizados con los correspondientes antigenos. Los especimenes fueron tratados con 2-
mercaptoetanol (2-ME) a una dilucién de 1:40, acorde a las instrucciones del fabricante.

Los titulos de 1:16 se consideraron positivos. (Vega-Chirinos, 2006, Neal, 1970).

El inmunoensayo ligado a enzima se utilizo como prueba de tamizaje. Aquellos que

presentaron resultados positivos se les realizo la prueba de hemaglutinacion indirecta.

A los casos positivos se les aplicé un estudio epidemioldgico que incluia, historia
clinica, antecedentes de hemotransfusion, viajes a zonas endémicas, radiografia de torax,
electrocardiograma, datos sobre la vivienda, actividades de riesgo para tripanosomiasis
americana, identificacion fotografica de triatominos y toma de muestra sanguinea a los

convivientes.

ESTUDIO DE VECTORES:

Se busco el vector en el interior de las viviendas, en peri domicilio de los casos
positivos y en campo abierto.

Se examinaron los ambientes internos (intradomicilios) y externos (peridomicilios) de
las viviendas de los pacientes positivos para enfermedad de Chagas asi como los

correspondientes a 100 metros alrededor en busqueda de triatominos. Se pregunt6 a las
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personas que habitan las viviendas si habian visto o encontrado triatominos o si han sido
picadas mientras descansaban en el interior de sus viviendas.

La busqueda de triatominos se realizd con inspeccion visual y se recolectaron en
forma manual ejemplares para su identificacion y determinar su estado de madurez e
infeccion con 7. cruzi de la forma descrita anteriormente. La busqueda se realizoé durante 30

minutos para estandarizacion de resultados.

BUSQUEDA DE TRIATOMINOS EN CAMPO ABIERTO-
Se difundi6 informacioén en escuelas primarias, secundarias y preparatorias asi como
en los comisariados ejidales de la region carbonifera distribuyendo volantes con imagenes

de triatominos.

Los vectores se buscaron en forma directa y manual en donde fue posible en los
ambientes intra y peridomiciliarios y se utilizaron trampas disefiadas para tal efecto segin
las descritas por Noireau et al. (2002) para la busqueda en ambientes selvaticos. Estas
trampas consistieron en contenedores de 250 a 500 ml con un ratéon vivo en su interior
aislado mediante malla de alambre y con cinta adhesiva de doble lado, de tal forma que si

un insecto es atraido por la carnada, quedara atrapado con el pegamento

Sistema de trampas con raton y cinta doble adhesiva

Figura 17. Trampa para triatominos con malla de alambre y tela adhesiva de doble
lado.
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DETERMINACION DE LA INFECCION CON T. cruzi:

Se seleccionaron ejemplares adultos para su estudio parasitologico y asi determinar
la infeccion con 7. cruzi.

Examen en fresco: Al ejemplar seleccionado se le tomo del torax con una pinza,
luego se froto la parte dorsal y ventral del abdomen con un hisopo humedecido en solucion
salina con antibiotico y se coloco en posicion dorsoventral sobre un portaobjeto, a unos 0,5
cm de la parte final del abdomen, después se dejaron caer dos gotas de solucidon salina.
Luego, con otra pinza limpia se presioné en el octavo y noveno segmento abdominal con la
finalidad de que expulse las heces. Con otra pinza limpia, realizando movimientos suaves
en un solo sentido, se homogenizaron las heces expulsadas con la solucién salina.

Sobre la muestra se coloc6 un cubre objeto limpio, para ser observado al
microscopio con aumento de 10X y 40X. La observacion se inicié en uno de los extremos
de la muestra, luego a seguir en una sola direccion ya longitudinal u horizontal; una vez
llegada a la parte final de la muestra se avanz6 al campo siguiente y se retrocedio,

siguiendo de la misma forma hasta observar toda la muestra.

Examen con tincion de Giemsa: Se dejo secar la muestra y se fij6 con unas gotas de
alcohol metilico y nuevamente se seca al medio ambiente. Una vez seca, se cubrio toda la
muestra con el colorante Giemsa durante 20 minutos. Transcurrido el tiempo se lavo la
lamina coloreada, con la finalidad de eliminar el exceso de colorante. Se seco al medio
ambiente. Se observo la muestra a 10 X, 40 X y con el objetivo de inmersion a 100. Se

examinaron todos los triatominos capturados para determinar el grado de infeccion.
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RESULTADOS

ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA:

La poblacion estudiada tuvo las siguientes caracteristicas: de un total de 1615
donadores voluntarios cuyas edades estuvieron comprendidas entre los 18 y 65 afios. Se
encontr6 que el 88% eran hombres (n= 1421) y el restante 12%, mujeres (n= 194), la edad
promedio de la muestra fue 37 afios. Los pacientes hospitalizados en el servicio de
cardiologia eran 56 mujeres (35%) y 104 hombres (65%), con un promedio de edad de 69.4
afios. En el grupo de pacientes con diagndstico de cardiomiopatia dilatada se encontraron
14 casos, de ellos 8 mujeres (54%) y 6 hombres (46%) con una edad promedio de 60.9
anos. Solamente uno de los convivientes muestreados se reportd como positivo, la cual fue
una nifa de cinco afios de edad. Todos los casos mostraron reactividad a las diluciones
consideradas como positivas tanto para ELISA como para la HAI

Los resultados de este estudio se resumen en la tabla 8. De un total de 1615
personas asintomaticas que fueron analizadas como posibles donadores en banco de sangre,
cinco resultaron positivas. Por otra parte, del total de 160 pacientes hospitalizados al
servicio de cardiologia se encontraron dos positivos. Finalmente, del tercer grupo de 14
pacientes con diagnéstico de cardiomiopatia dilatada, se encontré que tres de ellos fueron
positivos. Hubo una muestra positiva derivada del estudio domiciliario de contactos. Los
niveles de seroprevalencia encontrados fueron de 0.31%, 1.25 y 21.14% en individuos
asintomaticos, en pacientes cardiologicos y en pacientes con cardiomiopatia dilatada,
respectivamente. La tabla 9 muestra las caracteristicas individuales de los casos positivos.
Adicionalmente, la distribucion geografica de los casos en la zona estudiada se muestra en
la figura 18.

El estudio epidemioldgico de los casos positivos reveld que ninguno era originario o
habia viajado a zonas endémicas de tripanosomiasis americana. Sus viviendas estaban
construidas de block y cemento y no se encontraron triatominos en el interior ni alrededor
de ellas. Solo uno de los casos positivos de cardiomiopatia dilatada habia sido
hemotransfundida dos afios previos a este estudio y correspondié a una mujer de 60 afios
de edad y quien ha radicado en esta region toda su vida y cuya causa de transfusion fue por

anemia condicionada a metrorragia.
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Dado que todos los casos son derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro

Social, su estado socioeconomico es aproximadamente de clase media a media baja,

ninguno se encuentra en niveles de pobreza. Se interrogd acerca de actividades de riesgo

tales como ir de campamentos, dormir al aire libre o similares y las respuestas fueron

negativas. También se les mostraron fotos de triatominos para su identificacion y ninguno

los reconocio.

Tabla 8. Se analizaron tres grupos de pacientes, voluntarios asintomaticos en el banco de

sangre, pacientes hospitalizados en la sala de cardiologia y pacientes con diagnéstico de

cardiomiopatia dilatada. La tabla muestra los resultados en cada uno de ellos.

Origen ggs((i)i Positivos Serop Eﬁ/v:)‘lencm
B. de Sangre 1615 5 0.31
Hospital 160 2 1.25
Cardiomiopatia 14 3 21.42
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Tabla 9. Se muestran aqui las caracteristicas principales de los casos con resultados
seroldgicos positivos para T. cruzi. El diagnéstico, si habian tenido hemotransfusiones
previas, viajes a zonas endémicas o si reconocian al vector cuando se les mostraba una

imagen de estos.

No .. . L. Hemotransfusiones | Viajes aZonas | Reconocimiento
. Edad Sexo Deteccion Diagnéstico A .. . )
Progresivo Previas Endémicas de Triatominos
. Cardiomiopatia X X X
1 61 Domicilio . Negativo Negativo Negativo
Femenino Dilatada
L Cardiomiopatia . " . .
2 60 Domicilio . Positivo hace 2 afios Negativo Negativo
Femenino Dilatada
L Cardiomiopatia . . .
3 76 Domicilio . Negativo Negativo Negativo
Masculino Dilatada
4 60 Hospital Insuficiencia Negativo Negativo Negativo
Femenino i Cardiaca & & &
. Insuficiencia . . .
5 76 Hospital . Negativo Negativo Negativo
Masculino Cardiaca
Banco de . - . . .
6 25 Asintomatico Negativo Negativo Negativo
Masculino Sangre
Banco de . - . . .
7 26 Asintomatico Negativo Negativo Negativo
Masculino Sangre
Banco de
8 35 Asintomatico Negativo Negativo Negativo
Masculino Sangre
Banco de
9 53 Asintomético Negativo Negativo Negativo
Masculino Sangre
Banco de . - . . .
10 42 Asintomatico Negativo Negativo Negativo
Masculino Sangre
11 5 Domicilio | Asintomatico Negativo Negativo Negativo
Femenino
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Figura 18 Ubicacion geografica de los casos con enfermedad

de Chagas en la region

carbonifera de Coahuila en el periodo de enero a junio de 2011. La imagen fue tomada de
Google Earth®. Las marcas en azul corresponden a la ubicacion de cada caso. La marca roja
representa un caso positivo encontrado durante el estudio epidemiolégico.
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CARDIOMIOPATIA CHAGASICA:

Los siguientes son dos casos clinicos detectados en nuestro hospital durante la
pesquisa de anticuerpos contra la enfermedad de Chagas que realizamos durante el 2011.
Presentamos las historias clinicas, radiografias y electrocardiogramas tal y como se

encuentran en sus expedientes.

Caso No 1.

Paciente masculino de 76 afios de edad con diagnostico de insuficiencia cardiaca secundaria
a cardiomiopatia dilatada.

Nacio en el ejido de Santa Maria en el municipio de San Juan de Sabinas en Coahuila y
siempre ha vivido ahi.

De ocupacién minero durante 35 afios.

Se le diagnostico cardiopatia mixta hace 4 afios y desde hace 2 con marcapasos
(aparentemente se detectd enfermedad del nodo sinusal).

Niega hemotransfusiones.

Tiene los siguientes antecedentes de interés.

Tabaquismo iniciado a los 17 afnos de edad 1 cigarro al dia suspendido hace 1 afio.

Etilismo a los 17 afios 6 cervezas cada 8 dias suspendido hace 1 afio.

Cirugia de hernias inguinales, la primera hace 3 afos, la segunda hace 6 meses.
Hipertension Arterial Sistolica de 8 afios de evolucion en tratamiento con nifedipino,
enalapril, losartane hidroclorotiazida.Tiene antecedente de enfermedad cerebro vascular
hace 2 afios sin secuelas.

Factores Cardiacos de Riesgo: Género, edad, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo e
hipertension arterial.

Su padecimiento actual lo inicia hace tres afios antes con cuadros repetitivos de sincope sin
acompanantes vagales o adrenérgicos. Se detectd bradicardia extrema con crisis de Stocke
Adams al parecer. Se colocd6 marcapasos temporal sin complicaciones por acceso
transyugular derecho. Posteriormente se realiza colocacion de marcapaso permanente sin
presentar complicaciones. Paciente se egreso clinica y hemodinamicamente estable.
Exploracion Fisica: 130/70 mmHg, pulso de 50 latidos por minuto y una frecuencia

respiratoria de 18 por minuto.
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Paciente tranquilo, consciente, orientado, con buena coloracion e hidratacién. No soplos
carotideos, pulsos simétricos, con ingurgitacion yugular grado III. Campos pulmonares
adecuada entrada y salida de aire, sin agregados patologicos. Precordio ritmico de buena
intensidad, no soplos, con frecuencia cardiaca de 54 latidos minuto al momento de
examinarlo, abdomen con peristalsis presente, asignologico, no megalias, extremidades sin
edema, con pulsos simétricos.

Electrocardiograma:

Fecha 10-07-09 en DII y AVF con imagen de fibrilacion auricular que alterna con
bradicardia sinusal y extrasistoles ventricular aisladas.

Fecha 20-07-09 Ritmo sinusal con frecuencia cardiaca de 54 latidos por minuto, eje normal,
onda P 0.4, PR 0.16, transicion en V1 y V2, no datos de lesion o isquemia.
ECOCARDIOGRAMA: Dilatacion de cavidades izquierdas y fraccion de eyeccion 35%.

El 22 de marzo de 2011 se detecta ELISA positivo para enfermedad de Chagas. El 12 de

septiembre se reporta una hemaglutinacion indirecta positiva para Trypanosoma cruzi.

Caso No. 2

Paciente de sexo femenino de 60 afios de edad con diagnostico de cardiomiopatia dilatada,

insuficiencia mitral severa e hipotiroidismo.

Antecedentes.
Hipotiroidismo de 2 afios de diagnostico controlado con levotiroxina 1 cada dia. Refiere

hemotransfusion hace dos anos por sindrome anémico. Niega cirugias ni alergias.

Historia Cardiovascular:

Refiere cardiopatia dilatada de 2 anos de evolucion en control por cardiologia de su
Hospital. Hace 6 meses fue hospitalizada por deterioro de su clase funcional
documentandose cardiopatia dilatada. Tratamiento: acido acetilsalicilico, metoprolol ,

enalapril, furosemida, espironolactona.
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Con cardiopatia dilatada de 2 afios en control por cardiologia de su hospital refiere que
desde hace 6 meses presenta disnea de medianos esfuerzos que ha progresado a ser de
pequeftios esfuerzos, hasta ser de reposo, y presencia de ortopnea (utiliza para dormir 4
almohadas), con edema de extremidades inferiores. Valorada en la consulta externa de
cardiologia de este hospital siendo estratificada con gamagrama cardiaco que reporta
isquemia severa en varios segmentos asi como defecto reverso inferior. Se envia para CTT

cardiaco el cual se realiza sin encontrar lesiones angiograficas con FEVI deprimida.

Actualmente sin datos de angor o disnea.

Exploracion fisica: Presion arterial 110/70, frecuencia cardiaca 70 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 18 respiraciones por minuto, temperatura 36°C. Consciente,
tranquila, regular estado de hidratacion, cuello con ingurgitacion yugular grado III, pulsos
carotideos sin presencia de soplos, térax con adecuados murmullo vesicular, precordio
ritmico de buena intensidad sin desdoblamientos, soplo sistolico en foco mitral 1I/VI,
campos pulmonares con adecuado murmullo vesicular, sin agregados, abdomen blando,
depresible sin datos de irritacion peritoneal, extremidades sin datos de edema, pulsos
periféricos presentes y normales, adecuado llenado capilar. No presencia de sangrado o

hematoma en sitio de puncion.

Ecocardiografia transtoracica: Dilatacion severa del ventriculo izquierdo, movilidad global
disminuida; fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 30%, insuficiencia mitral
severa area de jet de regurgitacion de 13.4 cm2, vena contracta de 0.8 cm2, valvula adrtica
de morfologia y funciones conservadas, insuficiencia pulmonar leve, insuficiencia
tricuspidea moderada, gradiente reverso de 60 mm de hg, dilatacion severa de auricula
izquierda, leve de auricula derecha, dilatacion leve del ventriculo izquierdo, pericardio

normal.

GAMAGRAMA: Ventriculo izquierdo con dilatacion moderada severa, isquemia severa

anterior medial y basal, inferoapical de apex. Defecto reverso inferior medial y basal.
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Cateterismo Cardiaco: Tronco de la coronaria izquierda vaso de 3 mm sin lesiones
angiograficas significativas con flujo posterior a trombolisis (TIMI) de 3, arteria circunfleja
vaso de 3 mm sin lesiones angiograficas significativas con flujo TIMI de 3, coronaria

derecha vaso de 3.5 mm sin lesiones angiograficas significativas con flujo TIMI 3.

Ventriculografia: Movilidad global y segmentaria anormales, hipocinesia generalizada
severa con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 10%, Insuficiencia mitral

grado III/IV de Seller.

Presiones de cavidades derechas e izquierdas:

Aortica 135/85 con presion arterial media de 100 mmHg
Presion capilar pulmonar 32 mmHg onda v de 50 mmHg
Ventriculo izquierdo: 120/20 mmHg

Tronco de la arteria pulmonar: 70/32 PAMP 46 mmHg
Ventriculo derecho: 47/25 mmHg

Auricula derecha: 8 mmHg onda v 25 mmHg

ACS 1.9 m2

Vo2 239 ml

Gasto cardiaco 2.6 litros por metro de superficie corporal.
Resistencia vascular sistémica: 2830 d.s.cm-5
Resistencia vascular pulmonar: 430 d.s.cm-5

Oximetria arteria pulmonar 13%; aorta 94%

Diagnostico: Cardiomiopatia dilatada / Insuficiencia mitral severa. Hipotiroidismo.
Plan:

Ranitidina 150 mg VO cada 12 h

Metoprolol 25 mg VO cada 12 hr

Enalapril 5 mg VO ¢/12 hr.

Furosemida 40 mg VO cada 24 hr por la mafana.

Digoxina 0.25 mg VO ¢/24 hrs

Espironolactona 25 mg VO ¢/12 hrs.
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Levotiroxina 100mg VO c¢/24 hrs en ayunas.
Nitroparche de 8 am a 8 pm
Pravastatina 20 mg VO ¢/24 hrs.

Elisa positivo para enfermedad de Chagas en febrero de 2011. Notificacion del INDRE para
IFI positiva el 22 de marzo de 2011. El 12 de Septiembre de 2011 se reportaron positivas

las pruebas de hemaglutinacion indirecta.

Imagenes de los casos clinicos:
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Figura 19: A la izquierda el Caso 2, el electrocardiograma muestra crecimiento de cavidades izquierdas
sin evidencia de trastornos de ritmo o conduccién. La radiografia postero-anterior con crecimiento
cardiaco grado IV a expensas de todas las cavidades. A la derecha el Caso 1, Se observa en la parte el
trazo electrocardiografico con marcapasos implantado y en la radiografia antero-posterior con
cardiomegalia grado III y redistribucion del flujo sanguineo pulmonar.
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BUSQUEDA DE TRIATOMINOS:

Las inspecciones de domicilios y peridomicilios no revelaron la presencia del vector
por lo que los indices de infestacion se reportan como negativos. El estudio en campo
abierto mostro la presencia de dos especies de vectores, Triatoma gestaerckeri 'y Triatoma
rubida.

Se colectd T. gerstaeckeri en Coahuila cuyos datos de colecta son: Ocampo
[estacion bioldgica en La Sierra del Carmen, (102° 23” 477 N, 27° 18’ 50” O, 1182 msnm,
fecha: 28/05/2012 al 01/06/2012, 6 & 12 Q, col. personal de la estacion campo de CEMEX
en Sierra del Carmen]. Adicionalmente se colectaron cuatro especimenes de 7. gerstaeckeri
en el municipio de Muzquiz, Coahuila con documentacién de haber atacado por lo menos a

dos personas (imagenes).

L

Figura 20: Arriba: Paciente de sexo femenino que muestra dos sitios de picadura de
triatominos, en region posterior de codo izquierdo y en region lumbar también izquierda.
Muestran las caracteristicas de eritema, macula enrojecida y miiltiples sitios de puncion.
Abajo: Ejemplar de Triatoma gerstaeckeri al momento de tomar muestra para examen en
fresco de heces buscando 7. cruzi.
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Se encontr6é también en el municipio de Ocampo, Coahuila, presencia de Triatoma
rubida. Los especimenes examinados de 7. rubida (Uhler) (fig. 1d-f) en Coahuila tienen los
siguientes datos de colecta: Ocampo [estacion biologica en La Sierra del Carmen,

(102°23° 477 N, 27° 18’ 50” O, 1182 msnm), fecha: 09/05/2012, 1 &, 9 Q. col. H. Sotelo
Gallardo. Colecta nocturna al interior de una habitacion en la estacion. Colecta directa]. El
hallazgo de T. rubida en Coahuila, representa el primer registro de la especie para el citado
estado. El material de T. rubida se encuentra preservado en alcohol al 70% en viales de
plastico en un congelador a -20°C, dos hembras de 7. rubida se depositaron como

referencia en la coleccion entomoldgica de la coleccion antes mencionada.

Figura 21. (a) vista dorsal de un adulto macho de Triatoma gerstaeckeri, (b) vista
dorsal del escudo toracico, (¢) vista lateral de la cabeza y segmentos de la probéscide,
(d) vista dorsal de un adulto hembra de Triatoma rubida, (e) vista dorsal del escudo
toracico, (f) vista lateral de la cabeza y segmentos de la probdscide.

Los triatominos encontrados se compararon con las caracteristicas morfoldgicas
descritas en la literatura para su identificacion. Las siguientes son las caracteristicas clave y

fotografias de los triatominos de Nuevo Leén y de los Estados Unidos que se utilizaron

83



como modelo de identificacion. Estos estan publicados en la pagina del Center of Diseases
Control de los EUA, (www.cdc.gov.mx) y en las claves descritas por Lent y Wygodzinsky

(1979).

Caracteristicas de las especies encontradas

Triatoma gerstaeckeri:

1) Marcas amarillas que se extienden horizontalmente en los segmentos abdominales.

2) Cabeza larga, aplanada en la parte superior.

3) Partes de la boca relativamente libres de pelo, solamente con vellosidades largas en la
punta.

4) Protdrax uniformemente negro.

5) Punta del escutelo larga y estrecha.

6) Patas esbeltas y largas.

23.0-28.5mm
0.8-1.1in

Figura 22 . Triatoma gerstaeckeit,

Tratoma rubida:

1. Margen palido alrededor del borde externo del abdomen, el abdomen aplanado
longitudinalmente por debajo.

2. El primer segmento de la antena alcanza o sobrepasa la punta de la cabeza.

3. Partes de la boca con pelos largos en la punta.

4. En general su color es rojizo marrén claro a marrén oscuro.

5. El protoxax es oscuro con areas claras a los lados.
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15.5-23.0mm
0.6-0.9in

Figura 23. Triatoma rubida.

El examen en fresco del contenido intestinal de los triatominos recolectados con
vida fue negativo para 7. cruzi en cuatro ejemplares de Triatoma gerstaerckeri y en un
ejemplar de Triatoma rubida.

En ambiente silvestre a inmediaciones de una cueva de murciélagos con
coordenadas de 26° 59° N y 102° 03’ O dentro del municipio de Cuatrociénegas, Coahuila
se encontrd un ejemplar de triatoma en estadio de ninfa V; se lleva cria de este ejemplar
para la identificacion y examen de microscopia tradicional en busqueda de Trypanosoma
cruzi. El triatomino colectado se mantuvo vivo durante ocho meses, de agosto de 2012 a
marzo de 2013, con una temperatura promedio de 23° C y una humedad relativa de 25%; la
fuente de alimentacién fue un raton albino (Mus musculus). Se obtuvieron heces por
compresion abdominal y estas se observaron al microscopio optico (400 X) resultando
negativas para 7. cruzi. El triatomino logra pasar a estadio adulto correspondiendo a una

hembra de Triatoma rubida (Uhler).
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DISCUSION

Seroprevalencia: La region noreste de México (estados de Coahuila, Nuevo Leon
y Tamaulipas) no se considera como parte no se considera usualmente como parte del area
endémica de la enfermedad de Chagas en México y por esta razon, la enfermedad ha sido
ampliamente negada por los diferentes equipos de salud. En un estudio realizado por
Galaviz-Silva et al. (2009) se encontrd una seroprevalencia de 2.8% de anticuerpos contra
T. cruzi en donadores de sangre en un hospital en el estado mexicano de Nuevo Ledn. Con
respecto al estado de Coahuila, virtualmente no ha habido reportes de diagndstico de la
enfermedad de Chagas en los ultimos 20 afios. El estudio nacional llevado a cabo por
Velasco-Castrejon y colaboradores en 1992 encontr6 en una muestra de 1976 personas una
prevalencia de 0.1 a una dilucion de 1:32 utilizando hemaglutinacién indirecta e
inmunofluorescencia indirecta (Velasco-Castrejon, 1992). Hasta donde se sabe, ninglin otro
estudio se ha realizado en el estado de Coahuila y por ello se debe considerar que estos
resultados representan la primera evidencia de circulacion del 7. cruzi en poblacion
humana.

En el trabajo de Novelo-Garza (2010) que revisa la reactividad de anticuerpos
contra 7. cruzi utilizando la prueba de ELISA llevado a cabo con donadores de sangre
asintomaticos en el Instituto Mexicano del Seguro Social, reporté que de una poblacion de
230,074 encontraron una seroprevalencia de 0.406%. Para el estado de Coahuila, el
mencionado estudio incluyé 4611 personas de las cuales 10 resultaron positivas para dar
una frecuencia global de 0.217%. Si dividiéramos el estado en regiones norte y sur, dejando

los municipios de Monclova, Nueva Rosita y Piedras Negras como Coahuila norte, la
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seroprevalencia se elevaria un poco resultando en 0.37%, el cual es un estimador muy
similar al encontrado por nosotros en el presente estudio.

En la ciudad Nueva Rosita, la cual es el centro geografico de la region carbonifera,
el estudio de Novelo-Garza reporta una seroprevalencia de 0.77%. Esto tiene un valor
estadistico muy cuestionable porque el resultado corresponde a un solo caso en una muestra
de solamente 129 personas (Novelo-Garza, 2010).

El diagnostico por laboratorio de la enfermedad de Chagas depende del estadio
clinico. Es posible identificar al agente etiologico tinicamente en los casos agudos, en tanto
que en los casos indeterminados y cronicos, el diagnostico se basa en la presencia de
anticuerpos contra el protozoario parasito 7. cruzi en el suero de las individuos infectados-
Estos anticuerpos son detectados principalmente utilizando diferentes pruebas serolégicas
siendo las mas ampliamente usadas la hemaglutinacion indirecta (HAI) y el inmunoensayo
ligado a enzima (ELISA), y la inmunofluorescencia indirecta (IFI) debido a su facil
implementacion, bajo costo y buenos resultados en términos de sensibilidad y
especificidad. Basados en diferentes protocolos, un caso probable de enfermedad de Chagas
se considera comprobado cuando las muestras serologicas de un individuo dan resultados
positivos en al menos dos pruebas serologicas diferentes (Lopez-Antuafio, 2000; Ramos-
Ligonio, 2006; Sosa-Jurado, 2004).

Maés recientemente se ha utilizado la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para
detectoar ADN del 7. cruzi en muestras de tejidos obtenidos de pacientes y necropsias y
adicionalmente, con esta técnica ha sido posible determinar el nimero de copias como una
manera de determinar la carga parasitaria en estos pacientes (Marcon, 2011). El uso de

técnicas moleculares para confirmar el diagnoéstico de la enfermedad de Chagas en la
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practica clinica cotidiana esta fuera del alcance de la mayoria de las instituciones de salud
en México y Latinoamérica (Brasil , 2010). En nuestro estudio, la confirmacion de
muestras positivas con técnicas moleculares no fue considerada en esta etapa debido a que
el principal objetivo era determinar la seroprevalencia en poblaciones especificas utilizando
los recursos disponibles en el Instituto Mexicano del Seguro Social, lo que representa la
practica clinica diaria real.

En el presente estudio encontramos una seroprevalencia de 0.31%, 1.25% y 21.14%
para donadores de sangre asintomaticos, pacientes internados en el servicio de cardiologia y
pacientes con cardiomiopatia dilatada respectivamente. Esto muestra que en la region
carbonifera de Coahuila hay circulacion de 7. cruzi aunque sea una zona considerada
tradicionalmente como no endémica o de baja endemicidad. Estos datos también sugieren
que la enfermedad de Chagas representa una causa frecuente de cardiomiopatia. Es
probable que muchos casos no estén siendo diagnosticados por las instituciones de salud.
No obstante, en estas pesquisas entomoldgicas fueron limitadas; se encontrd que en las
comunidades de donde provienen los casos positivos el conocimiento de los vectores y los
mecanismos de transmision de la tripanosomiasis americana son practicamente nulos. La
falta de conocimiento de vectores y mecanismos de transmision representan inconvenientes
para la implementacidon de cualquier programa preventivo. Como ya mencionamos en el
capitulo de resultados, ninguno de los casos positivos fue capaz de identificar al insecto
vector y no encontramos triatominos al interior de sus viviendas ni alrededor de estas. El
hecho de no encontrar triatominos en domicilios o peridomicilios no necesariamente indica
su ausencia. Es posible que los insectos no hayan sido apropiadamente detectados durante

las busquedas o que tal vez no se hayan realizado en una temporada del afio en la que los
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insectos predominen. Es también posible considerar que exista un ciclo de transmision
fuera de las casas el cual pudiera ser condicionado por la migracion de vectores entre
ambientes suburbanos y silvestres (Martinez-Ibarra, 2008). Los resultados del presente
estudio sugieren que se requieren estudios entomoldgicos sistematicos y durante mas
tiempo para evaluar la transmision y el riesgo potencial de la enfermedad de Chagas en la
region.

Un ciclo de vida extradomiciliario de 7. cruzi puede existir y ser mantenido por
otros vertebrados ademds del ser humano incluyendo animales domésticos y mascotas
(Bear, 2003). En los Estados Unidos de Norteamérica (USA), y en particular en el estado de
Texas, varias especies de vertebrados (armadillos, coyotes, mapaches, zarigiieyas y ratas
del género Neotoma) han sido documentadas como positivas para la infeccion con 7. cruzi
(Sarkar, 2010). Hasta recientemente, en EUA solo se habian reportado siete casos
autoctomos de enfermedad de Chagas (cuatro en Texas, uno en Tennessee, uno en
California y uno mas en Louisiana) (Bern, 2009; Dorn, 2007). Ademas de los siete casos
mencionados, Cantley et al, (2012) reportaron en su estudio "The United Sates
Trypanosoma cruzi Infection Study" (USTC), en el que se realizO un tamizaje para
probable infeccion con 7. cruzi de 29 millones de donadores de sangre encontrando que
1084 fueron positivos, y posterior a realizar los criterios de exclusion para un estudio de
seguimiento, determinaron 15 casos positivos confirmados por el Center for Disease
Control (CDC). En el estudio mencionado se demostraron 15 casos autéctonos nuevos de la
enfermedad de Chagas en EUA. Estos nuevos casos ciertamente indican que la prevalencia
de infeccion con 7. cruzi en USA puede de hecho estar subestimada y sugiere que algo

similar pudiera estar ocurriendo en México, en donde la enfermedad de Chagas sigue
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siendo considerada como de baja importancia o relevancia por las autoridades de salud. De
hecho no existe un programa especifico para el control del vector triatomino o para la
deteccion de la tripanosomiasis Americana.

Debemos hacer notar que la region de la frontera de México con EUA comparte
algunos aspectos socioecondmicos, grande movimientos migratorios y la presencia de
algunas enfermedades parasitarias, incluyendo la enfermedad de Chagas (Hotez, 2012).
Asimismo se han reportado en el estado fronterizo norteamericano de Texas la presencia de
siete especies de triatominos (Kjos, 2009) de los cuales Triatoma gerstaeckeri, Triatoma
lecticularia y Triatoma sanguisuga son considerados bastante comunes y con extensa
distribucion geografica incluyendo estados del norte y noreste de México (Sarkar, 2010).
Muchos condados de Texas que tienen frontera con México han reportado la presencia de
insectos vectores infectados con 7. cruzi (Kjos, 2009). Falta determinar cuales otras
especies de triatominos existen en el estado de Coahuila asi como la abundancia de
poblaciones, estacionalidad, grado de infeccion y capacidad vectorial. Existen estudios
realizados en el estado mexicano de Nuevo Leon colindante con Coahuila, que reportan
infeccion con T. cruzi en Triatoma gerstaeckeri domestico y Silvestre en el municipio de of
General Teran (Martinez-Ibarra, 1992; Molina-Garza et al., 2007).

En este estudio hemos reportado la presencia de triatominos nativos 7. gerstaeckeri
y T. rubida en el norte de Coahuila muy préximos a la region carbonifera lo cual
representa otro factor de riesgo para infeccion local de la enfermedad de Chagas. Con
respecto a la enfermedad de Chagas, hasta donde se ha podido demostrar, existen varios
elementos que indican la presencia de casos autdctonos para Coahuila. En primer lugar

tenemos la confirmacion de once muestras positivas mediante dos pruebas serologicas
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diferentes y sus historias clinicas. En segundo lugar, el hecho de que ninguno de los
individuos encontrados positivos habia viajado a zonas de alta endemicidad, reduciendo la
probabilidad de haber adquirido la enfermedad en otro sitio fuera de la region carbonifera.
En tercer lugar, encontramos dos especies de triatominos en Coahuila (7. gerstaeckeri and
T. rubida), los cuales estan reconocidos como especies de importancia médica en EUA.
Cuarto, hay algunos reportes paleoparasitologicos (Araujo, 2009; Reinhard, 2003) que
demuestran infeccion con 7. cruzi en restos humanos momificados de 1000 afios de
antigiiedad encontrados en el Rio Grande (Rio Bravo) en la frontera de Coahuila y Texas.
Toda esta evidencia mencionada nos conduce a afirmar que existe un ciclo de transmision
de T. cruzi alin no estudiado en su totalidad en la region carbonifera y muy probablemente
en todo Coahuila que requiere ser estudiado con mayor alcance y profundidad para
especificar los detalles de este y establecer el impacto y magnitud del riesgo para la
poblacion humana.

El reconocimiento del problema de la enfermedad de Chagas por parte de las
autoridades de salud y los habitantes de esta regidén carbonifera en particular es una meta
importante para iniciar los programas conducentes a la prevencion primaria, deteccion y
tratamiento de los casos. Esto tltimo representa un problema por si mismo ya que no hay
un consenso sobre el tratamiento 6ptimo de los casos en estadios indeterminado y crénico.
Hasta el momento actual, no hay un tratamiento efectivo para estos pacientes.. Aunque hay
estudios que muestran cierta efectividad en el desarrollo de terapéuticas alternativas con
células madre autologas y medicamentos experimentales, el manejo de estos casos ha
estado limitado al tratamiento del cuadro clinico por ejemplo de insuficiencia cardiaca o

arritmias (Murator, 2010). Es importante al tiempo de la deteccion de los casos

91



indeterminados decidir el tratamiento para prevenir su evolucion a condiciones crdénicas
con sus respectivos altos costos en salud, incapacidad y elevada mortalidad (Viotti, 2006).
Vectores: La especie T. gerstaeckeri ha sido hasta el presente la mas cominmente
colectada ademas que se ha encontrado naturalmente infectada en Nuevo Ledn (Galaviz,
1991; Martinez-Ibarra, 1992; Molina-Garza, 2007). Ademas, en la localidad de San Benito,
del municipio de Cameron (=country of) en Texas, EE.UU., T. gerstaeckeri se encontr6 en
una casa donde se habian reportado tres perros infectados por 7. cruzi e interesantemente de
las 31 chinches colectadas el 77.4% (n=24) contenian parasitos similares a 7. cruzi (Bear,
2003). Datos por Kjos et al. (2009) en Texas, reportan que 7. gerstaeckeri tuvo una
prevalencia de infeccion del 55.1 % (86 positivos/156 chinches totales) y consideran a la
especie mas en asociacion con las viviendas humanas, lo cual también coincide con el
reporte de Bear et al. (2003) quienes indican que ninfas del ultimo estadio de T.
gerstaeckeri se encontraron en el patio adyacente al domicilio, lo cual significaria un
proceso de domiciliacion. En cuanto a la distribucion geografica de 7. gerstaeckeri, Kjos et
al. (2009) consideran que la especie tiene un amplio rango de distribucion que puede
traslapar con la distribucion de otras especies como 7. sanguisuga (Leconte), T. indictiva
Usinger, T. lecticularia y T. protracta. lbarra-Cerdefia et al. (2009) incluyeron a T.
gerstaeckeri dentro del complejo phyllosoma representado por 11 especies y mediante
modelado de nicho ecologico con el algoritmo GARP, estos autores sefalaron que existe
una correspondencia en un 74% entre las areas de seropositividad a 7. cruzi y la ocurrencia
de las especies del complejo phyllosoma que incluye a T. gerstaeckeri. Por otra parte,
usando modelos que predicen distribucion geografica, Sarkar er al. (2010) mencionan que

los modelos construidos reflejan que 7. gerstaeckeri tiene una vasta distribucion en todo el
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sureste de EUA y el norte de México. Por su parte, Sandoval-Ruiz et al. (2012) mencionan
que 7. gerstaeckeri se ha reportado en los estados de Chihuahua, Coahuila, Hidalgo, Nuevo
Ledn, Querétaro, San Luis Potosi, Sinaloa, Tamaulipas, Veracruz y Zacatecas.
Especificamente para el estado de Nuevo Leon, hasta ahora se han reportado las especies 7.
gerstaeckeri, T. lecticularia, T. neotomae y T. protracta (Zéarate & Zarate 1985, Cruz-Reyes
& Pickering 2006).

El hallazgo de T. rubida en Coahuila, representa el primer registro de la especie
para el citado estado. Lent & Wygodzinsky (1979, p. 312) mencionan que 7. rubida varia
considerablemente en tamafio e intensidad de los patrones ornamentales y reconoce varias
formas como rubida, sonoriana, jaegeri y uhleri. Mientras que Zarate & Zarate (1985)
consideran las subespecies 7. rubida cochimiensis (Ryckman), 7. rubida jaegeri
(Ryckman), T. rubida rubida (Uhler), T. rubida sonoriana (Del Ponte) y T. rubida uhleri
(Neiva). A pesar de que se han realizado andlisis moleculares usando genes del citocromo b
para T. rubida, la taxonomia de 7. rubida representa en la actualidad una situacidén aiin no
resuelta en cuanto a que si es una sola especie, un conjunto de subespecies o bien un
complejo de especies (Pfeiler et al., 2006) (com. per. Dr. César A. Sandoval Ruiz). Los
especimenes reportados en esta nota, se refieren como 7. rubida en un sentido mas amplio
(sensu lato) y se considera que mas estudios detallados sobre distribucion geografica,
morfologia y biologia molecular son requeridos para abordar y elucidar el estatus del taxon
T. rubida. Por su parte, Kjos et al. (2009) consideran que la especie 7. rubida tiene un
habitat de distribucion muy restringido y que por lo tanto solo esta presente en ciertas eco-
regiones. En contraste, Ibarra-Cerdefia et al. (2009) mencionan que sus analisis de nicho

ecologico revelaron que las subespecies del complejo 7. rubida son consideradas
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generalistas en términos de asociacion con la cobertura del suelo y que pueden encontrarse
en 5-6 diferentes tipos (e.g. matorrales abiertos, cerrados, tierras de cultivo, areas urbanas,
pastizales y bosques). Recientemente, se reportaron datos bioldgicos de T. rubida en la
zona metropolitana de Tucson, Arizona, EUA., por Reisenman et al. (2010) quienes
encontraron que 7. rubida fue la especie mas comun (96.3%) y con una mayor abundancia
en el periodo de mediados de mayo al fines del mes de agosto y con una prevalencia de
infeccion de 41% en las chinches que se colectaron al interior o alrededor de los domicilios.
Este reporte de Reisenman et al. (2010) representa un punto a considerar sobre la
potencialidad de infestacion domiciliaria por parte de 7. rubida. Para las poblaciones de
Coahuila no se tienen datos al respecto, pero es interesante observar que las chinches
fueron colectadas al interior de una edificacion localizada en la sierra. Otro aspecto sobre el
potencial vectorial de 7. rubida es su capacidad de defecacion durante y posterior a la
ingesta sanguinea sobre un hospedero. Klotz et al. (2009) estudiaron algunos aspectos
relacionados y encontraron que la especie es vividamente atraida para iniciar una
alimentacién cuando se le ofrecia exposicién hacia un ratdén y se reporté un indice de
defecacion de 0.35 para machos y 0.75 para hembras. Klotz er al. (2009) también
mencionan que los adultos de 7. rubida son posiblemente atraidos por la luz al interior de
las viviendas y que una vez ahi, pueden alimentarse de la sangre de humanos. La forma en
que se colectaron los especimenes de 7. rubida en Coahuila coincide con esta descripcion,
ya que al parecer los adultos fueron atraidos hacia el interior de la edificacion y una vez ahi
las chiches intentaron alimentarse de la sangre de los humanos que pernoctaban en el lugar.
Para el estado de Coahuila, Zarate & Zarate (1985) y Cruz-Reyes & Pickering (2006)

enlistaron solo a dos especies: 7. gerstaeckeri y T. protracta, por lo que ahora puede
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anadirse la ocurrencia de 7. rubida. Es importante sefialar que los estudios sobre
triatominos en el noreste de México son muy escasos y que aun se desconoce el riesgo de
infeccion vectorial a humanos considerando que en afios recientes se han venido
documentando mas casos autoctonos de la enfermedad de Chagas en EUA. (Bern &
Montgomery, 2009) y que se considera que la frontera entre México y los estados como
Texas y Arizona en EUA., comparte ciertos aspectos culturales y un gran movimiento
demografico (Hotez et al. 2012).

Incluso, solo hasta recientemente se le ha dado importancia a la enfermedad de
Chagas en los EUA, en particular por la frecuencia de reportes en el estado norteamericano
de Texas. El primer caso reportado de transmision vertical transplacentaria en ese estado
fue en julio 6 del afio 2012 por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC
por sus siglas en inglés). Se estima que solo en Texas podria haber hasta 300 mil casos de
Chagas. Hay una amplia distribucion texana de especies vectores de los cuales un
porcentaje significativo ha dado positivo para 7. cruzi en las pruebas de reaccion en cadena
de polimerasa (Andrus, 2013).

Se ha calculado que mas de un millén de hispanos en los EUA tienen enfermedad de
Chagas (con casi 270 mil unicamente en Texas) y que al menos 150 mil migrantes nacidos
en Latino América desarrollardn alguna forma crénica. La forma congénita ya se ha
reportado. De particular interés es que la posibilidad de la transmision de 7. cruzi a seres
humanos sea ya una realidad a lo largo de la frontera de los EUA con México. En esta
frontera, en particular la parte que corresponde a Texas, se ha demostrado seropositividad
en coyotes y perros asi como un ciclo doméstico canino. Ademas, roedores del género

Neotoma son reservorios comunes al igual que en ganado doméstico, caballos y ovejas. Se
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han encontrado vectores infectados en 64 de los 254 condados en Texas. Por ello se
considera que sus habitantes estan en alto riesgo de transmision (Hotez et al, 2008).

Las consideraciones sobre el elevado riesgo de transmision pueden aplicarse
también al estado de Coahuila. En este estudio encontramos seropositividad, casos clinicos
y vectores asociados a elevada transmision, mismas condiciones encontradas en Texas
recientemente. Por ello los equipos de salud deben estar alerta al surgimiento de la
tripanosomiasis americana en estas regiones que tradicionalmente se han considerado libres
de la enfermedad. El tamizaje que apenas empieza en los bancos de sangre, deberia
extenderse a los grupos de pacientes embarazadas, pacientes con enfermedades
cardiovasculares y a grupos centinela como estudiantes sanos, esto es, desarrollar una
practica efectiva de vigilancia epidemiologica. Esto daria la oportunidad de ofrecer un

tratamiento oportuno que cambiaria radicalmente el prondstico de vida de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Son muy escasos los estudios sobre la enfermedad de Chagas en el noreste de
Meéxico. Los resultados mostrados aqui tanto en lo que respecta a vectores triatominos
como los casos clinicos representan los primeros en su clase para el estado mexicano de
Coahuila. Es fundamentalmente importante que se amplien y profundicen los estudios sobre
los vectores potenciales y el riesgo de transmision de la enfermedad de Chagas en el
noreste del pais. En este estudio, reportamos la presencia de casos autdctonos de la
tripanosomiasis americana en la region carbonifera de Coahuila, lo que destaca la
importancia de realizar estudios de tamizaje mas amplios y con mayor alcance geografico.
Es muy importante difundir la informacién sobre esta enfermedad tanto a la poblacion
general como a los diferentes equipos de salud. Aspectos sobre el parasito, el vector y las
presentaciones clinicas deben ser conocidos con profundidad dado que existe el riesgo de la
enfermedad en las areas estudiadas. Con las medidas apropiadas el costo epidemiologico
podria disminuirse y las expectativas de tratamiento a los pacientes serian mejores. Este
trabajo destaca la necesidad urgente de continuar mas estudios para determinar la extension
del problema de la enfermedad de Chagas en el resto del estado de Coahuila y en el noreste

de México.
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