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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una zoonosis endémica de Sudamérica causada por Trypanosoma cruzi.
Este parasito infecta a 8-10 millones de personas y se transmite principalmente por insectos vectores,
pero en ocasiones también puede producirse por transmisiéon congénita y trasfusional.

La infeccién transplacental puede ocurrir en cualquier fase de la infeccion materna. La infeccion con-
génita implica, a 2-10 % de los nifos nacidos de madres infectadas. La gravedad de esta infeccion es
variable y puede incluso, producir la muerte fetal. Los nifilos nacidos pueden sufrir hepatoesplenome-
galia, meningoencefalitis, miocarditis y severas manifestaciones gastrointestinales. En el diagnéstico
se utilizan métodos directos e indirectos. La presencia de anticuerpos en el suero se demuestra por:
fijacion del complemento, aglutinacién directa, hemaglutinacién indirecta, inmunoflorescencia, y enzi-
moinmunoensayo. Trypanosoma cruzi contiene DNA nuclear y del cinetoplasto, ambos contienen mu-
chas secuencias repetitivas, ideales para la deteccion por PCR.

El screening de anticuerpos frente T. cruzi durante el embarazo puede proporcionar una intervencion
temprana (administracién de farmacos anti-parasitarios) en la enfermedad de Chagas congénita.

OBJETIVOS

« Estimar la prevalencia de infeccion por Trypanosoma cruzi en mujeres en edad fértil oriundas de zo-
nas endémicas de tripanosomiasis americana, asi como la deteccion de ADN del parasito, emplean-
do la reaccion en cadena de la polimerasa.

- Establecer la correlacién entre los resultados obtenidos mediante el empleo de las dos técnicas an-
teriormente citadas (PCRy serologia).

« Determinar con los resultados obtenidos si la enfermedad de Chagas cumple los criterios necesarios
para la realizacion de un programa global o por paises debido a la diferente prevalencia.

« Conocer la epidemiologia de la enfermedad en nuestro medio en mujeres latinoamericanas en edad
fértil.
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MATERIALY METODOS

Diagnostico indirecto: dos técnicas ELISA (una con antigenos recombinantes) e IFl. Diagnéstico directo:
PCR a tiempo real con sonda de hidrdlisis.

Busqueda bibliografica en Ovid MEDLINE de T. cruzi o Chagas disease con seroprevalence o antibodies y
con PCR desde 1980 hasta mayo de 2011.

Andlisis econémico: Sl Opinién de Expertos: Sl

RESULTADOS

La prevalencia de la infeccién por T. cruzi en inmigrantes latinoamericanas mujeres en edad fértil fue
del 18,89 % (51 casos confirmados por dos técnicas). Esta prevalencia tan elevada se explica en parte
por la composicién de la muestra estudiada, ya que en nuestra muestra de la poblacién hay un peso
importante de las mujeres bolivianas ya que representa el 54,8 % de la muestra estudiada y son las que
mayor prevalencia de la enfermedad tiene en su poblacién de origen.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

« Cribado universal de todas las mujeres latinoamericanas embarazadas en cualquier momento de la
gestacion o incluso en el mismo momento del parto.

+ ldentificacion de los recién nacidos a riesgo (madre seropositiva).
« Tratamiento de la madre: transcurrido el periodo de lactancia.

« Cribado serolégico de los hijos previos instaurando el tratamiento apropiado si se confirma la infec-
cién por el parasito.

« Informacién general. Al igual que en otras estrategias destinadas a evitar la transmision de patége-
nos, es importante que las personas de riesgo y el personal sanitario estén informados y concien-
ciados.
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SARRERA

Chagas-en gaixotasuna zoonosi endemiko bat da, Hego Amerikakoa, Trypanosoma cruzi-k sortua. Para-
sito horrek 8-10 milioi lagun infektatzen ditu. Intsektu bektoreen bidez transmititzen da, nagusiki, baina,
zenbaitetan, baita sortzetiko transmisio bidez eta transfusio bidez ere.

Karenaren zeharreko infekzioa ama infektatuta dagoen edozein fasetan gerta daiteke. Sortzetiko in-
fekzioa izaten dute infektatutako ametatik jaiotako haurren % 2-10ek. Infekzioaren larritasuna ez da
beti berdina izaten, eta zenbaitetan fetuaren heriotza ere eragin dezake. Infekzio hori dutela jaiotako
haurrek izan ditzakete hepatoesplenomegalia, meningoentzefalitisa, miokarditisa eta agerpen gastro-
intestinal gogorrak. Diagnostikorako zuzeneko eta zeharkako metodoak erabiltzen dira. Hau egiten
da serumean antigorputzak daudela frogatzeko: osagarria finkatu, zuzeneko aglutinazioa, zeharkako
hemaglutinazioa, immunoantesia, eta entzimoimmunoentsegua. Trypanosoma cruzi-k DNA nuklearra
eta kinetoplastokoa ditu; biek dituzte sekuentzia errepikakor asko, PCR bidez atzemateko ezin hobeak.

Haurdunaldian T. cruzi-ri aurre egiteko antigorputzen screening-a egiteak sortzetiko Chagas-en gaixota-
sunean garaiz esku hartzeko aukera ematen du (parasitoen kontrako botikak ematea).

HELBURUAK

Infekzioaren prebalentzia balioestea adin emankorrean egon eta jatorriz Amerikako tripanosomiasia
dagoen eremu endemikoetakoak diren emakumeetan, bai eta parasitoaren DNA atzematea ere, po-
limerasaren kate-erreakzioaren bidez.

« Aurretik aipatutako bi teknikak erabilita (PCRa eta serologia) lortutako emaitzen arteko korrelazioa
zein den ezartzea.
Lortutako emaitzen arabera erabakitzea ea Chagas-en gaixotasunak betetzen dituen beharrezko
irizpideak programa global bat egiteko edo herrialdekako programa bat egiteko, bestela, prebalen-
tzia desberdina duelako.

« Gure inguruan gaixotasunak duen epidemiologia zein den ezagutzea, adin emankorrean dauden
Latinoamerikako emakumeetan.
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MATERIALA ETA METODOAK

Zeharkako diagnostikoa: bi ELISA teknika (bat, antigeno birkonbinatuekin) eta IFl. Zuzeneko diagnos-
tikoa: PCRa denbora errealean hidrolisi zunda bidez.

Bilaketa bibliografikoa Ovid MEDLINEN: T. cruzi o Chagas disease con seroprevalence o antibodies y con
PCR, 1980tik 201 1ko maiatzera.

Analisi ekonomikoa:  BAI @ Adituen iritzia:  BAI @

EMAITZAK

% 18,89 izan da T. cruzi-gatiko infekzioaren prebalentzia adin emankorrean dauden emakume lati-
noamerikar etorkinetan (51 kasu egiaztatu bi tekniken bidez). Prebalentzia handi hori azaltzeko kon-
tuan hartu behar da aztertutako lagina nola osatu den; izan ere, guk aztertutako populazio-laginean
garrantzi handia izan dute emakume boliviarrek, aztertutako laginaren % 54,8 izan baitira, eta horiek
dira, hain zuzen ere, jatorriko populazioan gaixotasunaren prebalentzia handiena dutenak.

ONDORIOAK ETA GOMENDIOAK

+ Haurdun dauden emakume latinoamerikar guztiei baheketa egitea haurdunaldiko edozein unetan
edo erditzean bertan ere bai.

- Jaioberriek arriskua duten identifikatzea (ama seropositiboa).
« Ama tratamenduan jartzea: edoskitze-aldia igaro ondoren.

+ Aurretik dituzten seme-alabei baheketa serologikoa egitea, eta tratamendu egokia jartzea, baldin
eta parasito horrek infektatuta daudela egiaztatzen bada.

« Informazio orokorra. Patogenoen transmisioa saihestera zuzendutako beste estrategia batzuetan
bezala, garrantzitsua da arriskuan dauden pertsonak eta osasun-arloko langileak ondo informatuta
eta kontzientziatuta egotea.
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INTRODUCTION

Chagas disease is a zoonosis endemic to South America caused by Trypanosoma cruzi. This parasite in-
fects 8-10,000,000 people and is mainly transmitted by vector insects, but on occasions congenital and
transfusion transmission may occur.

Transplacental infection may occur during any stage of the maternal infection. Congenital infection affects
2-10 % of children born of infected mothers. The seriousness of this infection is variable and may even cause
the foetus to die. Children born to these mothers suffer from hepatosplenomegaly, meningoencephalitis,
myocarditis and several gastrointestinal manifestations. Direct and indirect methods are used in the diagno-
sis. The presence of antibodies in serum is demonstrated by: complement fixing, direct agglutination, indi-
rect haemagglutination, immunofluorescence and enzyme immunoassay. Trypanosoma cruzi contains nu-
clear and kinetoplast DNA, and both contain a large number of repetitive sequences, ideal for PCR detection.

The screening of T. cruzi antibodies during pregnancy may provide an early intervention (administration
of antiparasitic drugs) in congenital Chagas disease.

AIMS

« Estimate the prevalence of Trypanosoma cruzi infection in women of fertile age from American trypano-
somiasis-endemic zones, as well as the detection of parasite DNA, using the polymerase chain reaction.

« Establish the correlation between the results obtained by using both of the aforementioned techni-
ques (PCR and serology).

« Determine from the results obtained whether Chagas disease complies with the necessary criteria
for carrying out a global programme or by country due to the different prevalence.

« Determine the epidemiology of the disease in our environment among Latin American women of
fertile age.
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MATERIALS AND METHODS

Indirect diagnosis: two ELISA techniques (one with recombinant antigens) and IF. Direct diagnosis: real-
time PCR with hydrolysis probe.

Bibliographical search in MEDLINE Ovid of T. cruzi or Chagas disease with seroprevalence or antibodies and
with PCR from 1980 to May, 2011.

Economic analysis:  YES Expert opinion:  YES

RESULTS

The prevalence of T. cruzi infection in immigrant Latin American women of fertile age was 18.89 % (51
confirmed cases using two techniques). This high prevalence can be explained in part by the composi-
tion of the sample studied, as in our population sample there is a high proportion of Bolivian women as
they represent 54.8 % of the sample studied and are the women that have the highest prevalence of the
disease in their source population.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

+ Universal screening of all pregnant Latin American women at any stage of gestation and even at the
moment of birth itself.

« ldentification of newborn children at risk (seropositive mother).
« Treatment of the mother: following the breastfeeding stage.

+ Serological screening of previous children, establishing the appropriate treatment if the infection by
the parasite is confirmed.

General information. As in other strategies implemented with the intention of preventing the trans-
mission of pathogens, it is important to inform and create a sense of awareness both among those
persons at risk and health professionals.
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1.1. INTRODUCCION. REVISION DE LA TRIPANOSOMIASIS AMERICANA

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad parasitaria originaria del
continente americano. Carlos Chagas la describi6 a principios del siglo XX, y ha sido -y es— uno de los
retos de salud publica mas importantes de América Latina (53).

El ciclo de vida de Trypanosoma cruzi incluye a un insecto vector (insecto triatomideo o reduvido) y un
huésped mamifero. En la naturaleza, T. cruzi se transmite vectorialmente a través de diversas especies
de chinches triatominos. Los seres humanos son simplemente huéspedes que se infectan cuando los
insectos adoptan la residencia en las grietas y agujeros de la madera de las casas de los humanos. Por
lo tanto, la tripanosomiasis es fundamentalmente un problema de salud publica entre personas pobres
que viven en areas rurales. Los vectores infectados defecan durante o inmediatamente después de la
alimentacion; el parasito, que esta presente en gran nimero en el excremento de los estos chinches,
entra en el cuerpo humano por la herida de la mordedura, la conjuntiva u otra membrana mucosa. No
obstante, se han descrito otros mecanismos de transmisiéon no vectorial a través de productos sangui-
neos, el trasplante de érganos, la transmision vertical y la transmisién oral por la ingestién de alimentos
contaminados con heces de los chinches infectados.

Actualmente, la enfermedad de Chagas afecta a unos 10-12 millones de personas en el mundo. Su distri-
bucion geogréfica se extiende desde el sur de Estados Unidos en América del Norte, al sur de Argentina
y Chile, afectando en total a 21 paises americanos. El proceso de urbanizacién en América Latina y el
flujo de la poblacién migrante de estas areas hacia Norteamérica y Europa, especialmente Espaia, ha
provocado la aparicidn de esta enfermedad en zonas donde la infeccién no es endémica y hasta hace
poco era practicamente desconocida.

1.2. ASPECTOS CLINICOS DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

La infeccién por T. cruzi tiene una fase aguda inicial con duracién de varias semanas, y una fase crénica
que persiste por la vida del huésped.

La infeccidn en el hombre se inicia cuando los tripanosomas, incapaces de atravesar la piel intacta,
entran en el organismo a través de excoriaciones de la piel o a través de las mucosas, invadiendo in-
mediatamente las células hospedadoras. Dentro de las células, los tripomastigotes pierden su flagelo
y se redondean formando amastigotes, los cuales se multiplican intracelularmente por fision binaria.
Cuando los amastigotes casi llenan la célula, se transforman en tripomastigotes prociclicos, los cuales
son liberados a los espacios intersticiales y al torrente sanguineo, rompiendo la célula. Durante esta fase
inicial el parasito se multiplica rdpidamente ya que no hay ni reaccién inflamatoria alrededor de las célu-
las parasitadas, ni una respuesta inmune especifica. Los parasitos se diseminan a través de la circulacién
(tripanosomas con forma de C (78)), pudiendo infectar todo tipo de células nucleadas, sin embargo, tie-
nen marcada preferencia por células musculares cardiacas, macréfagos, neuronas y tejido glial (células
de soporte del sistema nervioso). La ruptura de las células parasitadas provoca una intensa respuesta
inflamatoria que, en casos severos, causan miocarditis aguda, destruccion de ganglios autonémicos del
tracto gastrointestinal y meningoencefalitis. El ciclo de vida se cierra cuando un triatomino no infectado
se alimenta de un animal con tripanosomas circulando (21).

Con el desarrollo de inmunidad humoral y celular, el ndmero de parasitos en sangre y en los tejidos
disminuye dramaticamente, hasta no ser detectables con los métodos usuales de diagndstico. A pesar
de la aparicion de la respuesta inmune, las personas permanecen infectadas de por vida con parasitos
tanto en sangre como en los tejidos. La mayoria de los individuos infectados crénicamente permane-
cen asintomaticos, y el dafio tisular se limita a pequefios focos de inflamacion y de fibrosis con pérdida
limitada de los ganglios autonémicos (21).

INTRODUCCION
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La infeccion aguda, habitualmente asintomatica, es mas frecuente en nifos, y en caso de manifestacio-
nes clinicas (fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, astenia, y también meningoencefalitis en huéspe-
des sensibles o inmunodeprimidos) es obligada una actuacién médica urgente. El diagnostico se realiza
en menos del 10 % de los casos y la mayoria (>95 %) se recuperan espontdneamente. Se considera que
la edad media de infeccién en las dreas de transmision intensa es de alrededor de cuatro aflos y en una
encuesta el 85 % de los casos agudos ocurrieron en menores de 10 aios.

La infeccion aguda da paso a una fase clinicamente latente en un 60 % de los casos (forma crénica inde-
terminada) que dura entre 10-30 afios y es en la que se encuentran la mayoria de los afectados.

Entre el 30-40 % de estos pacientes desarrollaran la fase crénica de la enfermedad que lleva alteracio-
nes mas graves. Las manifestaciones cardioldgicas de la enfermedad son las formas mas caracteristicas:
miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca secundaria, trastornos de la conduccién (taquiarritmias
o bradiarritmias), provocando en algunos casos la muerte subita del paciente, que ocasionalmente es
la primera manifestacion clinica de la enfermedad. Las alteraciones digestivas de la enfermedad de
Chagas también son caracteristicas de la enfermedad crénica. Se observan en el 15-20 % de las perso-
nas afectadas. Son debidas a alteraciones en los plexos nerviosos del tracto digestivo, manifestandose
en forma de alteraciones de la motilidad, secrecion y absorcién del eséfago, intestino delgado y colon
llegando en ocasiones a provocar megaesdfago y megacolon graves. Cuando coexiste coinfeccion por
VIHy en el caso de los pacientes inmunodeprimidos, el curso de la enfermedad puede ser mas severoy
suelen presentar parasitemias mas elevadas, con afectacion del Sistema nervioso central (SNC) asi como
con mayor frecuencia de miocarditis.

Las tablas 1.1y 1.2 resumen los hallazgos clinicos, inmunolégicos, parasitolégicos y de patogénesis mas
relevantes de la enfermedad de Chagas.

Tabla 1.1. Teorias de la patogénesis en la enfermedad de Chagas

. Inmunidad , Concepto de Mecanismo de Modelo
Teoria . . Patologia .. R
antiparasitaria enfermedad lesion celular  experimental
. . (. Ruptura de
Persistencia . . Ruptura mecénica + . .
o - Parasitismo tisular . L las células Mamifero
parasitaria inflamacion .
parasitadas
Neurotoxina
- . Pérdida de las neuro- . . arasitaria (no .
Neurogénica Adquirida . Lisis + toxina P ( Mamifero
nas no infectadas demostrado
en T. cruzi)
Reaccién

Lisis autoinmune cruzada debido
Adquirida dependiente de anti- Mamifero

o a similitud
geno parasitario lecul

. Pérdida de las células molecular

Autoinmune di infectad
lanas no Intectadas  gliminacion autoin-
mune de las células  Citotoxicidad
Innata . . . Aves
diana inducida por el clonal
parasito

Traducido y modificado de Teixeira y cols. (152)



Tabla 1.2. Hallazgos clinicos, inmunolégicos y patolégicos en la enfermedad de Chagas

Forma Sintomas Parasitemia  Deteccion Marcador Hallazgos clinicos y
clinica en sangre seroldgica molecular patoldgicos

. " A i I jidos.
Asintomética (95 %) mastigotes en los tejidos

Aguda . s Positiva IgMelgG ~ ADN nuclear Miocarditis, meningitis
9 Sintomatica (5 %) 9 9 eningisy
encefalitis
Lesién inflamatoria
. . " . minima en el corazén.
Intermedia Asintomatica Negativa [e[€] ADN nuclear . L
Estudio de parasitos en
los tejidos negativo
Crénica
Armias miotarcits. Ausenci de
Corazén bradicardiay Negativa IgG ADN nuclear (. ) .
cardiomegalia parasitos en las lesiones.
Infiltrado linfocitario
. - Aumento del grosor de la
Aparato PEEEUIICE ared del esgfa oy del
'p . esofago y/o Negativa IgG ADN nuclear P L goy
digestivo colon. Lisis de las neuronas
del colon . . A
por linfocitos T citotoxicos
Sindromes Insuficiencia Cardiotoxicidad por
neuroendo-  cardiaca. Sintomas Negativa IgG ADN nuclear catecolaminas. Lisis de
crinos digestivos neuronas y miocitos
Congénita
Ausencia de . " . Positivo Infeccion latente en
Asintomatica Negativa . / ADN nuclear . .
enfermedad Negativo ausencia de clinica
Enfermedad Insuficiencia . Positivo/ Hipertrofia cardiaca,
. . Negativa . ADN nuclear . -
cardiaca cardiaca Negativo miocarditis
Dilatacién del -, .
Enfermedad . . Positivo/ Megaesofago. Megacolon.
. - eséfago y/o del Negativa . ADN nuclear e
digestiva Negativo Destruccién de neuronas

colon

Traducido y modificado de Teixeira y cols. (152)

Representa un importante problema de salud publica en los paises de Latinoamérica, siendo responsa-
ble de entre 20.000 y 30.000 muertes al afio (55)

1.3. ENFERMEDAD DE CHAGAS CONGENITA

El plan de lucha contra el vector y las mejoras en los controles de los hemoderivados impulsado por la
Iniciativa del Cono Sur por parte de la OMS, ha posibilitado disminuir la incidencia de casos nuevos en
areas rurales y los producidos por transfusiones. Pero, por otro lado, el fendémeno migratorio creciente
desde zonas rurales hacia areas urbanas que durante los ultimos afos ocurre en toda América latina ha
cambiado el patrén epidemiolégico tradicional de la enfermedad de Chagas provocando su urbaniza-
cién (98). A pesar de que la imposibilidad de emplear el tratamiento parasiticida a las mujeres infecta-
das en edad reproductiva no permite evitar la aparicién permanente de nuevos casos congénitos, éstos
presentan una curacién cercana a la totalidad si el tratamiento se establece en los primeros meses de
vida. Derivado de este hecho se desprende la necesidad de implementar sistematicamente tanto en
areas urbanas como rurales el estudio de todos los hijos nacidos de madre afectada con esta enferme-
dad en cualquier fase de la misma.
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Los primeros casos de infeccion congénita por T. cruzi fueron registrados en 1911 por Carlos Chagas (23)
quien observoé dos recién nacidos con crisis convulsivas que fallecieron a los seis y ocho dias de vida y cuyas
autopsias revelaron la presencia del parasito. En 1949, Dao describe el hallazgo del T. cruzi en sangre en un re-
cién nacido de dos dias de vida en Venezuela. En Argentina no se describieron los primeros casos hasta 1953
por Jorg y Romafa en 1953. Posteriormente, en Chile, Howard publica los primeros casos de enfermedad de
Chagas congénita (70), mientras que en 1959 Rezende y Bittencourt describen los primeros casos en Brasil.

Todas estas descripciones se basaban en pacientes que presentaban importantes manifestaciones clinicas, lo
que hizo presumir, en un primer momento, que la enfermedad de Chagas congénita generaba importante
morbilidad. Durante la década de los 70, Bittencourt y cols., demostraron el hallazgo del T. cruzi en la ana-
tomia patoldgica de fetos y mortinatos, lo que vino a dar fuerza a la hipdtesis anterior (13). Fue sdlo a partir
de los trabajos prospectivos, realizados en los 80 y 90 en los cuales se estudiaron todos los hijos nacidos
de madres con serologia positiva, cuando se comprobd que la mayor parte de los neonatos infectados son
asintomaticos (47).

1.3.1. Epidemiologia de la enfermedad de Chagas congénita

Estudios previos realizados durante las décadas de los 80 y 90 sobre la infeccién en embarazadas muestran
que la prevalencia en areas urbanas y rurales de paises latinoamericanos oscilaban entre el 4y el 52 % (47).
La mayoria de las embarazadas infectadas no presentan sintomas o signos atribuibles a la enfermedad de
Chagas. En un estudio clasico, realizado por Votta y cols, durante la década de los 70, sélo un 10 % de las
gestantes presentd bloqueo de rama derecha, sin ninguin sintoma asociado (15). Esta ausencia de mani-
festaciones clinicas y electrocardiogréficas de la enfermedad de Chagas en las gestantes podria deberse a
que la edad de mayor fertilidad es inferior a los 30 afios y, sin embargo, la aparicién de las manifestaciones
cardioldgicas asociadas a la enfermedad de Chagas rara vez aparecen por debajo de los 40 afnos (47).

Por otro lado, las tasas de infeccion materna por T. cruzi son extremadamente variables segun las di-
ferentes fuentes bibliograficas; varian desde un 51 % en zonas de Bolivia hasta un 5,5 % en zonas de
Argentina. La tasa de transmision congénita en madres infectadas es asimismo heterogénea segun los
estudios y zonas geogréficas. La incidencia oscila entre el 0,7 % y el 10 % con una media del 3 %. La
incidencia en los recién nacidos infectados se estima en 15.000 casos/afno.

Otro dato importante al revisar de manera detallada la bibliografia es que tanto el estudio que se realiza a las mu-
jeres embarazadas como la deteccidn de la transmisién del pardsito a sus hijos son inadecuados. Por ejemplo, en
México, se comunico por primera vez un caso de enfermedad de Chagas congénita en 1998, lo que sugiere que
algunos paises endémicos para esta enfermedad no generaron medidas adecuadas para su control y estudio.

Ademds, datos recientes de prevalencia de la enfermedad de Chagas en la poblacién latinoamericana
que emigro a paises de areas no endémicas, tales como Europa y EE.UU, mostraron que el 2 % de las mu-
jeres latinoamericanas residentes en Berlin estaban infectadas (46), mientras que dicha proporcién fue
del 0,4 % en un estudio similar realizado en Houston (EEUU) (36). En otro estudio reciente realizado en
Espafia, la prevalencia de infeccion por enfermedad de Chagas en pacientes embarazadas se sitia en un
1,82 % (122), muy similar a la descrita en Berlin. Los estudios expuestos y otros mas realizados a lo largo
de la ultima década en poblacién latinoamericana inmigrante, sugieren la necesidad de realizar el estu-
dio de los nifios nacidos de madres latinoamericanas infectadas, que residen en zonas no endémicas.

1.4. LATRANSMISION TRANSPLACENTARIA

La infeccion transplacental puede ocurrir en cualquier fase de la enfermedad maternal, aunque el riesgo es
mayor en la fase aguda por el gran nimero de parasitos circulantes (parasitemia alta) que en la fase crénica
(oligoparasitemia), en la que la enfermedad suele ser asintomética. La severidad de la infeccion de Chagas



congénita es variable y puede causar retraso en el crecimiento intrautero, deformaciones, abortos, mortina-
tos. Sin embargo, la mayoria de los recién nacidos infectados estaran asintomaticos o tendran sintomas ines-
pecificos como bajo peso al nacer, precocidad, o bajo Apgar. Otros signos incluyen hepatoesplenomegalia,
anemia, y trombocitopenia. Manifestaciones mds severas, incluyendo miocarditis, meningoencefalitis, y la
distres respiratorio, no son comunes pero conllevan un alto riesgo de mortalidad.

La infeccion congénita se puede repetir en cada embarazo y se ha observado agrupacién familiar en los
casos congénitos.

Existen pocos estudios de la transmisidn vertical de T. cruzi en zonas no endémicas, algunos de ellos
citados anteriormente.

1.5. DIAGNOSTICO

En la fase aguda, el nivel de parasitemia es alto, y tripomastigotes moviles se descubren a menudo por mi-
croscopia de los preparados frescos de sangre anticoagulada o de capa leucocitaria. La parasitemia disminu-
ye a los 90 dias de la infeccién, aun sin tratamiento, y es indetectable por microscopia en la fase crénica. Sin
embargo, parasitemias de bajo nivel en individuos crénicamente infectados son suficientes para la transmi-
sién por transfusiones de sangre, transplantes, de madre-a-hijo, o via vectorial. El diagndstico de enfermedad
crénica Chagas se basa en métodos seroldgicos, (ELISA, ELISA modificado o con antigenos recombinantes,
inmunofluorescencia, hemaglutinacion indirecta, inmunocromatografia). Pueden ocurrir reacciones cruza-
das con otros kinetoplastidos, con algunos parésitos intracelulares o con enfermedades bacterianas (malaria,
toxoplamosis, paracoccidiomicosis, tuberculosis, lepra, sifilis y pénfigo) y con algunas situaciones autoinmu-
nes (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, etc.) aunque presentan titulos bajos (44).

La identificacion del parasito por microscopia, hemocultivo, o la reacciéon en cadena de polimerasa
(PCR) proporcionan el diagnéstico definitivo de enfermedad Chagas. Sin embargo, la sensibilidad de los
dos primeros métodos estd limitada por el nivel de parasitemia, y un resultado negativo no excluye el
diagndstico. La PCR es posiblemente la técnica parasitoldgica mas sensible en el Chagas crénico, pero
su practica no exime de utilizar las pruebas serologicas.

Sudamérica I Diagnéstico improbable

Reciente Antiguo
Fiebre, linfadenopatia, Fallo cardiaco congestivo,
miocarditis, megacolon/megaeséfago,
meningoencefalitis aneurisma cardiaco/arritmia

| Picadura de chinche |—£—| Diagndstico menos probable

@

| Duracion de la infeccion |

Agudo (parasitemia) Crénico (inmunogénico)

O ©
Hemocultivo positivo |¥| Frotis de sangre positivo I———I Test serolégico I———I Diagndstico improbable

GN‘ ‘/@) @

A 4

| Diagnostico confirmado | | Diagnéstico probable|
Tratamiento exclusivamente
sintomatico

Figura 1.1. Pasos en el diagndstico de la enfermedad de Chagas
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Los programas para identificar la infeccion congénita se basan en el diagnéstico seroldgico de las ma-
dres infectadas, seguido de examen microscépico y PCR de sangre de corddn, sangre periférica, o am-
bas de los recién nacidos durante los 1-2 primeros meses de vida. Si los resultados de pruebas de para-
sitoldgicas son negativos o si las pruebas no se realizan en una fase temprana de la vida, el nifo deberia
ser testado mediante ELISA y la prueba de anticuerpos inmunofluorescentes a la edad de 9-12 meses,
después de que el nivel de anticuerpos maternos ha disminuido. Este hecho es particularmente impor-
tante desde el punto de vista diagndstico, ya que aunque los métodos parasitolégicos convencionales
son muy sensibles detectando infeccidon neonatal, el nimero de parasitos es a menudo muy bajo para
ser detectado. Todos los hijos de madres infectadas deberian testarse.

1.6. TRATAMIENTO

Los autores no se ponen muy de acuerdo con las indicaciones de tratamiento, pero en el mercado sélo
hay dos farmacos para tratar de erradicar a T. cruzi de nuestro organismo. Con la cantidad de bibliografia
disponible nos ha parecido mas adecuado presentar aqui lo que Bern y cols. (9) sugieren.

1.6.1. Indicaciones para la Terapia Antitripanosomial

Los dos medicamentos actualmente en uso son nifurtimox y benznidazol: estas formulaciones unica-
mente matan las formas circulantes de T. cruzi y se utilizan para el tratamiento primario de la enferme-
dad aguda, que puede pasar desapercibida por su presentacién no especifica. El tratamiento durante
la fase cronica no tiene a menudo éxito. Los efectos adversos son frecuentes, pero por lo general se
resuelven al suprimir el tratamiento.

Teixeira y cols. (152) en una reciente revision sobre enfermedad de Chagas indican que el tratamiento
de T. cruzi con los farmacos actualmente disponibles no previenen la aparicién cardiomiopatia inflama-
toria en la enfermedad de Chagas crénica en fase tardia. Estos autores sugieren que esta observacion
aunada a la falta de un farmaco que sea parasiticida condiciona el tratamiento efectivo de la enferme-
dady, por tanto, es necesario adquirir mas conocimientos sobre la posible relacidon entre huésped y el
parasito, asi como los distintos mecanismos implicados en la patogénesis de la enfermedad.

En esta misma revision (152) los autores sugieren que el tratamiento de la enfermedad de Chagas hu-
mano requiere politerapia, a fin de eliminar la infeccién criptica (latente) y prevenir de esta manera el
rechazo en los érganos diana. Es por ello que, en el mismo documento se indique la necesidad de dis-
poner de un tratamiento parasiticida sin efectos secundarios. Los autores describen diversos estudios
realizados en modelos animales, sugieren la posibilidad de que la transfusién de médula ésea de un
donante sano a un paciente con enfermedad de Chagas cronica pudiera tener utilidad clinica y terapéu-
tica en seres humanos.

No obstante, basandonos en la literatura actual, las recomendaciones para la terapia antitripanosomial
varian dependiendo de la fase y la forma de enfermedad de Chagas y por la edad del paciente y son cla-
sificadas basdndose los estandares de calidad de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América.
Bern y cols. recomiendan la terapia farmacoldgica en todos los casos de infeccion aguda y congénita,
infeccion reactivada, y en nifios menores de 18 aflos con la infeccion crénica por T. cruzi (Ver Tabla 1.3).



Tabla 1.3. Recomendaciones para Tratamiento con Farmacos Antitripanosomiales segun la Fase de
Enfermedad Chagas, Forma, Edad Paciente, y Estado Clinico

Tratamiento Antitripanosomial dependiendo de la Fase de Fuerza de Recomendacién y Calidad
Enfermedad Chagas, la Forma, y Grupo Demografico de soporte de la evidencia

Siempre se debiera ofrecer

Infecciéon aguda por Trypanosoma cruzi All
Infecciéon congénita temprano la T cruzi la All
Nifos <12 aflos y con infeccion crénica Al
Niflos entre 13-18 aflos y con infeccidn crénica Alll
!nfeccién react‘i\’/ada en paciente con el VIH/SIDA u otra All
inmunosupresion
Generalmente se debiera ofrecer
Mujeres en edad reproductiva BllI
Adultos entre 19-50 afos y con la forma indeterminada, o Bll
cardiomiopatia suave o moderada (Kuschnir clasifica 0, o Il)
Inmunosupresién inminente Bl
Opcionales
Adultos > 50 afios y sin cardiomiopatia avanzada (Kuschnir an
clasifican 0, generalmente no deberian ofrecer |, o Il)
Pacientes con la enfermedad de Chagas gastrointestinal, an
pero sin cardiomiopatia avanzada
Cardiomiopatia chagésica avanzada con el fallo cardiaco DIl
congestivo (Kuschnir clasifican Ill)
Megaesofago con el dafo significativo de tragar DIl
Nunca se debiera ofrecer
Durante el embarazo Elll
En insuficiencia renal o hepatica severa Elll

Abreviaturas: VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
Tomado de Bern (9)

a) Recomendaciones de tratamiento de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas Americana segun los
estandares de evidencia de calidad.

La fuerza de recomendacion se clasificadelaAalaE.

A: La gran evidencia de eficacia y beneficio clinico sustancial apoyan la recomendacién para su uso;
siempre se deberia ofrecer.

B: La evidencia moderada de eficacia o gran evidencia de eficacia pero con beneficio limitado apo-
yan la recomendacién para su uso; generalmente se deberia ofrecer.

C: La evidencia de su eficacia es insuficiente para apoyar una recomendacién a favor o contra de su
empleo; o la evidencia de eficacia no puede sobrepasar los efectos adversos o el coste del trata-
miento en consideracién. Opcional.
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D: La moderada evidencia de falta de eficacia o los resultados adversos apoyan la recomendacion de
no usarlo. Generalmente no se deberia ofrecer.

E: La buena evidencia de falta de eficacia o los resultados adversos apoyan su no utilizacién. Nunca
se deberia ofrecer.

Calidad de la evidencia que apoya la recomendacién, clasificada de l a lll.
I: Evidencia de al menos un ensayo clinico aleatorio, correctamente disefiado.

IIl: Evidencia de al menos un ensayo clinico bien disefiado sin ordenacién aleatoria, de estudios ana-
liticos casos-control o cohortes (preferiblemente de mas de un centro), o de estudios en tiempos
multiples; resultados nefastos de experimentos no controlados.

Ill: Evidencia de opiniones de autoridades respetadas basadas en experiencia clinica, estudios des-
criptivos, o informes de comités expertos.

b) Por ejemplo, antiguos pacientes no tratados con infeccién por VIH o esperando trasplante de érgano.

¢) No hay datos que sugieran que el tratamiento afecta la progresion de la enfermedad del tracto gas-
trointestinal. Las decisiones deberian basarse en el potencial para disminuir el riesgo de desarrollo o
la progresion a enfermedad cardiaca.

1.6.2. Seguimiento de la Respuesta al Tratamiento

Para monitorizar la respuesta al tratamiento, el hemocultivo y el examen directo de sangre o de capa
leucocitaria tienen una alta sensibilidad en la infecciéon aguda, congénita temprana, o reactivada. En la
fase crénica, no hay ningun ensayo de valor probado que documente la respuesta (9).

La seroconversion negativa en ensayos convencionales ocurre después del tratamiento correcto, pero tarda
anos o décadas. Cuanto mas tarde se inicia el tratamiento mas tarde se observa la seroconversién negativa.
Técnicas basadas en la PCR son Utiles para supervisar el fracaso de tratamiento en personas con infeccién
aguda, pero su sensibilidad variable limita su utilidad en aquellos con la enfermedad de Chagas crénica.

Existe una variacion geografica de Trypanosoma cruzi en cuanto a formas de afectacion de la enferme-
dad, respuesta al tratamiento y transmisidon congénita.

1.7. EPIDEMIOLOGIA

Las tendencias epidemioldgicas en las ultimas dos décadas muestran claramente una reduccién de la
transmisién vectorial debido a los programas de control y mejora de la vivienda rural, asi como su inte-
rrupcion en Chile, Uruguay y recientemente Brasil, lo que ha contribuido a la disminuciéon de la inciden-
cia anual de la enfermedad en todo el continente.

De este modo, se ha conseguido también la reduccién de la transmisién vertical, por lo que la transmi-
sion residual por transfusién sanguinea ha recibido una mayor atencién. El cribado de la sangre buscan-
do anticuerpos frente a T. cruzi estéd establecido en muchas regiones de Latinoamérica para aumentar
la seguridad de la sangre. Los individuos infectados con T. cruzi presentan anticuerpos durante toda
su vida; la sangre potencialmente infecciosa se puede identificar por un cribado serolégico y la sangre
positiva para T. cruzi se puede descartar su uso. No existe ningun test lo suficientemente sensible y espe-
cifico para designarlo como Unica prueba de cribado. La Organizacién Panamericana de la Salud y otras
han sugerido que los donantes de sangre han de ser testados por lo menos con dos métodos diferen-



tes para aumentar la sensibilidad detectando donantes realmente seropositivos. En bancos de sangre
sudamericanos se realizan tres métodos distintos (IFA, IHA, EIA) considerando un donante seropositivo
cuando es positivo a dos o tres de las técnicas.

Actualmente, el fenédmeno de la inmigracion es un hecho constable en nuestra sociedad. Cada vez un
mayor numero de personas procedentes de distintos lugares del mundo, Africa, Asia, Sudamérica llega
a nuestro pais. En Espafia, en 2009, hay censados mas de cinco millones de inmigrantes, de los cuales
mas de 1,8 millones proceden de Latinoamérica, es decir un 4 % de la poblacién espafiola (72). De éstos,
el 13 % proceden de Bolivia que es el pais donde actualmente se registran mds casos de Chagas. Esto ha
generado una serie de necesidades en cuanto al manejo diagnéstico y terapéutico de esta enfermedad,
pero sobre todo en cuanto al control epidemioldgico de la misma en nuestro medio, donde no existe el
vector transmisor. Este se centra actualmente en el estudio de las maternidades para controlar la trans-
mision congénita y en los bancos de sangre para evitar la transmision a través de productos sanguineos
y del trasplante de érganos.
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2. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS







2.1. INTRODUCCION

Las distintas manifestaciones de la enfermedad de Chagas parecen estar relacionadas con variaciones
en la eficiencia de la respuesta inmunitaria contra el pardsito por parte de los distintos individuos. De
esta manera, las respuestas inmunitarias eficientes controlan el grado de parasitemia, reduciendo con
ello las lesiones tisulares mientras que las reacciones inmunitarias ineficientes conllevan una enferme-
dad mas grave. Observaciones clinicas, anatomopatoldgicas y experimentales sugieren que la enferme-
dad de Chagas debe ser considerada como una infeccion parasitaria mas que como una enfermedad
exclusivamente autoinmunitaria. Esta interpretacion patogénica resalta la idea de que es posible lograr
un desenlace favorable mediante la administracion de un tratamiento correcto y que, por tanto, el diag-
noéstico en fases tempranas es vital para lograr una curacion del paciente.

2.2. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

2.2.1. Diagnéstico parasitoldgico

Durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas es posible la observacién directa del parasito en
extensiones de sangre del paciente en gota fina y gota gruesa tefidas adecuadamente, permitiendo
esta técnica la diferenciacion entre T. cruzi y T. rangeli. No obstante, si el grado de parasitacién es bajo,
es necesario emplear métodos de concentracidn de parasitos tales como el método de Strout (MS) y el
microhematocrito (MH).

Los métodos indirectos clasicos de diagnostico méas complejos como el hemocultivo y el xenocultivo
quedan relegados Unicamente a los laboratorios especializados. La sensibilidad de los mismos depende
en gran medida del grado de parasitemia del paciente.

Con el desarrollo de la técnicas moleculares basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), ha
permitido incorporar estas técnicas a la deteccion de T. cruzi. A lo largo de la literatura existen numero-
sas técnicas de PCR descritas, pero fundamentalmente se han empleado dos regiones objetivo (diana)
para llevar a cabo la deteccién del parasito mediante métodos moleculares: una de ellas, la regién va-
riable del ADN minicircular del quinetoplasto y otra, una secuencia repetitiva de 195 pares de bases de
ADN del parasito.

Si bien es cierto que los nuevos métodos basados en la deteccion molecular del ADN del parasito han
supuesto una revolucion, estas técnicas no estan del todo exentas de cierta polémica ya que aun siendo
mas sensibles que el hemocultivo y el xenodiagnéstico, su sensibilidad sigue dependiendo en gran
medida del grado de parasitemia del paciente. No obstante, éstas técnicas tienen otras aplicaciones
importantes tales como la deteccién de parasitos en los tejidos de los pacientes con infeccién crénica
(habitualmente oligoparasitémicos en sangre periférica) y en el diagndstico de la transmision congénita
de la enfermedad de Chagas.

2.2.2. Diagnéstico inmunoldgico

El empleo del inmunodiagndstico esta muy extendido ya que casi todos los pacientes infectados por
T. cruzi se hallan en la fase crénica de la enfermedad y presenta anticuerpos contra distintos antigenos
presenten en el parasito.

Como en cualquier otra respuesta inmunolodgica en la fase cronica predominan los anticuerpos de la
clase IgG mientras que en la fase aguda se encuentran anticuerpos IgM.

Dentro de las pruebas de diagnéstico inmunoldégico existen dos tipos de pruebas:
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« Convencionales: que han sido ampliamente validadas, muchas de ellas ya comercializadas y son
de uso rutinario por lainmensa mayoria de laboratorios y bancos de sangre.

- No convencionales: que para obtenerlas hay que recurrir a centros de investigacion y/o universi-
dades. Estan basadas en técnicas de ELISA o modificaciones de la misma pero emplean reactivos
«especiales» tales como proteina purificadas, péptidos sintéticos, o antigenos purificados crea-
dos con el fin de aumentar el rendimiento del diagnoéstico seroldégico.

A continuacién vamos a describir someramente cada uno de los grupos.

2.22.1. Pruebas seroldgicas convencionales

Existen tres pruebas convencionales cuyo empleo esta generalizado. Por un lado, la hemaglutinacion
indirecta (HAI), en segundo lugar, la inmunofluorescencia indirecta (IFl) y, por ultimo, la prueba de
ELISA.

Clasicamente se ha considerado que la obtencién de resultados positivos en mas de una de éstas téc-
nicas es sinonimo de infeccion por T. cruzi. Sin embargo, dado que la sensibilidad de muchas técnicas
de ELISA y de IFl superan el 98 % no seria descabellado plantear el diagndstico de la enfermedad de
Chagas con un solo resultado positivo por cualquiera de éstas técnicas, siempre y cuando se hayan
seguido de manera rigurosa los procedimientos de laboratorio y que los reactivos de la técnica se
hayan sometido a los controles de calidad pertinentes y hayan sido conservados en condiciones ade-
cuadas.

En la mayoria de las técnicas convencionales se emplea una mezcla de antigenos del parasito (por ejem-
plo en la HAl'y en las técnicas basadas en ELISA) o bien todo el parasito (como en el caso de la IFl). Con
ello aumentamos la sensibilidad de la técnica pero a expensas de reducir la especificidad de la misma'y
de producir mayor cantidad de resultados falsamente positivos, fundamentalmente debido a reaccio-
nes cruzadas con especies relacionadas con T. cruzi, tales como T. rangeli o Leishmania spp.

Evidentemente, la prueba seroldgica ideal seria aquella que fuera rapida, barata y facil de realizar, sin re-
querimientos especiales ni en instrumental, ni en conservacién de los reactivos y que, ademads, presen-
tara una sensibilidad y especificidad lo mas cercanas posibles al 100 %. Por supuesto que no existe en la
préctica clinica ni de diagnostico microbiolégico tal tipo de prueba, si bien las pruebas convencionales
presentan algunas caracteristicas anteriormente descritas.

Por ejemplo, la HAI es una técnica moderadamente rapida (de unas dos horas de duracién) que no
necesita de instrumental complejo ni conocimientos técnicos especializados. Su sensibilidad es ligera-
mente inferior a la obtenida con IFly ELISA y oscila entre el 96 y el 98 %. La IFl, sin embargo, presenta una
sensibilidad elevada (del 99 %) pero es una técnica compleja que se realiza en varias fases, necesita de
un microscopio de luz ultravioleta y la interpretacion de la misma es subjetiva. Ademads, es una técnica
laboriosa no indicada cuando el nUmero de muestras a procesar es grande.

Respecto a las pruebas de ELISA, su sensibilidad es excelente y presenta una buena especificidad. Al
requerir una lectura espectrofotométrica para su validacién, eliminan subjetividades por parte del in-
térprete y, ademas, son técnicas facilmente automatizables, lo que las convierte en las indicadas para
procesar grandes volumenes de muestras (por ejemplo: en los bancos de sangre). Como principal des-
ventaja es que para realizarlas habitualmente es necesario instrumental adicional y cierta experiencia
(aligual que en la IFI).

A pesar de lo expuesto anteriormente, las distintas experiencias acumuladas con las distintas técnicas
convencionales en los paises endémicos de enfermedad de Chagas, tanto en el diagnéstico como en el



cribado de la enfermedad en los bancos de sangre, nos muestran que en aproximadamente un 95 % de
los sueros procesados se obtienen resultados concordantes con las tres pruebas. Esta misma situacion
se ha descrito también en ensayos realizados en paises no-endémicos con distintas técnicas diagndsti-
cas y /o de cribado para la enfermedad de Chagas.

2.2.2.2. Pruebas no convencionales

Como se ha comentado anteriormente, para la obtencién de estas pruebas hay que recurrir a centros
de investigacién especializados y /o universidades. Estan basadas en técnicas de ELISA o modificaciones
de la misma pero emplean reactivos «especiales» tales como proteina purificadas, péptidos sintéticos, o
antigenos purificados creados con el fin de aumentar el rendimiento del diagnéstico serolégico y evitar
los fendmenos de reaccién cruzada.

En este grupo, las pruebas que se emplean con mayor frecuencia son las que usan antigenos recombi-
nantes y han sido validadas en distintos ensayos multicéntricos. Estas proteinas recombinantes pueden
emplearse aisladamente o en mezcla determinadas para deteccion de anticuerpos frente a los distintos
antigenos (por ejemplo en la técnica de Western blot). Es importante sefialar que mientras que en las
técnicas convencionales la sensibilidad era muy alta a costa de una menor especificidad, en las pruebas
no convencionales ocurre a la inversa, son menos sensibles que las pruebas convencionales pero mas
especificas, si bien todavia no existe un criterio definido en cuanto a su interpretacién ya que si dos
clases de pruebas una convencional y otra no convencional presentaran resultados discordantes, se
recomienda que se consideren correctos los obtenidos mediante pruebas convencionales. En referencia
a este Ultimo punto, hemos de decir que todos los estudios en los cuales se basa esta ultima recomen-
dacién de la OMS se han realizado en paises endémicos y no en paises no—endémicos como el nuestro
con una menor prevalencia de pacientes infectadas por la enfermedad y en el cual la circulacion del
vector no existe o esta tremendamente controlada; por tanto, en nuestra opinion, es necesario validar
dichas técnicas en una poblacién con baja prevalencia de la enfermedad para estimar la validez interna
y externa de dichas pruebas.

Resumiendo, en el diagndstico de la infeccion por T. cruzi se pueden seguir los siguientes directrices:

« Para confirmar una sospecha clinica se deben de emplear dos pruebas convencionales. Si éstas
son discordantes se debera realizar una tercera prueba, pudiendo ser esta Ultima convencional o
no convencional.

« Para el cribado en bancos de sangre se recomienda la técnica de ELISA.

« En caso de sospecha de transmisién congénita se debe de realizar una prueba convencional a la
madre y si el resultado es positivo confirmarlo mediante otra prueba convencional. En los hijos
de las madres seropositivas se ha de realizar la determinacién de anticuerpos IgG mediante una
prueba convencional transcurridos 6-8 meses del parto. En caso de poder realizar pruebas para-
sitoldgicas es conveniente realizarlas.

« Enlas encuestas seroepidemioldgicas se debe emplear una sola prueba convencional.

« Para el seguimiento de tratamiento se recomiendan dos pruebas seroldgicas, si bien en centros
especializados se pueden realizar pruebas de deteccién de ADN del parasito mediante técnicas
de PCR.

En el cuadro adjunto se resumen las principales indicaciones de las distintas pruebas para el cribado y/o
diagnéstico de la enfermedad de Chagas.
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Cuadro 2.1. Técnicas diagnésticas y /o de cribado

Objetivos

Técnicas convencionales

Técnicas no
convencionales

Diagnéstico
parasitolégico

Diagndstico serolégico
Cribado en bancos de sangre
Transmision congénita
Encuestas seropidemiolégicas

Seguimiento tratamiento

ELISA
+++
+++
+++
+++

+++

IFI

+++

+++
++

+++

HAI

+++

4+

Western

++

++

PCR

+++

Informacién técnica mas detallada acerca de cada uno de los procedimientos empleados en el diagndstico de la enfermedad de
Chagas puede encontrarse en el apartado de anexos.



3. OBJETIVOS







El objetivo principal del presente estudio es la estimacion de la prevalencia de infeccién por Trypanoso-
ma cruzi en mujeres en edad fértil oriundas de zonas endémicas de tripanosomiasis americana.

Los objetivos secundarios propuestos son los siguientes:

1. Estimar la prevalencia de la infeccidn por Trypanosoma cruzi en mujeres en edad fértil oriundas de
zonas endémicas de tripanosomiasis americana mediante la deteccién de ADN del parasito em-
pleando la reaccién en cadena de la polimerasa.

2. Establecer la correlacién entre los resultados obtenidos mediante el empleo de las dos técnicas an-
teriormente citadas (PCR y serologia).

3. Determinar con los resultados obtenidos si la enfermedad de Chagas cumple los criterios necesarios
para la realizacién de un programa global o por paises debido a la diferente prevalencia.

4. Conocer la epidemiologia de la enfermedad en nuestro medio en mujeres latinoamericanas en edad
fértil.
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4. METODOLOGIA







4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal mediante muestreo por conglomerados con probabilidades proporcionales a los ta-
manos aproximados de la poblacién dependiente de un Centro Sanitario determinado de las Comarca
Sanitarias de Bilbao, Ezkerraldea-Enkanterri y Uribe que corresponden al drea de atencion ginecolégica
de los Centros Hospitalarios de Basurto y Cruces.

4.2. POBLACION A ESTUDIAR

Mujeres inmigrantes procedentes de Latinoamérica en edad fértil (13 a 45 afnos) nacidas en paises con
tripanosomiasis endémica que residen actualmente en la Comarcas Sanitarias de Bilbao, Ezkerraldea-
Enkanterri y Uribe.

El Hospital de Basurto es un hospital universitario de 700 camas, que da cobertura al area «Comarca
Bilbao» con una poblacion de 355.000 habitantes, suponiendo los ciudadanos de Bilbao el 80 % de los
pacientes atendidos en Hospitalizacion, Urgencias o Consultas. Ademas, el laboratorio de Microbiologia
Clinica y Control de Infeccidn ofrece cobertura a 26 ambulatorios.

El Hospital de Cruces es un hospital universitario de 1.000 camas que presta servicio a las comarcas
sanitarias de Ezkerraldea-Enkarterri y Uribe, en Bizkaia, con mas de 370.000 habitantes. De estas zonas
geograficas (ambulatorios incluidos) proviene el 55 % de los pacientes atendidos en el hospital.

4.3. UNIDADES PRIMARIAS DE MUESTREO

Con objeto de desarrollar el estudio se establecieron las unidades primarias de muestreo que se citan
a continuacioén:

« Ambulatorios de atencién especializada situados en la Comarca Sanitaria del Hospital de Cruces.
- Consulta de ITS del Hospital de Basurto.
+ Consulta de Médicos del Mundo en Bilbao.

« Consultas del Servicio de Ginecologia/Obstetricia del Hospital de Basurto.

Se han eliminado los ambulatorios de atencién especializada de la Comarca de Bilbao ya que aunque
en los inicios del estudio colaboraron en el, inicamente se captaron cuatro pacientes debidos a cambio
en el personal de los mismos.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

Se establecieron los siguientes criterios de inclusién para la participacién en la encuesta seroepidemio-
l6gica:

+ Ser mujer.

« Tener una edad en el momento del estudio entre 13 y 45 aios.

« Ser oriunda de un pais en el cual la tripanosomiasis sea una enfermedad endémica.

« Aceptary firmar voluntariamente el consentimiento informado para la realizacion del estudio. En caso
de pacientes menores de edad (atendiendo a la legislacion espafola vigente) se solicité el consenti-
miento informado tanto a la menor como al representante legal de la misma en ese momento presen-
te (habitualmente la madre de la paciente).

-

METODOLOGIA



SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

=

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Asimismo, se establecieron los siguientes criterios de exclusion para la realizaciéon de la encuesta sero-
epidemioldgica:

+ Servaron.

+ Tener una edad menor de 13 o mayor de 45 afos en el momento de realizar el estudio.

- Padecer sintomas compatibles clinicamente con un estado menopausico o pre-menopadusico.
+ Haber sufrido una histerectomia y/o anexectomia.

- No contar con el consentimiento informado debidamente cumplimentado en el momento de la rea-
lizacién del estudio.

4.6. OBTENCION DE LAS MUESTRAS

A cada paciente incluida en este estudio se le realizaron dos extracciones: una de ellas, de suero en
tubo Vacutainer® convencional de 5 ml para realizacién de serologia (tapon marrén) provisto de gel de
separacion y sin anticoagulante (Becton Dickinson, Sparks, USA), y otra de ellas, de sangre completa en
un tubo Vacutainer® convencional de 5 ml (tapén morado) con EDTA dipotdsico como anticoagulante
(Becton Dickinson, Sparks, USA) para la deteccién de anticuerpos y ADN de T. cruzi mediante técnicas
de PCR respectivamente.

De aquellos pacientes de los que llegaron dos o mas muestras ya sea por solicitud del laboratorio o
por criterio del clinico encargado del paciente, solamente se ha procesado una de ellas. En total se han
estudiado las muestras (suero y sangre con EDTA) procedentes de 278 pacientes que han recogido en
la Unidad de Serologia del Servicio de Microbiologia y Control de Infecciéon desde 1 de enero de 2007
al 31 de diciembre 2009.

4.7. IDENTIFICACION (ANONIMIZACION) Y PRE-PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Tras identificar anonimamente ambas muestras mediante un cédigo de barras que codifica un nimero de
ocho digitos se procedio a su procesamiento. Para las muestras seroldgicas, se mantuvo el tubo durante
10-15 minutos a temperatura ambiente hasta la formacién del codgulo. Posteriormente, se separ6 el sue-
ro mediante centrifugacién en un centrifuga convencional a 2.000 rpm durante 15 minutos. El suero asi
obtenido fue congelado a -20 °C hasta su procesamiento. En el caso de las muestras para deteccién de
ADN de T. cruzi mediante PCR se realizd una extraccion de ADN siguiendo un protocolo de extraccion de
ADN propuesto por el fabricante para sangre total empleando High Pure Template Extraction Kit (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany) y posteriormente el ADN eluido se congel6 a -80 °C hasta su uso.

4.8. DETERMINACION DE ANTICUERPOS IGG MEDIANTE TECNICAS DE INMUNODIAG-
NOSTICO CONVENCIONAL

Para la determinacion de anticuerpos IgG en suero se han utilizado dos técnicas convencionales diferentes:
1) Inmunofluorescencia Indirecta (IFl): técnica realizada en primer lugar.

2) Enzime Linked Inmunosorbent Assay (ELISA) indirecto: la técnica ELISA se realiz6 con dos ensayos
comerciales distintos.

Con objeto de estudiar los posibles resultados discordantes en las muestras analizadas, las tres técnicas
realizadas determinaban anticuerpos anti-T. cruziIgG utilizando distintos antigenos en cada una de ellas.



4.8.1. Técnica de IFI

Se determiné el titulo de anticuerpos frente a Trypanosoma spp. mediante inmunofluorescencia emplean-
do los reactivos suministrados comercialmente por MarDx, siguiendo las instrucciones del fabricante.

Brevemente, la determinacién inicial de anticuerpos anti-T. cruzi IgG se realizd6 mediante un test de in-
munofluorescencia indirecta empleando epimastigotes de T. cruzi (cepa Corpus Cristi) fijados sobre los
pocillos de un porta como antigeno. Todos los sueros obtenidos de los pacientes se probaron a una
dilucion inicial de 1:8 considerandose como positivos si la dilucién con un titulo de anticuerpos era igual
o mayor de 1:16. Para las muestras positivas se diluy6 el suero del paciente hasta determinar el titulo de
serorreactividad final. Todas las pruebas fueron examinadas por dos personas de manera ciega.

4.8.2. Técnica de ELISA indirecto
Se realizaron dos pruebas de ELISA indirecto con distintos antigenos cada una y distinta generacion.

a) ELISA indirecto de sequnda generacion:
Se utilizaron los reactivos suministrados por la casa ORTHO, siguiendo las instrucciones del fabricante.

Este ensayo utiliza como fase solida pocillos revestidos con un lisado de células completas que contiene
una mezcla de antigenos de T. cruzi y se procedié de acuerdo con las indicaciones del fabricante tanto
para su realizacién como para su posterior interpretacion.

b) ELISA indirecto de tercera generacion:
Se utilizaron los reactivos suministrados por la casa DIA.PRO, siguiendo las instrucciones del fabricante.

En esta técnica los pocillos de la microplaca estan recubiertos por antigenos recombinantes especificos
de T. cruzi. Para la realizacion e interpretacion de la técnica en todo momento se siguieron las indicacio-
nes del fabricante.

4.9. DEFINICION DE ESTATUS SEROLOGICO

Utilizamos tres técnicas seroldgicas cumpliendo las recomendaciones de la OMS/OPS para diagnéstico
de la enfermedad de Chagas en fase crénica porque ademas de ser las técnicas diagnosticas mas ren-
tables descritas en esta fase de la enfermedad (en la que no hay una parasitacion elevada) tienen una
sensibilidad y especificidad alrededor del 98 %. No se consider6 oportuno el considerar Unicamente la
realizacién de una Unica prueba de inmunodiagndstico para determinar el estatus serolégico del pa-
ciente a pesar de recomendarse como tal por parte de la OMS/OPS para los estudios de seroprevalencia.
Tal vez el desconocimiento de la situacion previa en la CAPV nos impulsé a tomar una decision mas
restrictiva pero a nuestro parecer mas fiable y acertada.

Por lo tanto, se definié como seropositiva aquella paciente con dos pruebas convencionales siendo
una de ellas la IFI, y seronegativa aquella paciente con dos pruebas convencionales negativas. Si ambas
pruebas convencionales (IFl + ELISA indirecto de segunda generacion) fueron discordantes se consideré
el resultado obtenido en el ELISA de tercera generacion para definir el estatus serolégico de la paciente.

4.10. AMPLIFICACION Y DETECCION DE ACIDOS NUCLEICOS (ADN) DEL PARASITO ME-
DIANTE TECNICAS DE PCR

Como se ha mencionado anteriormente, la muestra de sangre total con EDTA se empleara para amplifi-
cacién y deteccion de Trypanosoma cruzi mediante PCR.
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Se realiz6 una PCR a tiempo real con sonda de hidrélisis en un LightCycler 2.0 empleando los cebadores
(primers) «cruzil» y «cruzi2» descritos en la bibliografia por Piron y cols. (117) que amplifican y detectan
una porcién repetitiva del ADN satélite de T. cruzi, modificando la sonda de hidrdlisis empleada.

Se procedid a estudiar el limite de deteccién de la técnica, realizando diluciones seriadas en base 10 de un
control positivo previamente conocido cuya concentracion inicial fue de aproximadamente 400.000 epimas-
tigotes/ml. Se realizaron las siguientes diluciones 1/10, 1/100, 1/1.000, 1/10.000, 1/100.000 y 1/1.000.000. A
partir de la sexta dilucion (=4 epimastigotes/ml) ya no se obtenia una amplificacién reproducible. Mediante
este procedimiento se determind la curva de calibracién y el rango de linealidad de la técnica para poder
establecer posteriormente un valor cuantitativo de los resultados obtenidos mediante PCR.

4.11. CONFIRMACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR PCR

Para la confirmacién de la amplificacidon y deteccion de ADN de T. cruzi se utilizdé un segundo esquema
de PCR a tiempo real empleando un intercalador (SYBR Green) como fluoréforo en sistema LightCycler™
2.0 (Roche Applied Science, Mannheim, Germany). Se calculé la temperatura de disociacidon del ampli-
con obtenido tras la amplificacion para verificar la especificidad de los resultados obtenidos con esta
segunda técnica. Aquellas muestras cuya temperatura de disociacién coincidia con la del control posi-
tivo empleado se secuenciaron con BigDye Terminator Kit v.3.1 en un secuenciador ABI 3130 Genetic
Analyzer siguiendo las recomendaciones del fabricante.

En todos los casos positivos analizados el microorganismo identificado fue T. cruzi.

4.12. ENCUESTAY DATOS RECOGIDOS

Cada una de las mujeres participantes en el estudio fue requerida para completar un cuestionario que
fue realizado por el médico encargado de su asistencia. En el caso de las mujeres atendidas en la zona
de actuacion del Hospital de Basurto, la recogida de la encuesta y la extraccién del suero se realizaban
ala vez, mientras que las pacientes atendidas en la zona del Hospital de Cruces se les extrajo la muestra
en una primera visita para concertar con ellas una segunda visita en la que se rellenaba el cuestionario.
En ninglin momento los entrevistadores conocieron los resultados obtenidos, de tal manera que se es-
tablecid una técnica de ciego simple asegurando la no introduccién de sesgos durante la investigacion.

4.13. VARIABLES RECOGIDAS

1) Variables socio-demogréficas:
a. Fecha de nacimiento (edad).
b. Pais de origen y Regién.
c. Estado civil.
d. Estudios y/o Profesién.
e. Vivienda en zona rural.

f. ARos en Espana.

2) Variables del estudio (factores de riesgo y otras):
a. Diabetes mellitus.

b. Inmunodepresién (VIH), E.



¢. Enfermedad pulmonar crénica.

d. Cancer.

e. Obesidad.

f. Desnutricion.

g. Drogadiccion (ADPV).

h. Cirugia (fechay tipo).

i. Donaciones (numero, fecha, pais).
j. Transfusiones (numero, fecha, pais).

k. Antecedentes de enfermedad de Chagas: aguda, cronica, diagnostico asintomatica, tratamiento,
enfermedad en la familia.

|. Sintomas: enfermedad cardiaca, alteraciones gastrointestinales.
m. Embarazos (nimero, embarazo actual, abortos: n°, naturales o provocados.

n. Hijos: n°, enfermedades congénitas, edad ultimo hijo.

3) Variables resultado:
a. Titulo de anticuerpos frente a Trypanosoma cruzi determinados mediante inmunoflorescencia.
b. Resultado cualitativo de anticuerpos frente a T. cruzi determinados mediante dos técnicas de ELISA.

¢. Resultado cuantitativo de la PCR realizada frente a Trypanosoma cruzi expresado copias/ml.

En el anexo se incluye una copia del cuestionario empleado.

4.14. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién clinica, epidemioldgica y seroldgica recogida fue registrada en una base de datos y analiza-
da posteriormente mediante el programa SPSS version 18 para Windows. Para estimar la seroprevalencia
se calculd la proporcidn de mujeres que tenian anticuerpos positivos segun las pruebas de cribado (IP e
IFI). Para obtener el perfil epidemiolégico de las mujeres con mayor riesgo se estimé la seroprevalencia
segun el pais de origen y otros factores de riesgo asociados a la enfermedad en las mujeres portadoras.
Se comparé la proporcidn de casos para cada variable cualitativa mediante la prueba chi-cuadrado y en
el caso de las variables continuas se compararon las medias mediante la prueba t-Student. Tras el estudio
descriptivo se realizé un andlisis simple para establecer la relacion entre las variables explicativas del riesgo
seleccionadas y la positividad en la serologia y un andlisis de regresién logistica que permitiria ajustar por
los posibles factores de confusion. Se consideraron estadisticamente significativos los valores con p<0,05.

4.15. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de este estudio es el sesgo de seleccion de la muestra, bien porque este colectivo no
acude a su médico, bien por la negativa a firmar el consentimiento informado por su situacion legal, bien
porque la distribucién de este colectivo no sea homogénea en toda la poblacién. De entre los posibles dise-
Aos para minimizar los sesgos nos hemos decido por un muestreo por conglomerados con probabilidades
proporcionadas a la poblacién atendida por cada uno de los centros adscritos al estudio. Ademas, se incluye
a las consulta de ITS de Bombero Etxaniz y el Hospital de Basurto porque existe un colectivo importante de
mujeres en edad fértil que son oriundas de Lationamérica y que trabajan ejerciendo la prostitucién. Consi-
derando que estos factores se han mantenido estables en el periodo de estudio, los cambios en las tenden-
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cias de seroprevalencia y en las caracteristicas de las personas afectadas, pueden ser indicativos de cambios
reales en la incidencia de estas infecciones en la comunidad y en los factores asociados con ellas pudiendo
ofrecer una estimacion fiables de la seroprevalencia de T. cruzi en la poblacién latinoamericana que reside
en la Comarca Sanitaria de Bilbao. Asimismo pudiera existir otro sesgo de seleccién debido a aquellos casos
de ITS que son atendidos en las consultas de la sanidad privada y de los cuales carecemos de informacion.



5. RESULTADOS







5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Las mujeres estudiadas tenian una edad media de 25,9+5 afos. Las mujeres gestantes nuliparas fueron
el 12,4 % frente al 87,6 % observado en mujeres que habian tenido previamente al menos un hijo. Segun
la procedencia, 148 mujeres eran de Bolivia (54,8 %), 36 de Colombia (12,2 %), 25 de Paraguay (9,3 %), 17
de Ecuador (6,3 %), 16 Brasilefas (5,9 %), seis de Venezuela (2,2 %), seis de Republica Dominicana (2,2 %)
y cuatro de Argentina (1,5 %), cifras que coinciden con los paises con mayor porcentaje de latinoameri-
canos residentes en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV). (Ver tabla 5.1).

Tabla 5.1. Distribuciones muestral y poblacional absoluta y relativa de las mujeres Latinoamericanas
en edad fértil (15-44 ainos) en la zona del estudio. (Fuente de los datos poblacionales: INE)

Pais N poblacional % poblacional N muestra estudio % muestra estudio
Argentina 428 2,57 4 1,48
Bolivia 5.022 30,18 148 54,81
Brasil 1.575 9,46 16 5,93
Colombia 3.203 19,25 33 12,22
Chile 154 0,93 0 0
Ecuador 1.309 7,87 17 6,30
Paraguay 2.136 12,83 25 9,26
Peru 674 4,05 11 4,07
:
Uruguay 116 0,7 1 0,37
Venezuela 548 3,29 6 2,22
TOTAL 16.642 100 270 100

5.2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA
En lo que respecta al lugar de residencia:

« 75 mujeres (27,78 %) refirieron que en su pais de origen residian en zonas rurales, de las cuales, el 46,67 %
(35) vivian en casas de adobe y techos de paja o similares. Entre los paises con predominio de pobla-
cién residente en zonas rurales cabe destacar Bolivia (67,1 %), Colombia (10,5 %), Paraguay (6,6 %) y
Brasil (5,3 %).

« 195 residian en zonas urbanas (72,22 %), la mayoria en casas de ladrillo.

El 20,37 % del total tenian antecedentes familiares de enfermedad chagasica en la familia (abuelos, pa-
dres, hermanos, tios). Mas del 50 % procedian de zonas rurales.

El 16,2 % de las mujeres habian sido donantes de sangre, 6,29 % habian sido transfundidas con anterio-
ridad, si bien el 40 % de las mujeres encuestadas desconocian este dato. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de mujeres de zonas rurales transfundidas frente a las
procedentes de zonas urbanas (17,4 %) (p >0,05).

Respecto a la valoracion del conocimiento acerca del vector y la enfermedad, el 70 % de las mujeres
conocia el vector. El 91,7 % de las mujeres bolivianas estudiadas conocian el vector, el 62,6 % de las
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brasilefas y el 50 % de las argentinas, aunque el nimero de mujeres argentinas estudiadas es tan sélo
de cuatro. Ciento veinticuatro de las 182 mujeres que conocian la enfermedad y el vector presentaron
resultados negativos para la serologia IFl, lo que represent6 un 61,8% del total mujeres seronegativas.
Sesenta y una de 66 mujeres (92,4 %) que presentaron serologia positiva conocian la enfermedad, aun-
que en la mayoria de casos no sabian que la padecian por estar asintomaticas o pauciasintomaticas. Un
29,6 % de las mujeres seronegativas desconocian el vector de la enfermedad, reduciéndose este porcenta-
jeal 1,9 % en las mujeres seropositivas, resultando la diferencia entre ambos porcentajes estadisticamente
muy significativa (p =0,000).

5.3. SEROPREVALENCIA DE PORTADORAS DE LA ENFERMEDAD

En 53 mujeres (19,62 % de las estudiadas) se obtuvo un resultado positivo en la serologia de cribado
con prueba de IFl. De ellas se confirmaron 51 casos positivos con las pruebas de ELISA, lo que signi-
ficaba un 0,7 % de resultados falsos positivos empleando la IFI como técnica de cribado seroldgico.
Ambas pacientes (2) se hallaron en el punto de corte de la técnica de IFl lo que dado la subjetividad de
la interpretacion de la técnica pudieran corresponder a resultados verdaderamente negativos. Sin em-
bargo, cabe destacar que aunque esta técnica nos ha dado dos falsos positivos, no hemos encontrado
ningun falso negativo. Ademads, al comparar la prueba ELISA tomando como patrén de referencia la IFI,
hallamos una sensibilidad del 77,27 % y una especificidad del 100 %, con un valor predictivo positivo
del 93,15 %. Con la aplicacién de las citadas pruebas diagndsticas, la prevalencia de la infeccion por
T. cruzi en inmigrantes latinoamericanas mujeres en edad fértil fue del 18,89 % (51 casos confirmados
por dos técnicas). Esta prevalencia tan elevada se explica en parte por la composiciéon de la muestra es-
tudiada, ya que en nuestra muestra de la poblacidn hay un peso importante de las mujeres bolivianas
ya que representa el 54,8 % de la muestra estudiada y son las que mayor prevalencia de la enfermedad
tiene en su poblacion de origen. Por tanto, este dato aunque real puede sobreestimar en cierto grado
la prevalencia poblacional real de mujeres Latinoamericanas seropositivas en edad fértil en la CAPV ya
que como hemos visto anteriormente la proporcién de los oriundos de este pais andino en la CAPV se
sitta en torno al 30 %.

La edad media de las mujeres gestantes seropositivas (32,0 anos) era ligeramente superior a la edad
de las mujeres seronegativas (29,0 afnos) aunque las diferencias no resultaron estadisticamente signifi-
cativas (p > 0,05). El 72,5 % de los casos positivos tenian familiares que padecian o habian padecido la
enfermedad. La prevalencia en mujeres con antecedentes familiares fue del 37,3 %, superior al 16,4 %
observado en mujeres sin antecedentes familiares (p = 0,001).

La seroprevalencia de portadoras de la enfermedad segun el pais de origen se muestra en la tabla 5.2.
Como se observa, entre los paises con mas de 10 mujeres revisadas, destacan por orden de frecuencia
Bolivia, Brasil, Paraguay, Colombia y Ecuador. Las prevalencias del resto de paises estudiados son bajas
pero probablemente se corresponden con un bajo nimero de mujeres estudiadas. La prevalencia era
mayor en las mujeres procedentes de zonas rurales (12,2 %) que en las de zonas urbanas (6,3 %) pero
resulto no significativa (p = 0,408). Sin embargo, analizando el tipo de vivienda donde residieron resulté
una variable explicativa de gran interés ya que la mayor seroprevalencia (16,0 %) se present6 en las
casas de adobe y techo de paja, que es el lugar donde vive el vector, mientras que en las mujeres que
residian en casas de ladrillo la prevalencia fue sélo del 3,6 % (p = 0,002). De hecho, sélo el 19,9 % de los
casos positivos residieron en viviendas de ladrillo.



Tabla 5.2. Distribucidon de la poblacion estudiada y seroprevalencia de la portadoras de la enfermedad

Pais Mujeres Mujeres % respecto total de Prevalencia
estudiadas seropositivas mujeres seropositivas (en %)
Argentina 4 0 0 0
Bolivia 148 46 90,2 31,1
Brasil 16 2 39 12,5
Colombia 33 0 0 0
Ecuador 17 0 0 0
México 1 0 0
Nicaragua 2 0 0 0
Paraguay 25 3 59 12
Peru 11 0 0 0
ominians © 0 0 0
Uruguay 1 0 0 0
Venezuela 6 0 0 0
TOTAL 270 51 100 18,89

Tan solo el 11,8 % de las mujeres seropositivas habian sido transfundidas respecto al 5,5 % de mujeres
seronegativas transfundidas. La prevalencia en las 25 mujeres nuliparas analizadas en el presente es-
tudio fue del 2,6 % frente al 21,76 % observado en resto de mujeres que habian tenido previamente al
menos un hijo. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p = 0,034).

5.4. SITUACION CLINICA DE LAS MUJERES Y FACTORES DE RIESGO

Algunas de las mujeres estudiadas, padecian diferentes afecciones reflejadas en la tabla 5.3. La sintoma-
tologia referida mas frecuentemente fueron los problemas gastrointestinales seguida de las alteracio-
nes cardiovasculares.

Tabla 5.3. Sintomatologia referida por la mujeres estudiadas

. . N° mujeres % respeto total
Sintomatologia . o . .
sintomaticas mujeres estudiadas
Cardiopatia 28 10,4
Alteraciones del.tracto gastrointes- 54 20,0
tinal
Alteracllo'nes 7 26
neuroldgicas
Disnea 2 0,7
TOTAL 80 29,6

En el andlisis estadistico bivariante, la clinica asociada positiva y significativamente a la seropositividad
para el Chagas fue la cardiopatia, con un riesgo relativo de 5,25 (IC: 2,42-17,70) y las afecciones gastro-
intestinales con un riesgo relativo de 2,74 (IC: 1,66-10,19).

Sin embargo, en el andlisis multivariante, que incluia las variables epidemioldgicas, sociodemogréficas y
clinicas, asociadas significativamente a la serologia positiva para el Chagas en el analisis anterior, se obser-
va que las principales variables a considerar como marcadores de riesgo son, junto a la edad y la presencia
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de antecedentes familiares, el haber vivido en un habitat rural. Los antecedentes de transfusion y la resi-
dencia previa en casas de adobe, perdieron su significacion estadistica, sugiriendo su comportamiento
como factores de confusion, al igual que ocurrié con la presencia de sintomatologia cardiaca y gastroin-
testinal, aunque en estas Ultimas variables se roz6 el umbral de significacion estadistica, lo que nos sugiere
que tal vez con una muestra mayor ganariamos potencia estadistica y tal vez estas dos ultimas variables no
sean verdaderos factores de confusion sino que se hallen verdaderamente relacionados.

5.5. EMBARAZO Y RIESGO DE TRANSMISION A SUS DESCENDIENTES DURANTE EL PARTO

La mitad de nuestras pacientes, 135, estaban embarazadas en el momento del estudio. La distribucion
por paises y seroepidemioldgica se resume en la tabla 5.4.

Tabla 5.4. Distribucién por paises y seroepidemiolégica de las mujeres gestantes en el momento de
realizar el estudio

Pais N° mujeres % de mujeres gestantes Ne de ges'téntes

gestantes respecto total seropositivas
Argentina 2 1,48 0
Bolivia 63 46,67 11
Brasil 7 519 1
Colombia 19 14,07 0
Ecuador 11 8,15 0
México 1 0,74 0
Nicaragua 1 0,74 0
Paraguay 19 14,07 2
Peru 7 5,19 0
Uruguay 1 0,74 0
Venezuela 4 2,96 0

TOTAL 135 50,00 14(10,37) %

Tal y como sucede en la muestra global, en este subgrupo la poblacién boliviana es la mas representada
seguida por la colombiana y la paraguaya.

De las 51 pacientes seropositivas, 14 estaban embarazadas, lo que significa una prevalencia entre em-
barazadas del 10,37 %. Este valor es similar al del estudio realizado en la maternidad de un hospital de
la ciudad de Valencia (9,3 %) pero superior al de otras maternidades que oscila entre el 1,75 % en Elche
y un 4,8 % en hospitales comarcales de Valencia. Como se ha sefialado anteriormente, quizas pueda ser
debido a que casi la mitad de las embarazadas son de Bolivia pais con la mayor prevalencia (alrededor
de un 30 % en la poblacion general de la CAPV).

Un dato interesante es la alta proporcién de abortos (48,33 %) entre este colectivo de inmigrantes. De
ellos, el 37,69 % fueron provocados y el 64 % naturales. En nueve mujeres se documenté abortos de
ambos tipos. Un 40 % de las seropositivas han sufrido algun aborto espontaneo. La posibilidad de que
estos abortos puedan ser debidos la propia enfermedad de Chagas es un hecho que se describe en la
literatura como una de las posibles presentaciones clinicas de la misma. No obstante, carecemos de
datos acerca de la posible infeccién por T. cruzi de estos fetos.

Sélo se ha detectado un caso positivo en las pruebas de cribado a los recién nacidos, habiendo sido
tratado correctamente y observandose la negativizacidon de anticuerpos y PCR transcurridos 12 meses.
Ningun otro caso ha sido detectado empleando como cribado tanto parasitolégicas como seroldgicas
realizadas al nacer en aquellas pacientes gestantes en el momento de realizar el estudio.



6. CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.
ESTRATEGIAS PRESENTES ACTUALES Y FUTURAS







6.1. INTRODUCCION

Pinto Dias en un articulo (117) nos hace un recorrido histérico describiendo las estrategias utilizadas
para el control de la enfermedad:

Desde su descubrimiento, Carlos Chagas llamé la atencién sobre la distribucion continental del vector de
la enfermedad y sobre el papel de los gobiernos americanos en la prevencion de la nueva tripanosomiasis.
A principios del siglo XX, sin fdrmacos efectivos contra la enfermedad, y todavia sin insecticidas para con-
trolar el vector, la medida preventiva basica era mejorar las viviendas. En un principio, Chagas y sus colabo-
radores, y mas tarde otros investigadores como Salvador Mazza y Rodolfo Talice, enfatizaron la correlacion
existente entre las viviendas de mala calidad y las infestaciones por triatomas en las areas endémicas. En
la década de los 40, diversos estudios pioneros llevados a cabo en Bambui (Brasil), pueden considerarse
como el inicio de la lucha moderna contra los triatomas domiciliarios, principalmente por la descripcion de
la accion efectiva del producto «Gammexane» (hexaclorociclohexano), en 1947 por Dias y Pellegrino y Ro-
mana y Avalos. En la década de 1960 se iniciaron programas nacionales y regionales contra la enfermedad
de Chagas en Brasil, Argentina, Venezuela, Chile y Uruguay. En los ochenta, nuevos insecticidas piretroides
sustituyeron a los antiguos organoclorados y compuestos organofosforados, y, la aparicién de la epidemia
de SIDA estimulé fuertemente el control de los bancos de sangre a lo largo del continente. En la década
de 1990 los paises endémicos decidieron compartir sus esfuerzos contra la enfermedad, emprendiendo
actividades de cooperacién regionales, siendo pionera en la Iniciativa del Cono Sur (ICN). Esta regién estd
constituida por seis paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay), todos ellos altamente en-
démicos de enfermedad de Chagas en los ultimos afos, siendo el principal vector Triatoma infestans. Con
la excepcién de Brasil, donde otras especies nativas como Panstrongylus megistus, T. brasiliensis, T. sordida, T.
pseudomaculata 'y Rhodnius nasutus también invaden y colonizan los domicilios, T. infestans se considera el
vector fundamental en la Regidn, por lo que su erradicacién representa el objetivo principal de la Iniciativa.
Por otro lado, la posibilidad real de prevenir la enfermedad de Chagas transfusional a través del cribado se-
rolégico de donantes de sangre se convirtié en una tarea complementaria para la Iniciativa desde su inicio.
Tres factores diferentes y basicos fueron el punto de inicio de la ICN:

- Factores técnicos: se disponia de un conocimiento suficiente sobre el control de los princi-
pales mecanismos de transmision de la enfermedad de Chagas (vectorial y por transfusion
de sangre), asi como de las herramientas (insecticidas, el programa de estrategias, serologia)
para llevar a cabo las actividades en todas las dreas endémicas.

«  Factores administrativos y politicos: por un lado, los datos epidemioldgicos estaban demos-
trando la gran dispersién de la enfermedad en el continente y su elevado impacto médico y
social, y por otro lado, ensayos realizados con éxito e incluso programas regionales y nacio-
nales bien dirigidos, revelaron la viabilidad del control de la transmision y reunieron créditos
politicos incuestionables para sus ejecutores.

«  El tercer factor fue el gran esfuerzo y la unidad de la comunidad cientifica de América Latina,
que actud como el principal patrocinador catalitico de la aplicacién del programa en la Regién.

En sintesis, la tarea era posible y varios ejemplos locales o regionales lo demostraban. Las principales herra-
mientas y estrategias y un minimo de didlogo regional ya existian. Sobre todo, la rutina regional de la OPS
era muy adecuada para el funcionamiento de las iniciativas. Mas aun, la OPS se involucré totalmente con
el «suefio» y dedico todos sus esfuerzos (incluyendo el apoyo financiero) para ayudar a las actividades de
campo o administrativas. La estrategia basica fue reunir a los paises bajo una circunstancia oficial (convocar
a través de la OPS y la comunicacién directa entre los ministros de salud) y comenzar por los paises donde
ya existian programas nacionales. Los elementos fundamentales serian un intenso didlogo, continuidad y
buena coordinacién. Las fronteras y la burocracia deberian estar completamente abiertas a la supervision
internacional. Cada pais mas avanzado asumid el deber de ayudar a otros paises, en caso de necesidad.
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En el taller sobre Chagas llevado a cabo en Rio de Janeiro del 20 al 23 de febrero de 2006, uno de los
puntos a tratar fue la epidemiologia (165) y en él se describen las iniciativas que han surgido en los
paises sudamericanos:

Desde 1991, las Iniciativas Subregionales, con el apoyo de la Secretaria Técnica de la OPS y los pro-
gramas subregionales, se desarrollaron con el objetivo de control de la enfermedad de Chagas en
los paises endémicos.

Estas iniciativas, en coordinacion con los Programas Nacionales, han producido, horizontalmente, la coope-
racion entre los paises y han generado estrategias y metodologias para la prevencion, vigilancia y control.
Apoyadas con la participacion y la contribucion de la comunidad cientifica de los paises se llevaron a cabo
una serie de acciones con resultados siendo evaluados de forma coordinada y complementaria.

Las siguientes iniciativas estan todavia vigentes:

a) Iniciativa del Cono Sur establecida en 1991, integrada por Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Paraguay, y Uruguay, con el propdsito de eliminar Triatoma infestans e interrumpir la trans-
misién transfusional de América tripanosomiasis.

b) Iniciativa para los Paises de América Central (IPCA): se establecié en 1997, integrado por
Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panamd, encaminada a
interrumpir la transmisién vectorial y transfusional enfermedad de Chagas.

¢) Iniciativa Andina, (IPA), establecida en 1997, integrada por Colombia, Ecuador, Pert y Vene-
zuela para conseguir el control del vector y la interrupcion de la transmision transfusional de
la enfermedad de Chagas.

d) Iniciativa Intergubernamental de Vigilancia y la Prevencién de la Enfermedad de Chagas en
Amazonia (AMCHA), se creé en 2004, integrada por Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Gua-
yana Francesa, Guyana, Perd, Surinam, y Venezuela.

e) Control, prevencién y vigilancia de la Enfermedad de Chagas en México, desde 2003, bajo
la responsabilidad de la Secretaria de Salud de México, en el Centro Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica y Control de Enfermedades.

6.2. CONTEXTOS PRECEDENTES Y REGIONALES
En la tabla 6.1. se indican los objetivos, resultados obtenidos y acciones a desarrollar de las distintas iniciativas:

Tabla 6.1. Objetivos, logros, y mejoras a desarrollar por las distintas iniciativas

INCOSUR IPCA IPA AMCHA MEXICO

Control intradomiciliar .
Control vectorial

Eliminar T. infestans de la transmisién Control . Eliminar vector
. .. . . (nuevos métodos o
peri-domésticos vectorial de vectorial e instrumentos) domiciliario
T. dimidiata
v Eliminar otros triato- Eliminar a
o . o . . = = =
> minos domésticos Rhodhnius prolixus
'_
= Eliminarlatransmi- Eliminar la transmision Control
©  si6n transfusion. transfusion transfusional
Mejora de

complicaciones
clinicas: tratamiento
y manejo



INCOSUR

IPCA

IPA

AMCHA MEXICO

LOGROS CONSEGUIDOS

Interrupcién de la
transmision de la
enfermedad tras la
eliminacién o redu-
ccién de T infestans

Mejora real de la
calidad y la raciona-
lidad de los progra-

mas nacionales

Mejora del control
de calidad enla
serologia

Coordinacion de las
actividades en las
zonas fronterizas

Evaluaciones
sistematicas de
los sistemas de los
bancos nacionales
de sangre

Cooperacion
técnica entre los
paises y con la OPS
para el desarrollo
de proyectos de
control

Proyectos de
cooperacion técnica
entre paises con
apoyo de la OPS

Mejora de las proto-

colos técnicos para

la normalizaciény la

realizacion de patro-

nes de estrategias y

métodos de control
y vigilancia

Avances significativos
en la eliminacién de
R. prolixus de América
Central

99 % de control
de la transmision
transfusional

La cooperacién
técnica entre paises
con la formalizacion

de las «<Normasy
Reglamento para el
Diagnéstico, Trata-
miento y Vigilancia»

Logros sustanciales
en la coordinaciéon
inter-sectorial,
fortalecimiento y
ampliacion la coope-
racion internacional

Extender el area
de cobertura de
tratamiento
etiolégico

El disefio de estrate-
gias de diagndstico
sero-epidemioldgicas,
vigilancia entomolé-
gicay el tratamiento
colectivo con la
colaboracién de la
comunidad

Lograr, en dos afos,
una cobertura minima
del 50 % en el control

vectorial de T. dimi-
diata en regiones en-
démicas y desarrollar
una prueba serolégica

universal

Apoyo a la pre-
vencioén, control,
vigilancia y cuida-
do de la salud en
las instituciones

Optimizacién de
la oportunidad, la
- accesibilidad y
los farmacos
disponibles
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Apoyar politicamente
los paises con medi-

das eficaces y ayudar a

introducirlas en otros

Mantener el apoyo
- internacional de
cooperacion

Desarrollar la vigi-
lancia entomoldgica
animando a la comu-

nidad a participar

Investigacion diri-
gida a la epidemio-
logia, diagnostico,
y tratamiento de la
enfermedad

INCOSUR IPCA IPA AMCHA MEXICO
Elaboraciony
edicién de publi-
caciones técnicas, - - - -
. divulgaciony
8 o
8 difusion
D .z
o Integraciéony
2 fortalecimiento de - - - -
o Mercosur
[Ya)
o L.
= Reduccion de la
S incidencia, seropre-
valencia y de morta- _ _ ~ ~
lidad y morbilidad,
incluidos los ingre-
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MEJORAS A REALIZAR

6.3. INICIATIVA DEL CONO SUR (ICS), DESTINADO A ELIMINAR TRIATOMA INFESTANS Y LA
INTERRUPCION TRANSFUSIONAL TRANSMISION DE TRIPANOSOMIASIS AMERICANA

En el taller sobre epidemiologia anteriormente citado (165) se describe muy bien esta iniciativa: INCO-
SUR fue la primera «iniciativa» resultante de un nimero de eventos cientificos y de los logros visibles en
el control vectorial y transfusional de la enfermedad en varios paises. El gran esfuerzo de la comunidad
cientifica de América Latina que contribuyd con su experiencia y conocimiento sobre las estrategias de
control, se sumé al mayor conocimiento de los responsables politicos sobre el tema. El papel de la OPS,
en todo este proceso, en términos de integracion, apoyo técnico, asi como de subsistencia del desarro-
llo de un programa exitoso, fue fundamental. Oficialmente, se inicié en 1991 con el objetivo de mante-
nery consolidar los programas ya existentes (Argentina, Brasil, Chile y Uruguay) e iniciar definitivamente
otras actividades y programas (Bolivia y Paraguay, y mas tarde, al sur de Peru).

Pinto Dias nos relata en su articulo los objetivos, resultados e impacto de la iniciativa en la regién (165):

Los objetivos basicos de la ICS fueron los siguientes:

« Eliminar T. infestans de las viviendas y de ecotopos peridomésticos de dreas endémicas o
probablemente endémicas.

+ Reducir y eliminar la infestacion doméstica de otras especies de triatominos en las mismas
zonas ocupadas por T. infestans.

+  Reducir y eliminar la transmisién de T. cruzi por transfusion de sangre a través de la mejora
de lared de los bancos de sangre y la seleccion eficaz de donantes de sangre.

Segun avanzaba esta iniciativa, se asociaron otros temas, tales como el control y vigilancia de las
especies de vectores secundarios, un mejor cuidado de personas infectadas y la prestacion de aten-
cién a la vigilancia/tratamiento de la transmisién congénita (165).

En los primeros 14 afos de actividad, se llevaron a cabo un total de 14 reuniones intergubernamen-
tales, ademas de 35 reuniones técnicas y evaluaciones internacionales de los programas nacionales
de control. Entre otros, algunos de los resultados (117) con mas éxito:

« Interrupcion de la transmision de la enfermedad tras la eliminacion o reduccion de T. infes-
tans en extensas areas:

- Uruguay (pais) en 1997.
- Chile (pais) en 1999.
— Brasil (seis estados) en 2000.

— Brasil (dos estados) en 2001.
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- Argentina (cuatro provincias) y Brasil (dos estados) en 2002.
- Paraguay (un departamento) en 2003.

- Argentina (dos provincias) y Brasil (dos estados) en 2004.

- Brasil (un estado) en 2005.

«  Mejora real de la calidad y la racionalidad de los programas nacionales, incluso en términos
de estabilizacién operativa y metodoldgica de la epidemiologia, homogeneidad de los pre-
cios internacionales (como los insecticidas en aerosol y, maquinas para pulverizar, y reacti-
vos de diagnostico).

«  Mejora del control de calidad en la serologia frente a la enfermedad de Chagas para los
laboratorios nacionales de referencia de la Regién.

- Coordinacion de las actividades binacionales en las zonas fronterizas.
«  Evaluaciones sisteméticas de los sistemas de los bancos nacionales de sangre.

«  Cooperacion técnica entre los paises y con la OPS para el desarrollo de proyectos de control
apoyados internacionalmente.

+  Proyectos «CTP» (cooperacién técnica entre paises con apoyo de la OPS).

+  Mejora de las protocolos técnicos para la normalizacién y la realizacién de patrones de estra-
tegias y métodos de control y vigilancia

- Elaboraciény edicion de publicaciones técnicas, con posterior divulgacion y difusion.

+ Integracion y fortalecimiento de Mercosur, en el nivel del Sub Grupo de Trabajo nimero 11
(Salud)

6.4. IMPACTO GENERAL DE ICS EN LA REGION:

Pinto Dias nos comenta en su articulo (117):

Antes de nada hay que recordar que se ha podido mantener su funciéon durante los afios, principalmen-
te debido a la OPS y a los equipos técnicos nacionales. A pesar de los cambios politicos las actividades
de las Iniciativas no se han interrumpido nunca. Mds aun, se han llevado a cabo nuevas iniciativas y un
programa de mejora, como las otras iniciativas regionales y el manejo y tratamiento de las personas in-
fectadas a lo largo del tiempo. Por ejemplo, en problemas como la transmisién congénitay la resistencia
focal a los insecticidas habituales se estdan empezando a trabajar a través de la investigacion inducida y
de experimentos de campo programados y estimulados en el contexto de la ICS.

En términos de indicadores clasicos, después de la aplicacion de la ICS la tasa de infestacion decli-
nd enormemente en areas altamente endémicas de Bolivia y Paraguay, asi como en grandes focos
residuales situados en el norte de Argentina y en algunos estados como Minas Gerais, Bahia y Rio
Grande do Sul. En la mayoria de las dreas en la que se trabajo, la infestacion de las casas generalmen-
te disminuyé a niveles practicamente inexistentes (5 % o menos), del mismo modo que también se
redujo la densidad de triatominos y la infeccion natural.

- La consecuencia inmediata ha sido la drastica reduccién de la incidencia de la enfermedad
de Chagas en esas dreas, la desaparicion de los casos agudos y la reduccién de la prevalencia
en lainfancia. En las dreas donde coexisten especies nativas en focos selvaticos y peridomés-
ticos, tras la eliminacién de T. infestans pueden aparecer la invasion esporadica o progresiva
de triatominos secundarios. Este caso es particularmente mas importante en Brasil, con las
especies P. megistus, T. brasiliensis, T. pseudomaculata, T. sordida, u otras, una situacion que
requiere una vigilancia epidemioldgica permanente.



« A medio plazo se puede observar una reduccién significativa y progresiva de la seropreva-
lencia, revelando una situacion de no-transmisién. Dicha reduccién se reflejara directamen-
te en otras via de transmision mas importantes (transfusién y congénita) por la disminucién
de la prevalencia en donantes de sangre y las mujeres embarazadas.

« Alargo plazo (décadas), el impacto también podra observarse en términos de mortalidad y
morbilidad, incluida la disminucién de los ingresos hospitalarios por enfermedad de Chagas.

En términos epidemioldgicos, el indicador principal se toma de estudios seroldgicos, especialmente
de los nifios nacidos desde el inicio del programa. La reduccién en la seroprevalencia en otros grupos
de edad y en los donantes de sangre también nos da informacién dtil. En cuanto a los bancos de sangre
de la region se introdujo legislacion especifica en todos los paises, siendo obligatoria la seleccién serolé-
gica de los candidatos a donar sangre. A finales del siglo XX, la proporcién de bancos de sangre controla-
dos en la regién llegaba a mas del 90 %, con la excepcion de Bolivia (35 %). También es importante la re-
duccion de los donantes seropositivos en todos los paises. Los resultados también muestran que la curva
de edad-prevalencia se ha movido hacia las personas de mayor edad, lo que significa que en 10-15 afos
el riesgo de adquirir la enfermedad de Chagas por una transfusion habré desaparecido practicamente en
las &reas controladas. El mismo razonamiento se puede aplicar a la transmisién congénita, considerando
la progresiva desaparicion de individuos seropositivos entre las mujeres en edad fértil.

6.5. AMERICA CENTRAL INICIATIVA PARA LOS PAISES (IPCA) CON EL FIN DE INTERRUMPIR
LA TRANSMISION VECTORIAL Y TRANSFUSIONAL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

En el taller de epidemiologia (165) nos describen la creacion, objetivos y logros de esta iniciativa:

En 1997, en la XlIl Reunién de Sector de la Salud de América Central (RESSCA), celebrada en la ciudad
de Belice, se aprobé la resoluciéon n © 13, indicando que «el control de la enfermedad de Chagas es una
actividad prioritaria para los paises de América Central», con la aplicaciéon de un programa multinacio-
nal para interrumpir la transvectorial y transfusional de la enfermedad. El programa es conocido como
el IPCA 'y fue lanzado en octubre de 1997 en la ciudad de Tegucigalpa, Honduras. En colaboracion con
la OPS, se creé la Comisién Técnica Intergubernamental actuando la OPS como Secretaria Técnica.

Los objetivos (165) de la IPCA son los siguientes:
- Eliminacién de Rhodnius prolixus en América Central.
« El control intradomiciliar de la transmision vectorial de T. dimidiata.

+ Eliminacién de la transmision transfusional de Trypanosoma cruzi.

Los principales logros (165) del IPCA, desde su fundacién, en 1997, hasta ahora son:

+ Avances significativos en la consecucion del primer objetivo, con la futura eliminaciéon de
R. prolixus de América Central.

« 99 % de control de la transmision transfusional.

» La cooperacion técnica entre paises a través de los proyectos CTP/OPS/Chagas/El Salvador/
Guatemala/Honduras, con la formalizacién de las «Normas y Reglamento para el Diagnéstico,
Tratamiento y Vigilancia Epidemioldgica en los tres paises».

- Logros sustanciales en la coordinacién inter-sectorial, fortalecimiento y ampliacion de la co-
operacién internacional en los paises miembros de la IPCA, con el apoyo de agencias bilatera-
les, como Agencia de Cooperacién Internacional Japonesa (JICA), la Agencia para el Desarrollo
Internacional Canadiense (ACDI), otros organismos multilaterales.
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» Extender el drea de cobertura de tratamiento etiol6gico tanto en dreas de transmisién vectorial
interrumpida como en areas de baja vigilancia.

- El disefio de estrategias de diagndstico sero-epidemioldgicas, vigilancia entomoldgica y el tra-
tamiento colectivo con la colaboracién de la comunidad.

« La aprobacién de la Resolucién n° 5 en la RESSCA XXI, celebrada en la ciudad de Belice, en
septiembre 2005, relativa a la enfermedad de Chagas: «tomar responsabilidad en lograr, en
el plazo de dos afos, una cobertura minima del 50 % en el control vectorial de T. dimidiata en
regiones endémicas y desarrollar una prueba seroldgica universal para T. cruzi para ser utilizada
por todos los bancos de sangre, publicos y privados».

Los retos (165) para el futuro proximo de IPCA son los siguientes:

« Desarrollar estrategias alternativas para el control y vigilancia de T. dimidiata llevar a cabo la vi-
gilancia de otras especies emergentes de triatominos como R. pallescens, T. nitida y T. ryckmani.

- Mantener el 100 % cobertura de control de calidad de la transmision transfusional con las prue-
bas seroldgicas.

- Apoyar politicamente a los paises con medidas eficaces y ayudar a introducirlas en otros, ini-
ciando estas actividades.

« Mantener el apoyo internacional de cooperacion.

- Desarrollar la vigilancia entomoldégica animando a la comunidad a participar.
- Planear vigilancia epidemiolégica y educacién preventiva.

+ Suministrar medicamentos y tratamiento etioldgico.

« Asegurar la sostenibilidad de los programas nacionales y la Iniciativa de América Central.

6.6. INICIATIVA PARA LOS PAISES ANDINOS (ACI) PARA CONTROL VECTORIALY LA TRANS-

MISION TRANSFUSIONAL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

De nuevo en el taller de epidemiologia (165) nos describen la creacidn, caracteristicas, objetivos y otras
acciones llevadas a cabo por esta iniciativa:

El programa Subregional Andino de Chagas y la Iniciativa Andina de Chagas es una actividad co-
operativa que incluye a Colombia, Ecuador, Peru y Venezuela con caracteristicas especificas:

- Una amplia zona geografica distribuida ampliamente.

+  Presenta unaimportante diversidad eco-bioldgica.

«  Factores biogeogréficos estan influenciados por la latitud y la altitud.

« Muestra diversas situaciones epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas endémica.
- Existe diversidad social, econdmica, cultural y étnica.

- Diferentes caracteristicas y estructura peri e intradomiciliaria.

- Diversos vectores de T. cruzi estan implicados en la transmision.

« Existen diversos patrones de desarrollo y programas de control/vigilancia enfocados a la
enfermedad de Chagas.

Los principales objetivos (165) de la Iniciativa Andina de Chagas son el control vectorial y transfusio-
nal de la transmision de T. cruzi y/o a algunos de sus miembros les han apoyado CDIA/CE, SSA/CE,
ECLAT, el CIDA, el TDR/OMS y la Secretaria Técnica de la OPS.

Una caracteristica (165) interesante de los cuatro paises miembros es que son parte de los progra-
mas geoepidemiolégicos Andinos y Amazonicos. Gracias al trabajo colaborador de grupos impor-



tantes e instituciones investigadoras junto con el programa subregional, serda mas facil desarrollar
una mejor cooperacién técnica organizada y coordinada horizontal e internacionalmente.

Aunque la Iniciativa, fundada en 1997, ha atravesado periodos de discontinuidad, ha dado un fuerte
apoyo a la prevencion, control, vigilancia y cuidado de la salud en las instituciones para la enferme-
dad de Chagas, desarrollados por los paises miembros (165).

El plan de control antivectorial se basé en una propuesta desarrollada por la Iniciativa, en acciones
operativas y en una metodologia para priorizar el concepto de riesgo.

Algunas especies de triatominos de la subregion son factibles de ser controlados o eliminados como
importantes vectores epidemiolédgicos, por ejemplo, R. prolixus (Colombia y Venezuela); T. dimidiata
y R. ecuadorensis (Ecuador), y R. ecuadorensis y T. infestans (Peru) ya que son especies estrictamente
relacionadas con construcciones humanas.

En lo que la atencion sanitaria de la enfermedad de Chagas se refiere, es decir, el diagnéstico, mane-
joy tratamiento de los pacientes, son necesarios grandes esfuerzos para optimizar los recursos del
sistema nacional de salud, con miras a una mejor cuantificacion de la prevalencia, la morbilidad y la
mortalidad, asi como mejoras en el tratamiento desde el punto de vista prescripcién, oportunidad,
accesibilidad y disponibilidad de farmacos.

La Iniciativa Andina de Chagas es un proyecto subregional vigente que sirve como herramienta
fiable para que los paises miembros recojan y validen sus avances en un programa de cooperacién
internacional integrado.

6.7. INICIATIVA INTERGUBERNAMENTAL PARA LA VIGILANCIAY LA PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS EN AMAZONIA (AMCHA)

En el taller de epidemiologia (165) nos describen las caracteristicas, objetivos y otras acciones llevadas
a cabo por esta iniciativa:

Se pensaba que la transmision de T. cruzi al ser humano no se producia en la extensa area del Amazo-
nas. Se la consideraba como una enfermedad de espacios naturales abiertos o como el resultado de las
actividades humanas, y que en las dreas de sombra, como el territorio del Amazonas, estaba restringi-
da a casos accidentales o episodicos, siendo el resultado de la incursién del hombre en el ciclo selvati-
co del parasito. La transmision endémica en el habitat domiciliario habria sido una consecuencia de la
degradacion de los las condiciones naturales y del desplazamiento de vectores y de reservorios de sus
ecotopos primitivos que se habrian adaptado a las condiciones de la vivienda humana.

La zoonosis chagasica en el Amazonas se conoce desde los primeros informes. En 1924, Carlos Cha-
gas identificé T. cruzi en monos de la regién. La apariciéon de la enfermedad no dependia de las
condiciones domiciliarias y los patrones de transmision parecian diferir de aquellos en los que la
endemicidad ya estaba establecida.

A pesar de grandes cambios ambientales y las nuevas actividades ocupacionales que ocurrieron
0 que estan sucediendo en el Amazonas, no ha habido evidencia de una colonizacién domiciliaria
asociada a un patrdn de transmision, como ocurre en las infecciones endémicas naturales.

Sélo se han descritos unos pocos vectores domiciliarios en zonas restringidas de algunos paises:
T. maculata, P. geniculatus, R. neglectus, y R. stali.

Con raras excepciones, no existe un gran conocimiento sobre los mecanismos de transmision. Estos
se resumen de la siguiente manera:
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a) latransmisién oral por la contaminacidn de alimentos con heces, con los propios triatominos

infectados o por la contaminacién con los reservorios infectados,

b) la transmision vectorial domiciliaria, sin colonizacion, por la incursién episddica o repetitiva
de los vectores en las casas,

c) latransmisioén vectorial extra domiciliaria, por la incursion de personas en el bosque y por el
contacto con triatominos salvajes, como ocurre con R. brehesi, en la extraccion de «piagaba».

Estos elementos crean un patrén epidemiolégico particular que requiere un enfoque especial. Esto
exige que el estudio y desarrollo de métodos y técnicas sea adaptado a la diferente dindmica biolo-
gica del parésito, en la region.

Se identificaron varias areas en las que se presentaba una relacién directa entre el riesgo acumulado
de transmisién de T. cruzi y la edad de la gente, que estaba en consonancia con los patrones de la
enfermedad endémica. Esta situacién se produce principalmente donde se encuentran R. robustus,
R. pictipes y R. brethesi que estan en contacto directo con la poblacién, sin eliminar, sin embargo, la
importancia de otras posibles especies de vectores.

El desarrollo de nuevos métodos e instrumentos de vigilancia y control también debe contemplar,
las oportunidades existentes, representadas por los recursos establecidos, tales como la vigilancia
en curso de la malaria, que afecta a grandes poblaciones en la regién del Amazonas, y tener en
cuenta las dificultades operativas debido a la extensién del territorio y su inaccesibilidad.

Hay varias observaciones documentadas que demuestran la existencia de situaciones endémicas,
con bajos los niveles de transmision, pero con formas clinicas severas, similares a las descritas en
Sucumbios (Ecuador), Guiania (Colombia), Cayena y Cacao (Guayana francesa), y en la region del
Alto y Medio del Rio Negro y en el estado de Amazonas (Brasil).

Varios paises han reconocido la enfermedad de Chagas como un problema emergente y la comuni-
dad cientifica y organizaciones relacionadas con el control estdn movilizadas para buscar una accion
coordinada para hacer frente a ella. Como una consecuencia concreta, en la | Reunién Técnica Inter-
nacional que se celebrd en 2002 en Palmari, se establecieron algunas directrices para la investiga-
cion, vigilancia y evaluacion de las posibilidades de control. En esta reunién, se establecié el AMCHA
y se recomendd a la OPS/OMS como Secretaria Técnica. Ademads, en las reuniones de Manaus (Brasil)
en 2004 y de Cayenne (Guayana Francesa) en 2005 se acordé lo siguiente:

1. Serequeria una red/sistema de vigilancia internacional adaptado a la subregién amazdnica,
con guias para la vigilancia y prevencién de la enfermedad de Chagas.

2. Sediscutieron las propuestas de diagnostico y estudios clinicos de la enfermedad.
3. Senecesitaba una investigacion dirigida a la epidemiologia, diagnéstico, y tratamiento de la

enfermedad.

También se acordd que la estrategia para la aplicacion de la iniciativa debiera basarse en una pro-
gresiva caracterizacion de la enfermedad y de los patrones de infeccién con evaluacién del riesgo.

6.8. CONTROL, PREVENCIONY VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN MEXICO

Nuevamente, en el taller de epidemiologia (165) nos describen la creacién, caracteristicas, objetivos y
otras acciones llevadas a cabo por esta iniciativa:

La enfermedad se conoce en México desde 1891, donde Latreille detectd uno de los vectores mas
importantes en México y América Central: T. dimidiata. Hoffman publicé un articulo acerca de po-



sibles anfitriones de T. cruzi en triatominos en Veracruz. En 1936, Luis Mazzotti identifico los dos
primeros casos humanos provenientes de Oaxaca, y varios triatominos infectados. En los ultimos 15
anos, el interés por la enfermedad ha aumentado y hoy hay por lo menos seis grupos dedicados a la
investigacién y dos a la atenciéon médica.

Los aspectos (165) generales relacionados con la infeccién/enfermedad de Chagas en México son:

a) 19regiones geogréficas limitadas por dos costas (Golfo de México y el Océano Pacifico), dos «cor-
dilleras «que atraviesan el pais de norte a sur, una meseta central pegada a la costa y dos penin-
sulas, Yucatan y Baja California, con caracteristicas especificas e importante ecoldgica y bioldgica;

b) patrones biogeogréficos influenciados por la latitud y altitud;
¢) diversas situaciones epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas endémica, poco conocidos;

d) diversidad social, econédmica, étnica y cultural, con predominio de las zonas rurales areas y

con rapido crecimiento de urbanizaciones no planificado;
e) diferentes estructuras de viviendas con caracteristicas peri e intra domiciliarias;
f) diversos vectores de T. cruzi implicados en la transmisién;
g) dificultad reconocida para establecer un diagndstico final de la situacion;

h) vigilancia pasiva de la enfermedad, asociado a la investigacion y con las preguntas/averigua-
ciones de las personas con autodiagnéstico de la enfermedad;

i) control impulsado por las actividades de control contra la malaria que afectaron a la trans-
misién en los Ultimos anos debido al uso racionalizado de insecticidas intradomiciliarios,
reduciendo la malaria en un 90 % en los ultimos 10 anos.

México se ha adherido a las iniciativas, principalmente en la eliminacién de la transmisién intrado-

miciliaria y ya ha promovido un plan nacional que refuerza los programas existentes.

Se animé a las autoridades a constituir un Grupo Nacional Técnico coordinado por el Centro Na-
cional de Vigilancia Epidemiologia y Control de la Enfermedad, y con la participacién del Centro
Nacional de Transfusién de Sangre, el Instituto Nacional de Cardiologia y la Universidad Nacional
Independiente de México.

La enfermedad de Chagas aqui no se puede asociar a un procedimiento de control anti-vectorial
especifico, pero durante casi 50 aiios, la extension del control de la malaria ha demostrado un efecto
positivo en ella, ya que casi todas las areas conocidas de infeccion por triatominos coinciden con
las regiones afectadas con malaria. Con un programa especifico contra el paludismo, un programa
propio para el control de la enfermedad de Chagas se hace necesario. El modelo para controlar la
malaria integra acciones sanitarias, basicas y de la vivienda. Estas acciones se evaluaran para obser-
var su impacto sobre los vectores de la enfermedad de Chagas. Ademads, las acciones basicas para el
control de la malaria, el dengue, alacranismo, y, mas recientemente, los vectores de Chagas, ahora
seran evaluadas conjuntamente.

Algunas especies de triatominos consideradas como importantes vectores epidemioldgicos se pue-
den controlar: R. prolixus (bajo vigilancia, ya que recientemente se han detectado un pequefio nu-
mero de especimenes en tres localidades en Chiapas y Oaxaca) y T. dimidiata. Otras especies nativas
de relevancia vectorial son: T. barberi, T. gerstaeckeri, T. longipennis, T. mazzottii, T. picturata, T. pallidi-
pennis, y T. phyllosoma.

Con el fin de detectar infeccion/enfermedad de Chagas pasiva y activa se necesita un sistema de

vigilancia epidemiolégica. Es necesario mejorar el conocimiento de los médicos sobre atencion cli-
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nica, diagnostico, manejo y tratamiento del paciente afectado por la enfermedad. Esta mejora debe
ser establecida a nivel nacional para optimizar las capacidades del centro sanitario, y empezando
por la cuantificacion de la prevalencia, llevando a cabo estudios sobre la morbilidad y mortalidad
en grupos especificos, por ejemplo de la muerte subita prematura. Es necesaria una optimizacion
de la oportunidad, la accesibilidad y los farmacos disponibles y esto parece haberse resuelto con las
intervenciones de la OMS, OPS y la Secretaria de Salud de México.

Los objetivos (165) mas concretos son: el control de los vectores de Chagas domiciliarios, control de
la transmision transfusional, y reducir mediante el tratamiento y manejo adecuado de los pacientes,
todas las complicaciones clinicas.

La Iniciativa mexicana para controlar la enfermedad de Chagas tiene el apoyo de la cooperacion
técnica y apoyo médico de la OMS, la Secretaria Técnica de la OPS, y Grupo Nacional Técnico. Tam-
bién se conoce el interés de México y otros paises de América Central en el desarrollo de acciones
integradas. De acuerdo con esto, se deben desarrollar las siguientes acciones (165):

1. Identificacion de los grupos de investigacion y de instituciones con conocida capacidad
para la prevencion, control, vigilancia, y la atencién sanitaria de Chagas.

2. Estimular un mayor desarrollo en las actividades operacionales vinculos con la mejora orga-
nizada y coordinada horizontal y la cooperacién internacional entre los paises miembros.

3. Mayor participacion en el control de calidad de diagnéstico de la enfermedad.

6.9. UNVISTAZO AL FUTURO

Schofield en su articulo (145) nos relata lo que para él y sus colaboradores nos podemos esperar o se
debe hacer en relacion a la enfermedad de Chagas:

El escenario futuro del control de la enfermedad de Chagas debe continuar basandose en la idea
de eliminar todas las poblaciones domésticas existentes de triatominos, pero después aceptar que,
la reinfestacion puede ocurrir o que triatominos selvaticos pueden entrar en una casa y causar la
transmision de la enfermedad sin establecer una nueva colonia doméstica —como en la Amazonia.
En tal escenario, las campanas para controlar el vector a gran escala del estilo de las iniciativas mul-
tinacionales se haran poco a poco menos relevantes al ir eliminando las infestaciones domésticas
existentes. Sin embargo, se requerira la vigilancia y las intervenciones locales contra las nuevas co-
lonias domésticas establecidas. Ademas, estara justificada la vigilancia parasitologica mejorada, con
la idea de ofrecer tratamiento especifico a todos los nuevos casos de infecciéon y probablemente a
los casos crénicos asintomaticos. La clave del tema es cdmo mantener la vigilancia parasitoldgica y
entomoldgica, especialmente al declinar la incidencia de la nueva infestacion e infeccion. Se ha es-
crito mucho sobre laimportancia de la participacion de la comunidad, y de hecho es un componen-
te clave tanto para intervenciones iniciales como para la subsiguiente vigilancia, pero el interés de
la comunidad decae cuando hay poco que informar, por lo que es necesario un enfoque adicional.

Quizas uno de los mayores logros de las iniciativas multinacionales contra la enfermedad de Cha-
gas de la vigilancia y el control de la enfermedad y de sus vectores es que estan actualmente en la
agenda de todos los paises endémicos, incluso en la de aquellos como Belice, Guyana y Surinam,
donde el problema ha sido minimo. Esto significa que cierto grado de vigilancia del vector y de la
enfermedad se llevard a cabo en todos los paises de modo que, con el adecuado cotejo de los datos,
serfa posible detectar las tendencias epidemioldgicas, y los potenciales nuevos brotes de transmi-
sion. Pero esta idea debe enfatizar la necesidad de una adecuada revision de los datos disponibles a
nivel regional y nacional, que hoy dia suele perderse entre los informes oficiales y las publicaciones.
No hay actualmente un sistema internacional —ademas de la revision de articulos—- que pueda mo-
nitorizar y cotejar los datos epidemiolégicos a una escala continental.



En el cuadro tomado del articulo de Schofield (145) se detallan las acciones (fases) actuales y futuras
para el control de la enfermedad de Chagas:

Cuadro 6.1. Fases actuales y futuras en el control de la enfermedad de Chagas

Fase 1

Eliminacion de todas las poblaciones domésticas de Triatominae existentes; esto requiere una o dos ron-
das de pulverizacion, disefadas para tratar todas las casas en las localidades infestadas en el caso de Tria-
toma infestans o Rhodnius prolixus, o de limitarlas solamente a las casas que realmente estan infestadas
con otros vectores

Organizacion de redes de vigilancia de base comunitaria. Estas informan de la presencia de infestaciones
domésticas residuales (o nuevas) a un puesto local de voluntariado, con la presentacion de informes ade-

1.2. . " P . .
cuados a las autoridades locales de salud, confirmacién entomoldgica y el acuse por escrito del informe
del cabeza de familia, sequido de una intervencién selectiva donde se ha requerido o solicitado

13 Cribado mejorado y estandarizado de los donantes de sangre (con seguimiento clinico y orientacién psi-

" coldgica para los que se les diagnostica la infeccion)
Fase 2
21 Continuacién y apoyo a las redes de vigilancia comunitarias, con intervenciones selectivas llevadas a cabo
""" porautoridades de salud locales
22 Desarrollo de las redes comunitarias como sistemas de vigilancia de salud general conectada al sistema

de atencién primaria de esa localidad

Microscopia de sangre rutinaria a todos los casos de fiebres (combinado con técnicas hemoconcentracion
2.3. cuando sea posible) para diagnosticar nuevas infecciones y ofrecer tratamiento especifico cuando sea
necesario

Fomento de los equipos de campo universitarios para llevar a cabo proyectos de investigacion disefiados
para evaluar el progreso del control de la enfermedad de Chagas y estudiar la biologia de los vectores no-
domésticos en regiones determinadas (esto podria implicar el apoyo logistico de las autoridades locales
de salud y de apoyo financiero de los consejos nacionales de investigacién)

24.

Fase 3

Desarrollo de una base de datos nacional para la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad de Chagas
utilizando las técnicas del SIG (Sistemas de Informacion Geogréfica), con notificacion obligatoria de todos

3.1.  los nuevos casos de infeccidn y de todas las localizaciones domésticas, peridomésticas y selvaticas de po-
blaciones de Triatominae (estos informes podrian ser una condicién del apoyo municipal de investigacion
para equipos de investigacion académica y de apoyo nacional a los centros de salud locales)

Desarrollo de la base de datos de Chagas y del sistema de informacion para otras patologias, idealmente
3.2. vinculado a un « fuerza de despliegue rapido «de profesionales altamente cualificados capaces de apoyar
emergencias de control del vector o intervenciones de salud publica en todas las puntos del pais

La fase 1 estd muy avanzada en la mayoria de los paises, y un pequeio nimero —-en particular Brasil y
algunos paises de América Central- estan avanzando con la fase 2. Sin embargo, no hay ningun pais que
haya comenzado con la fase 3 (145).

En lo que respecta a otros modos de transmisién, aunque el proceso de eliminacién del vector tendra
un impacto significativo en la transmision de la enfermedad de Chagas, las transmisiones transfusional
y congénita que son independientes de esto, debieran dirigirse en un contexto de salud publica por los
servicios regionales de salud. Para la transmisidon congénita, el control de las mujeres embarazadas con
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enfermedad de Chagas y la monitorizacién y tratamiento de sus hijos infectados se debiera considerar. Sin
embargo, no hay técnicas accesibles econdémicas y simples que permitan descartar la infeccién congénita
en el momento del nacimiento en aquellos nifos a los que no se les detecta la infeccion parasitoldgica. El
cribado en los bancos de sangre se ha establecido en todos los paises de Latinoamérica utilizando méto-
dos de diagnostico con alta sensibilidad y especificidad pero la sostenibilidad ha de ser garantizada (132).

Desde el punto de vista de los Servicios de Salud, seria necesario asignar recursos a las distintas es-
pecialidades implicadas (microbiologia, ginecologia, enfermedades infecciosas, neonatologia,...) para
implementar las medidas propuestas en este informe y realizar guias y protocolos clinico-diagnéstico-
terapéuticos consensuados para el diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad en sus distintas fases.

Asimismo, seria necesario profundizar en el conocimiento de la transmision vertical de T. cruzi en nues-
tro medio. En este aspecto la creacién de equipos de trabajo mixtos entre Espafia y los paises Latinoa-
mericanos pudiera resultar en un incremento del conocimiento sobre la enfermedad que se plasmara
en un avance de los distintos esquemas de diagnéstico y de tratamiento disponibles en la actualidad.

6.10. LA GLOBALIZACION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS: UN NUEVO DESAFIO PARA
LA ELIMINACION

Los grandes logros obtenidos contra la enfermedad de Chagas lo recogen en el articulo de Janniny cols. (76):

El reconocimiento de esta exitosa lucha se reflejo en la resolucién adoptada por los miembros de
la OMS durante la 51 Asamblea de Salud Mundial en 1998, que requeria la eliminacién de la enfer-
medad. Segun se iba progresando, la estrategia de eliminacién iba cambiando poco a poco y los
especialistas de la enfermedad de todo el mundo le pidieron un nuevo empuje. Para responder a
esta demanda, el Director General de la OMS establecié en Julio de 2007 una Red de Trabajo Global
de la OMS para la Eliminacién de la enfermedad de Chagas, para asi proponer una nueva estructura
para alcanzar la meta de la eliminacién.

Se han identificado cinco nuevos desafios ademads de los esfuerzos actuales para interrumpir la
transmision:

« Asegurar la sostenibilidad de las actividades de control en los paises de baja endemicidad.

- La emergencia de la enfermedad en territorios considerados hasta ahora sin enfermedad,
como la Amazonia, con mecanismos alternativos de transmision.

« Lare-emergencia de la enfermedad de Chagas en territorios como el drea del Gran Chaco.

« Asegurar un diagndstico y tratamiento (a tiempo) para la poblacién infectada, incluyendo
tratamiento especifico para los pacientes crénicos.

« Laglobalizacién de la enfermedad en los paises no endémicos como EEUU, Canada, Europa,
Japén y otros, debido al aumento de movilidad de la poblacién de América Latina al resto
del mundo.

Este tema particular de la globalizacién se ha considerado como un problema crucial, y ante la pe-
ticion de muchos paises, la OMS decidié dar apoyo a varios paises estableciendo una «iniciativa
intergubernamental no-endémica». El primer encuentro tuvo lugar en Paris, 22-23 de noviembre de
2007 para evaluar la situacién en todo los paises no endémicos. La estructura de la nueva iniciativa
se establecié en el sequndo encuentro en Barcelona, 5-6 de febrero de 2007. Las principales metas
de esta iniciativa establecieron una red dirigida a coordinar las acciones para que no se produzca
la transmision a través de la sangre y de los trasplantes, para prevenir la transmisién materno-fetal,
cuidar los enfermos croénicos y tener procedimientos de diagnéstico y cribado.



Respecto al control de la enfermedad de Chagas, tal y como indican Teixeira y cols. (152) en su revision,
las infecciones por T. cruzi se han detectado en multiples especies de mamiferos (Artiodactyla, Carnivo-
ra, Chiroptera, Didelphimorphia, Perisodactyla, primates, Rodentia y Xenartha). Esto implica que el ries-
go de una enzootia es global y, por tanto, la falta de politicas de contencién adecuadas como el consejo
y cribado preparto, contribuirian a la perpetuacion del problema latente existente en la actualidad. En
este sentido seria de gran utilidad la posibilidad de disponer de una vacuna efectiva contra el parasito.
No obstante, no hay datos bibliograficos disponibles sobre esta posibilidad, si bien diversos autores
apuntan hacia la dificultad de desarrollar una vacuna tal y como ocurre con otros parasitos, como por
ejemplo, Plasmodium spp. o Leishmania spp. Este hecho enfatiza alin mas si cabe, la necesidad de adop-
tar medidas de prevencion, control y contencién mencionadas a lo largo de este documento.

6.11. MIGRACION INTERNACIONAL Y CONSECUENCIAS EPIDEMIOLOGICAS, SOCIALES Y
DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS /INFECCION EN LOS PAISES NO EN-
DEMICOS

En el taller de epidemiologia (165) se dan directrices para que los paises sin enfermedad de Chagas
endémica hagan frente a esta infeccion:

En los paises no endémicos la principal preocupacién sobre la enfermedad radica en el diagndstico
y manejo de los pacientes, dependiendo de la magnitud y el pais de origen de emigracion. La eva-
luacién puede hacerse a través del conocimiento de la epidemiologia y las situaciones de morbili-
dad en los paises de origen, teniendo en cuenta que los Estados Unidos, la Unién Europea, Canad3,
Australiay Japon son los paises de acogida para los emigrantes de América Latina. En estas regiones,
con ausencia de triatominos domiciliarios, la infeccion se puede transmitir por transfusion de sangre
y derivados, por trasplantes de 6rganos o por via congénita.

Desde los paises endémicos se han propuesto unas recomendaciones a los paises no endémicos:

1. Garantizar que la enfermedad de Chagas no justifica exclusion cuando estan en juego razo-
nes de salud publica o laboral.

2. Los donantes de sangre deben ser examinados con pruebas serolégicas cuando los antece-
dentes epidemiolégicos son compatibles con la hipétesis de infecciéon. Cuando esto no sea
posible, los donantes deben ser excluidos.

3. Las pruebas serolégicas frente a T. cruzi han de realizarse a mujeres embarazadas cuyo ex-
pediente revele que son compatibles con la hipdtesis de la infeccion y a los recién nacidos
cuyas madres tengas resultados seroldgicos positivos.

4. Promover el libre acceso a diagnéstico y tratamiento, siempre que sea requerido.
5. Los paises no endémicos deben registrar y utilizar reactivos validados para el diagndstico.

6. Desarrollar médulos de adiestramiento en asistencia sanitaria a enfermedad de Chagas en
las facultades de medicina, sobre todo en los paises de acogida de emigrantes.

7. Los problemas relacionados con la migraciéon de pacientes chagdsicos serian menores si la
medicacion especifica para el tratamiento de la enfermedad fuese mas efectiva y esto debe-
ria también tenerse en cuenta, que la industria farmacéutica productora de medicamentos
existe en esos paises.
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7.1. SITUACION ACTUAL DE LA TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN LOS
PAISES ENDEMICOS

En Sudamérica, gracias a las iniciativas surgidas en las diversas areas, se va consiguiendo cumplir los objeti-
vos marcados por dichas iniciativas (tabla 7.1) y reducir la incidencia de la enfermedad (tabla 7.2) (99,116).

Tabla 7.1. Situacion actual de la transmision de la enfermedad de Chagas en los paises endémicos

s, Riesgo de s Cobertura Seroprevalencia
, Transmision por s Eliminacién .
Pais . transmision por cribado en en bancos de
T. infestans . del vector
otras especies bancos de sangre sangre
Paises del Cono Sur T. infestans
Inexistente, con
2 . o (4
Chile Interrumpida domiciliacion polbiee 100 /0 (grea 0,97 %
. corto plazo endémica)
improbable
Inexistente, con
, . o (4
Uruguay Interrumpida domiciliacion Posible a 100 /0 (a.lrea 0,6 %
corto plazo endémica)
poco probable
Parcialmente
e o
interrumpida . Pub.llcos. 1009 Publicos: 0,6 %
. . . Posible a Privados: no .
Brasil (>80 % area Existente . . Privados: no
. medio plazo conocida .
original de (95 % estimada) conocida
distribucion) °
. Inexistente, con Posible a i
. Parcialmente S . Publicos:
Argentina . . domiciliacion medio-largo 100 %
interrumpida 3,84 %
poco probable plazo
lé/(l)ann;c]ei\r;;?l:; Inexistente, con Posible a
Paraguay domiciliacion medio-largo 98 % 4,34%
RIS 0co probable lazo
reducidos P P P
Presente,
Bolivia tendenciaala - - 23% 44,5 %
reduccion en
areas trabajadas
Paises Andinos
Peru - - - Desconocido 0,14 %
Ecuador - - - >90 % 0,13 %
Colombia - - - 100 % 2,10 %
Venezuela - - - 100 % 0,60 %
Paises de Centro América R. prolixus
Belice - - - 100 % -
Costa Rica - - - 100 % -
Guatemala - - conseguida 100 % 0,85 %
El Salvador - - conseguida 100 % 2,50 %
Honduras - - conseguida 100 % 2,05 %
Nicaragua - - conseguida 98 % 0,35 %
Panama - - - - 1,40 %
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Tabla 7.2. Incidencia por aios en los paises de la iniciativa del Cono Sur, 1983-2002

Pais Edad (afios) Infeccién en 1983 Infeccién en 2002 R.ed.ucciép dela
(tasas x 1.000) (tasas x 1.000) incidencia (%)

Argentina 18 4,5 1,2 85
Brasil 7-14 18,5 0,17 96
Bolivia 1-4 33,9 ND ND
Chile 0-10 54 0,14 929
Paraguay 18 9,3 39 60
Uruguay 6-12 2,5 0,06 99

Los esfuerzos realizados por las distintas Iniciativas, en la consecucién de los objetivos, estan logrando
que las tasas de prevalencia de la enfermedad se vayan reduciendo, lo cual queda reflejado en los datos
que se van publicando. Por paises aparecen las siguientes publicaciones.

Argentina

Glrtler y cols. nos describen qué sucedié en el drea del Gran Chaco, tras rociar las casas con insecticidas pire-
troides: «Se redujo rapida y enormemente la infestacién domiciliar y la infeccién por T. cruzi en T. infestans y
en perros y mas gradualmente se observo al disminucion en la seroprevalencia en los nifios menores de 15
anos. En este mismo estudio se observé dos o tres anos después, que como no se habia continuado con el
control del vector la transmisién resurgié. Una nueva campana y ésta continuada, suprimié el restablecimien-
to de colonias de chinches y conllevo a la interrupcion local de la transmisién de T. cruzi» (62).

Desde las iniciativas continuamente reclaman que los esfuerzos deben ser mantenidos, a través de ac-
ciones y vigilancia, para conseguir la completa erradicacion de la transmision de la enfermedad. En esa
misma area, Moreno y cols. publicaron en el afo 2010 las siguientes cifras de seroprevalencia en las que
se observa cdmo ésta aumenta con la edad en todas las areas (100):

Tabla 7.3. Seroprevalencia por edad de T. cruzi. La prevalencia total se refiere a la prevalencia en el
area total de la region estudiada

Afios de edad Sero+ en regién Sero+ en region Sero+ en region Prevalencia
Norte (%) Noroeste (%) Oeste (%) total
0-4 0 2,9 0 1,15
5-9 0 23 0,5 1,31
10-14 1,2 3,5 04 2,14
15-19 2 7,3 58 5,45
20-24 6,5 7,3 8,6 7,2
25-29 5 19,3 19,7 13,87
30-34 10,1 16,5 22,2 15,06
35-39 11,4 12,8 23,7 14,16
>40 30,2 25,8 23,1 27,45
Total 5,4 7,9 7,5 6,95

Sero+- Seropositivos

Tomado de Moreno y cols. (100)



Los autores nos indican que «la seroprevalencia media total fue de 6,95 %, varias veces menor que la
encontrada en esa provincia en 2003 (27,8 %) o en 2004 (53,2 %)» (100).

Alonso y cols. publican un estudio en 2009 (2), «Se realizé en poblaciones aborigenes en el noroeste de Ar-
gentina donde la seroprevalencia fue de 54,3 % (247/455); 49,6 % en la provincia de de Formosa y 57,3 %
en la de Chaco, aumentando con la edad pero con altos valores para los menores de 15 anos. Estos datos
muestran la magnitud de la infeccion chagasica entre los aborigenes de ciertas areas de la region del Gran
Chaco americano. Esta regién presenta caracteristicas eco-epidemiolédgicas propias por lo que se requieren
intervenciones enfocadas a la propia regidon y no enfocadas a areas con limites politicos-administrativos».

Bolivia

En este pais la iniciativa lleva retraso con respecto al resto de paises de INCOSUR; asi en un estudio publicado en
2008 por Medrano-Mercado y cols. (94) «la seroprevalencia en la ciudad de Cochabamba en nifios (5-13 afios de
edad) es de 25 % en la Zona Sury del 19 % en la Zona Norte. Esta prevalencia obtenida es notablemente superior
a la de otros paises. También los autores quieren llamar la atencidn sobre el riesgo que tienen los nifios de estas
zonas de infectarse a pesar de ser areas periurbanas. La mayoria de estas areas estan habitadas por personas proce-
dentes del medio rural y se localizan triatominos infectados en las viviendas. Por lo que no se puede ya definir esta
enfermedad como puramente rural puesto que en zonas urbanas también se han localizado nuevas infecciones».

Brasil

Costa y cols. (30) describen como «en el estado de Minas Gerais, Brasil, 13 afos (1983-1995) después
de la aplicacion del programa nacional se ha reducido un 83,5 % quedando la prevalencia en un 2,3 %,
siendo 0 % en los grupos de edad entre 1-6 y 7-14 afos».

En 2001 un estudio de seroprevalencia llevado a cabo por Oliveira y cols. (108) en la region oeste del la
amazonia brasilefa, identificé infeccion en personas entre 16y 72 afos con una prevalencia de 0,6 % en
areas urbanasy 1,9 % en éreas rurales.

En 2002 Borgues-Pereira y cols. en el estado de Piauise evaluaron la situacién epidemioldgica encon-
trando una seroprevalencia de 1,9 % que variaba de 0,1 % en niflos menores de cinco afos al 6,6 % en
personas mayores de 79 afnos. La seroprevalencia fue significativamente mayor en mujeres (2,1 %) y en
mujeres que con historial de aborto esponténeo (5,4 %). En comparacién con el estudio serolégico na-
cional (1975-1980) se habia reducido significativamente la seroprevalencia (4,0 % a 1,9 %), lo que indica
la eficacia de las medidas de control del vector llevadas a cabo entre 1975y 2002.

En 2007 de Godoy y cols. (33) publicaron un estudio en el que las personas nacidas después de 1983 no conocian
el vector transmisor de la enfermedad de Chagas, sin embargo, las personas mas mayores si que lo conocian.

En 2008 Borgues-Pereira y cols. (17) en el municipio de Jaguaruana, estado de Ceard relatan que «la se-
roprevalencia era 3,1 %, siendo mayor en las personas con mayor edad (0,8 % en el grupo de edad entre
10y 19 afos hasta 11,8 % en los mayores de 70 afios). De las personas con serologia positiva un 11,8 %
presentaba parasitemia positiva por xenodiagnéstico y un 75 % PCR positiva. La tasa de prevalencia es
parecida a la encontrada en el drea de Caatinga de Piaui y mayor que en el drea de Sertao de Paraiba,
aunque en todas ellas los vectores historicos sean T. brasilensis y T. pseudomaculatas.

Ademads de la via vectorial, conocida desde 1960, esta descrita la via oral para la transmision de la enfer-
medad de Chagas. Asi, en 2006, de los 178 casos de Chagas agudos descritos en el estado de Para, en 11
de ellos se implicé el consumo del fruto de la palmera «acai» (86).

Paraguay

En 2003 se publicé un estudio realizado por Ferrer y cols. (42) en el Gran Chaco paraguayo donde estu-
diaron la seroprevalencia en dos poblaciones: paleoamerindios (43,5 %) y los no-indios (2,5 %). La edad
de las personas sujetas a estudio variaba entre 2 y 80 afos y la infeccién por T. cruzi aumentaba con la
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edad, era mayor en varones y se agrupaba en familias. La diferencia de prevalencia entre indios y no-
indios se asocié a la diferente exposicién entre los dos grupos a los factores de riesgo de la infeccién,
como son el tipo de casa y la presencia de perros en los lugares donde se duerme.

En el resto de paises latinoamericanos la enfermedad de Chagas ha estado infravalorada y poco a poco se ha
ido tomando consciencia de su existencia y de la necesidad de tomar medidas para erradicarla. En algunos pai-
ses se empiezan a tomar las medidas surgidas gracias a las iniciativas y, en otros, estas medidas se estan inician-
do gracias al impulso generado por los informes y publicaciones suministrados por la comunidad cientifica.

Colombia

La enfermedad de Chagas en este pais, es una entidad poco sospechada pero no por ello inexistente.
Entre 2002y 2005 Nicholls y cols. (106) informaron de diez casos procedentes de tres zonas endémicas:
Putumayo, Arauca, Casanare y Santander. Siete eran adultos entre 18 y 50 afos y tres nifios entre los seis
meses Yy los dos afos. Ninguno de los casos se sospecho clinicamente y la etiologia del cuadro se realizé
como diagnostico diferencial del sindrome febril que presentaban.

En 2007 Hoyos y cols. publicaron (71) un estudio de seroprevalencia (n=122) realizado en el municipio de
Morroa, departamento de Sucre, donde se obtuvo un 3,28 % de personas con anticuerpos anti-T. cruzi,
pero ninguna con PCR positiva.

Ecuador

Entre 2001 y 2003 Black y cols. realizaron un estudio de seroprevalencia en tres provincias rurales de
Ecuador: Manabi (5,7 %), Guayas (1 %), y Loja (3,6 %). Los autores indican que: «En las dos primeras
provincias la seroprevalencia aumentaba al aumentar la edad pero en Loja la mayor prevalencia la pre-
sentaban los nifos menores de 10 afos. Estos resultados indican que en Ecuador existe la transmisién
de T. cruzi aunque exista variedad geogréfica en dicha transmision».

Peru

Bowman y cols. en el 2008 publican un estudio (18) realizado en las comunidades periurbanas de Are-
quipa (Peru) donde «la seroprevalencia en nifios fue de 4,7 %, aumentando el riesgo de infeccion un
12 % por cada ano de vida, presentando los adultos la misma probabilidad de estar infectados que los
adolescentes. La introduccidn de T. cruzi en asentamientos periurbanos es relativamente frecuente y las
afueras de las ciudades son focos importantes de la transmision en la actualidad tras la introduccion
del vector desde las zonas rurales a las urbanas, por los habitos de vida (labores agricolas en época de
cosechas en lugares endémicos) y de la relacion con los animales».

Venezuela

Feliciangeliy cols. en el trabajo (41) publicado en 2007 nos recuerdan que: «En Venezuela se han realizado di-
ferentes acciones para lograr controlar la enfermedad de Chagas. Entre los afios 1952 y 1998 se usaron insec-
ticidas, en 2000 se reconstruyeron casi medio millén de casas, consiguiéndose una reduccién de la seropre-
valencia de 44,5 % al 9,2 %, sin embargo, la transmisién no se ha interrumpido y puede incluso aumentar».

Rodriguez-Bofante y cols. publican un trabajo (128) en el que se detallan las seroprevalencias encon-
tradas en el pais en diferentes afos y lugares: «En el afo 2000 el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
(MSDS) informaba de una incidencia y una prevalencia de esta infeccion en la poblacion venezolana del
4%y 13 % respectivamente. En el estado de Lara la situacién no parece ser diferente entre los afios 2000
y 2005 con frecuencias de entre el 8 % y el 14,1 % en las dreas rurales segun esta institucién, mientas que
en estudios realizados por investigadores independientes han revelado prevalencias del 13,3 %, 16,3 %
y 22 %. En el municipio de Andrés Eloy Blanco en el estado Lara (el de mayor nivel de pobreza del Esta-



do) la prevalencia fue de 6,9 % siendo la mayoria de los seropositivos individuos mayores de 40 afios.
Sin embargo, no es menos importante la existencia entre los seropositivos de un 8,33 % en menores de
10 afos. Este hallazgo indica la transmisién activa de la infeccién durante la ltima década a pesar de los
esfuerzos realizados por el MSDS en el combate de la enfermedad de Chagas».

En el afo 2008 Rojas y cols. publicaron otro estudio (133) de este mismo estado, Lara, en el que se de-
terminaba 1,52 % de seroprevalencia en el municipio Urdaneta. Todos los positivos eran mayores de 15
anosy la mayor prevalencia se situaba entre los mayores de 60 afos.

En el estado de Barinas la seroprevalencia en menores de 15 afios fue 0,12 % y en la poblacién general,
con edades entre 8 y 102 aios de 3,3 % segun el estudio publicado en 2007 por Fiangeliy cols. (41).

En 2005 Serrano y cols. realizaron un trabajo (146) de campo descriptivo de corte transversal en dos
comunidades rurales del municipio Costa de Oro, estado Aragua, en menores de 16 afios encontrando
una seroprevalencia de 1,02 %. En los datos de 1996-1999 la OMS informé de una seroprevalencia del
1 % en menores de 10 afos registrada en el pais por el Programa de Control de la enfermedad de Cha-
gas, lo cual concuerda con los datos encontrados por estos autores.

Costa Rica y Nicaragua

En el afo 2006 Zeleddn y cols. publicaron un estudio (166) serolégico en nifos entre 7 y 14 afos rea-
lizado en Costa Rica y Nicaragua (en las zonas fronterizas) donde se observé poca transmision de la
enfermedad de Chagas en Costa Rica (0,24 %) y mas elevada en Nicaragua (6,7 %).

Panama

En Panama Saldana y cols. realizaron un estudio (139) a 206 nifos (3-14 afos) para detectar anticuerpos
frente a T. cruzi. Los resultados de seroprevalencia fueron 2,9 % para T. cruziy 6,8 % parar T. rangeli. La alta
prevalencia de anticuerpos frente a T. rangeli da idea del estrecho contacto entre el hombre y el vector,
y de ahi el gran riesgo de sufrir enfermedad de Chagas en este pais.

México

Cruz-Reyes y cols. realizaron una recopilacion de las 907 publicaciones efectuadas entre 1928 y 2004
sobre 19 temas diferentes (31). «<En los 31 estados se han informado 16.979 casos con una prevalencia
total de 5,88 %, variando entre 1,04 % en Baja California Sury 18,99 % en Querétaro. Hay que sefalar que
parece que en los estados del norte hay mas casos en humanos. La prevalencia en bancos de sangre es
del 2,03 % variando entre 0,17 % en el estado de Chihuahua a 16,98 % en Morelos». Los autores, como
otros, hicieron hincapié en que la enfermedad de Chagas en México existe y si se busca se encuentra.

Salazar y cols. en un estudio (138) epidemioldgico transversal en la poblacion menor de 18 afios que
vivian en el estado de Veracruz entre 2000 y 2001, confirmaron «la transmision vectorial activa con una
seroprevalencia de 0,91 % (IC95 %: 0,85 % a 0,94 %), variando entre 0,4 %y 5,2 % (IC95 %: 1,2 % a 9,0 %)
en las distintas jurisdicciones sanitarias. Segun otros estudios realizados en el estado, la prevalencia de
anticuerpos contra T. cruzi varié entre 3 % en poblacion abierta, 1 % en donantes del estado de Veracruz
y 4 % en donantes provenientes de todo el pais. El grupo de edad que comprende a los menores de 18
anos puede hacer de grupo centinela a fin de evaluar la conveniencia de aplicar medidas mas estrictas
de control del vector y de vigilancia epidemioldgica.

Becerril-Flores y cols. en 2007 publicaron un estudio (7) realizado en el estado de Hidalgo. Estudiaron la sero-
prevalencia de tres zonas: El Ahorcado (5,13 %), San Antonio Tezoquipan (4,76 %) y Caltimacan (1,94 %), con
un rango de edad entre 8 y 63 afos, las personas seropositivas mas jévenes vivian en Caltimacan. En este es-
tudio encontraron tasas mayores que las del ensayo seroepidemiolégico nacional realizado entre 1987 y 1989
(1,5% en el estado de Hidalgo frente al 1,94-5,13 % de este estudio). Sin embargo, no se pueden comparar los
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datos de ambos estudios porque se analizaron zonas diferentes, y también muestra una sensibilidad distinta
las técnicas utilizadas en ambos estudios. De todos modos, los autores sugieren que la ausencia de medidas
de control, entre otras causas, puede ser un factor por el que aumente la posibilidad de infecciéon por T. cruzi.

En 2008 Lozano-Kasten y cols. (88) encontraron en Jalisco una seroprevalencia en bancos de sangre de
la ciudad de Guadalajarade 1,2 %y del 15 % en la poblacién general. Los autores comentan la necesidad
de instituir medidas de control de la transmision, asi como promover la ensefianza en los profesionales
de la salud, realizar una vigilancia epidemioldgica eficaz y que los dirigentes sepan que la enfermedad
comprende viviendas, vectores, pobreza, ignorancia y deficiencia de los servicios sanitarios.

En el afo 2009 Judrez-Tobias y cols. (77) publicaron un estudio realizado entre los Amerindios Teenek procedentes
de nueve comunidades de la regién Huasteca en el estado de San Luis de Potosi para determinar la seropreva-
lencia en esta comunidad aislada. La media fue 6,5 %, variando entre 2 %y el 13 % en las nueve comunidades.
Por edades la seroprevalencia variaba entre el 4 % (entre 25-44 aiios) y 14 % (mayores de 65 afos). La iniciativa en
México se ha implantado recientemente, a raiz de un estudio piloto realizado en Oaxaca que presenté resultados
prometedores. Los autores insisten en que en la region de Huasteca, y en otras dreas endémicas, es necesaria la in-
troduccién de vigilancia epidemiolégica, programas de control del vector y de la enfermedad, asi como campaiias
informativas en las comunidades donde se ha documentado la circulacién del parasito y del vector.

En un estudio publicado por Villagran y cols. (160) en 2009 de las areas rurales del estado de Querétaro en-
contraron una seroprevalencia de 6,6 %, un valor superior al de la media nacional de seroprevalencia en
México (1,6 %), pero menor que en la revision realizadas con las publicaciones efectuadas entre 1928 y 2004.

7.2. PAISES CON INMIGRANTES LATINOAMERICANOS. PAISES NO ENDEMICOS

El afio pasado se cumplieron cien afos del descubrimiento por Carlos Chagas. Mas en los ultimos tiempos esta
sufriendo un notable cambio en su epidemiologia. Las politicas de control realizadas en areas endémicas han
redundado en una notable reduccién de la transmision a la vez que se ha establecido un nuevo modelo urbano
de transmisién para esta enfermedad que, tradicionalmente, estaba intimamente ligada al entorno rural y a la
pobreza. La migracién humana desde las zonas endémicas a los paises desarrollados, por razones econémicas
o politicas, ha convertido a la enfermedad de Chagas en un problema de salud global (121).

La enfermedad de Chagas en un principio era un problema de salud de América Latina pero hoy dia se
esta convirtiendo en un problema de salud mundial. Para constatar esta realidad Schmunis y cols. presen-
tan en su articulo (143) los siguientes datos: «En 2006, en Australia el 3,8 % de los 80.522 inmigrantes de
17 paises endémicos probablemente estaban infectados con Trypanosoma cruzi. En Canada en 2006, el
3,5 % de los 156.960 inmigrantes de América Latina se calcula que estaban infectados. En Japén, en 2007,
habia 80.912 inmigrantes de Brasil, 15.281 de Pert, y 19.413 de otros paises de América del Sur, cuyo pais
de origen no fue identificado, una parte de los cuales podria estar también infectada. En 15 paises de
Europa en 2005, excepto Espafia, el 2,9 % de los 483.074 inmigrantes legales de América Latina se estima
estaban infectados por T. cruzi. En 2008, Espana recibié 1.678.711 inmigrantes de los paises endémicos
de América Latina, de los cuales 5,2 % estaban potencialmente infectados con T. cruzi y 17.390 pueden
desarrollar la enfermedad de Chagas. Ademads, se estima que entre 24 y 92 de los recién nacidos en Es-
pana de madres infectadas por T. cruzi pueden presentar infecciéon congénita por T. cruzi en 2007 (la cifra
varia dependiendo de la tasa de transmision vertical con la que se calcule). En los EE.UU. se estimé que
1,9 % de los aproximadamente 13 millones de inmigrantes latinoamericanos en el aino 2000,y el 2 % de 17
millones en 2007, estaban potencialmente infectados por T. cruzi. De éstos, 49.157 y 65.133 en 2000 y 2007
respectivamente, pueden tener o pueden desarrollar sintomas y signos de la enfermedad de Chagas cro-
nica. Los gobiernos deben aplicar politicas de prevencién de las donaciones de sangre y de 6rganos de los
donantes infectados por T. cruzi. Ademas, se debe desarrollar una infraestructura que asegure la deteccion
y el tratamiento de casos agudos y crénicos asi como de los de infeccidon congénita». (87)



Flujo de migraciones de América Latina hacia regiones no endémicas para la enfermedad de
Chagas (Schmunis,G.2007).
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Figura 7.1.  Movimientos migratorios de inmigrantes de paises endémicos con Trypanosoma cruzi

7.3. SEROPREVALENCIAS ESTIMADAS

Diversos estudios realizados en los lugares de destino de los inmigrantes Latinoamericanos se han pu-
blicado, recogiéndose las siguientes seroprevalencias (144):

Tabla 7.4. Seroprevalencias de inmigrantes en diversos lugares de destino

Pais Ano Inmigrantes Seroprevalencia (%)
Australia 2005-2006 65.255 16
Canadd 2001 131.135 9
Espana 2003 241.866 25
7,2 millones (legales) 5-47
Estados Unidos 1981-2005
5,6 millones (ilegales) 6-59

Tomada de Schmunis y cols. (144)

Para realizar una estimacion de la carga de la enfermedad de Chagas en cada pais no endémico, es necesario
estimar el nimero de inmigrantes por pais de origen, puesto que en cada pais de destino prevalecen una
nacionalidades sobre otras. Después hay que conocer la prevalencia de la infeccidon en cada pais de origen.
Al principio este dato se tomaba de la seroprevalencia en los donantes de sangre. En 2006, la OPS actualizé la
prevalenciay la carga estimada de la infeccién en cada pais, reconociendo que la precision de los datos varia-
ba por pais. La aplicacion de estos datos de prevalencia asume que la poblacién inmigrante tiene el mismo
riesgo que la poblacién que vive en su pais de origen. Teniendo en cuenta estas limitaciones, se aplicé la se-
roprevalencia de la OPS para estimar la carga de la infeccion por T. cruzi en varios paises industrializados: (88)

79

SEROPREVALENCIA



SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

7.4. AMERICA DEL NORTE, JAPON Y AUSTRALIA

Gascon y cols. (54) presentaron una vision de esta zona:

Estados Unidos no se puede considerar como pais no endémico en el mismo sentido que paises euro-
peos o asidticos, porque en la parte sur del pais hay transmisidn activa enzoética de T. cruzi en mapaches,
perros domésticos y otros animales y alberga vectores triatominos competentes. La transmision autocto-
naa través de vector esta documentada en siete casos. La rareza de la transmision local parece estar debi-
da a las mejores condiciones de las casas y vectores menos eficientes, pero muchas infecciones pueden
no haberse detectado. No obstante, lainmensa mayoria de los individuos infectados en Estados Unidos
(tabla) son inmigrantes que adquirieron la infeccidn es sus paises de nacimiento. Y es precisamente ese
pais donde mas inmigrantes latinoamericanos residen, en 2005 se estimo que 22 millones de personas.
De ellos, 74,3 % originarios de México, seguidos de los nacidos en El Salvador (6,4 %) y Guatemala (4,4 %).
Segun los métodos anteriormente descritos se ha estimado que 300.167 individuos estan infectados.

En Canaddy Australia (tabla), el nimero total estimado de inmigrantes latinoamericanos es de 100.000
y 80.579, con 1.789y 1.392 casos estimados de infeccién por T. cruzi, respectivamente (2006).

En Japon viven 37.100 latinoamericanos, el 84 % de Brasil, con un nimero estimado de 3.592 resi-
dentes infectados por T. cruzi (2006).

Tabla 7.5. Inmigrantes latinoamericanos en Australia y Canada por pais de origen y niimero estimado
de infectados por T. cruzi

Australia, 2006 Canada, 2006
Falsdeloriden Ne de inmigrantes N°iz:2$:::sde Ne de inmigrantes Noiz;::::ggsde

Argentina 11.369 932 11.805 968
Bolivia 690 106 1.235 190
Brasil 7.491 97 12.500 163
Chile 23.305 653 10.595 297
Colombia 5.706 223 33.160 1.293
Costa Rica 310 13 2.295 99
Ecuador 1.508 18 5.650 68
El Salvador 9.400 573 14.975 913
Guatemala 313 25 5.085 402
Honduras 201 12 1.920 111
México 1.802 13 33.045 231
Nicaragua 672 11 2.145 36
Panama 180 16 ND -
Paraguay 341 32 1.550 144
Peru 6.322 190 10.435 313
Uruguay 9.376 113 3.480 42
Venezuela 1.536 61 7.085 283

Total 80.522 3.088 (3,8 %) 156.960 5.553 (3,5 %)

() Porcentaje estimado de inmigrantes infectados

Tomada de Gascony cols. (54)



Tabla 7.6. Numero de inmigrantes latinoamericanos en los Estados Unidos por pais de origen y nu-
mero esperado de inmigrantes infectados por T. cruzi, e inmigrantes que necesitaran aten-
ciéon médica, 2000y 2007

2000 2007
Ne estimado Ne estimado
e Mde  Nesimado TSRS wese  Meestimado TS
inmigrantes  de infectados atencién inmigrantes de infectados S tencion

médica médica
Argentina 125.220 10.268 2.054 170.306 13.965 2.793
Bolivia 53.280 8.205 1.641 66.368 10.221 2.044
Brasil 212.430 2.762 552 344.929 4.484 897
Chile 80.805 2.263 453 88.271 2.472 494
Colombia 509.870 19.885 3.977 603.653 23.542 4.708
Costa Rica 71.870 3.090 618 87.220 3.750 750
Ecuador 298.625 3.584 717 402.294 4.828 966
El Salvador 817.335 49.857 9.971 11.108.289 67.606 13.521
Guatemala 480.665 37.973 7.595 683.807 54.021 10.804
Honduras 282.850 16.405 3.281 422.674 24.515 4.903
México 91.177.485 64.242 12.848 111.739.560 82.177 16.435
Nicaragua 220335 3.746 749 233.808 3.975 795
Panama 105.175 9.466 1.893 103.314 9.298 1.860
Paraguay 11.980 1.114 223 17.212 1.601 320
Peru 278.185 8.346 1.669 414.120 12424 2485
Uruguay 25.040 300 60 47.934 575 115
Venezuela 107.030 4.281 856 155.413 6.217 1.243
Total 121.858.180 245.787 (1,9 %) 49.157 161.689.172 325.671 (2 %) 65.133

() Porcentaje estimado de inmigrantes infectados

Tomada de Gascony cols. (54)

7.5. EUROPA
De igual manera Gascon y cols. (54) también nos presentaron la poblacién existente en Europa proce-
dentes de Sudamérica.

« Italia tenia en 2008 unos 230.000 inmigrantes de los paises endémicos de enfermedad de Chagas.

- En Francia el nimero estimado de latinoamericanos ha aumentado de 27.400 en 1999 a 105.000
en 2005.

« En Portugal viven 121.001 inmigrantes, el 46 % brasilefios (2008).
« En Suiza viven 57.000 inmigrantes latinoamericanos (2008).

- Espana es el Unico pais europeo que recoge en su censo el pais de origen de los inmigrantes.
(tabla 1).
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A continuacién se detalla el nimero de inmigrantes en paises europeos:

Tabla 7.7. Inmigrantes legales en paises europeos: n° estimado de infeccion por T. cruzi entre los in-
migrantes y nimero de personas que necesitaran atencion médica

N° de inmigrantes Ne estimado  N° estimado

Paises Sudamérica América Centraly México Total deinfectados de enfermos
(2,9 %) de Chagas

Austria 4.174 759 4.933 143 29
Bélgica (a) 7.972 1.102 9.074 263 53
Dinamarca 3.095 613 3.708 108 22
Finlandia 971 277 1.248 36 7
Francia (e) 25.357 3.950 29.307 850 170
Alemania 66.459 10.270 76.729 2.225 445
Grecia (b) 494 75 569 17 3
Italia (f) 167.197 11.599 178.796 5.185 1.037
Luxemburgo (c) 601 45 646 19 4
Holanda 19.714 1.638 21.352 619 124
Noruega 4.450 535 4.985 145 29
Portugal (d) 55.366 386 55.752 1.617 323
Suecia 15.778 1.815 17.593 510 102
Suiza 28.239 2.792 31.031 900 180
Reino Unido (b) 42.204 5.147 47.351 1.373 275
Total 442.071 41.003 483.074 14.010 2.803

Datos de 2005 obtenidos de Padilla y Peixoto, 2007, excepto los calculos de los inmigrantes infectados estimados y aquellos que
necesitaran atencion médica. Excepciones a los datos de 2005: (a) datos de 2004; (b) de 2003: (c) de 2001; y (d) de 1999; (e) resi-
dencia permitida hasta 2004; y (f) residencia permitida hasta 2005

Tomada de Gascony cols. (54)



Tabla 7.8. Numero estimado de inmigrantes latinoamericanos en Espaiia por pais de origen, niimero
estimado de infectados por T. cruzi y cuantos necesitaran atencién, 2008

Paises e N°'estimado de Ne estimad? de inm.igrant’es.
infectados que necesitaran atencion médica

Argentina 196.447 16.109 3.222
Bolivia 236.023 36.348 7.270
Brasil 119.209 1.550 310
Chile 48.939 1.370 274
Colombia 284.043 11.078 2.216
Costa Rica 1.651 71 14
Ecuador 415.535 4.986 997
El Salvador 5.029 307 61
Guatemala 3.424 270 54
Honduras 21.520 1.248 250
México 23.673 166 33
Nicaragua 8.391 143 29
Panama 2.228 201 40
Paraguay 66.950 6.226 1.245
Peru 123.173 3.695 739
Uruguay 61.407 737 147
Venezuela 61.069 2.443 489
Total 11.678.711 86.948 (5,2 %) 17.390

() Porcentaje estimado de inmigrantes infectados

Tomada de Gascony cols. (54)

Sin embargo, los datos del cribado maternal realizado en hospitales de Valencia y Barcelona sugieren
que la prevalencia de los bolivianos que viven en Espafia es mucho mayor (17 % en Valencia, 27 % en
Barcelona). Esto puede ser debido, como explican Gascon y cols. (54), a que principalmente vienen a
nuestro pais bolivianos de Cochabamba, Chuquisaca y Santa Cruz, donde la prevalencia de infeccién
por T. cruzi en la poblacion general es >20 %.

Schmunis y cols. nos explican (143) que estos datos por unos motivos pueden estar sobreestimados (se
ha aplicado la seroprevalencia de 1990 y personas que se han incluido nacieron en los noventa) y por
otros subestimados (se utilizan tasas de seroprevalencia actuales y muchas de estas personas nacieron
en los setenta, cuando la tasa de infeccion era mayor en estos paises).

7.6. REVISION SEROPREVALENCIA'Y CASOS APARECIDOS EN LITERATURA

En cada pais receptor de inmigrantes van apareciendo publicaciones con los casos de enfermedad de
Chagas asi como con los distintos estudios de seroprevalencia que se van realizando, ya que en estos
paises receptores se empieza a tomar consciencia de la existencia de la enfermedad de Chagas dentro
de sus fronteras.
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Canada

En Canada, Schipery cols. (142) publican los dos primeros casos de enfermedad de Chagas ocurridos en
1978: un inmigrante argentino nacido en Chile con fallo cardiaco congestivo y un nifio con enfermedad
subaguda de padres seropositivos diagnosticado postmortem.

En un estudio publicado en 2007 por Steele y cols. (149) y realizado en Canada con 102 inmigrantes
latinoamericanos encontraron una seroprevalencia baja, del 1 % (n=1, IC95 %: 0,2-5,3 %). En este es-
tudio un tercio de los pacientes procedian de El Salvador, donde la seroprevalencia es del 6,4 %. Si se
hubiesen incluido inmigrantes de paises con mayor seroprevalencia como Argentina (12,5 %), Chile (12,2 %),
Guatemala (9,4 %) o Brasil (8,3 %), que representaban menos del 25 % del estudio, probablemente la
seroprevalencia hubiese alcanzado mayor valor. Por ello, Rodriguez-Morales y cols. (130) sefialan que es
importante incluir en los estudios de seroprevalencia la edad y las areas especificas de residencia en los
lugares endémicos y no endémicos.

Estados Unidos

Berny cols. publicaron un estudio (10) en 2009 en el que recogian la carga que supone para Estados Uni-
dos la enfermedad de Chagas, estimando que 300.176 individuos presentan la infeccién, con 30.000-
45.000 casos de cardiomiopatia y hay anualmente entre 63-315 casos de infeccién congénita.

Meymandi y cols. en un estudio (97) realizado en la UCLA demostré que la enfermedad de Chagas es
una causa comun de cardiomiopatia en los inmigrantes latinoamericanos de EEUU, siendo la causa del
13,4 % de los casos en esta poblacion.

Diaz, en su articulo (38) sobre riesgos de la enfermedad de Chagas, recoge los cuatro primeros casos
de enfermedad de Chagas autéctona en Estados Unidos que se remontan a 1955 (un nifo), 1984 (una
sefiora de 56 afos) y 1996 (dos nifos) en Texas. El quinto casos se produjo en un niflo de Tennessee y en
2007 el sexto caso en Nueva Orleans (Luisiana), una senora de 74 anos.

Hanford y cols. nos indican (65) que: «A pesar de los paralelismos socio-econémicos y las similares con-
diciones medioambientales entre Texas y la mayoria de América Latina, la enfermedad de Chagas en
Texas no tiene gran relevancia. Sin embargo como el reservorio humano estd aumentando debido a la
inmigracién, puede llegar a aumentar la incidencia de la enfermedad si no se toman las medidas ade-
cuadas de prevencién (intervencion y educacién) y resultara una carga para el sistema de salud».

Japoén

Takeno y cols. (151) en 1999 publicaron el caso de un brasilefio de 53 afios que acude al Hospital Uni-
versitario de Nagasaki (Japon) con una enfermedad de Chagas cardiaca cronica, que se confirmé por la
demostracion de T. cruzi en sangre y la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi.

Europa

Melliez y cols. nos indican en su articulo que:

La seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en personas asintomaticas expuesta a T. cruzi en
Europa es de entre 0,6 %y 4 %.
Se han publicado varios casos sintomaticos:

« 1988 en Francia hubo un caso de miocarditis aguda importado de Colombia.

« 1992 en Espafia un caso autdctono de miocarditis aguda después de una transfusion sanguinea.

« 1996 en Suiza un caso de cardiomiopatia cronica importado de Bolivia.



« 1997 en Italia un caso de miocarditis aguda en un paciente brasilefio.

« 2000 en Dinamarca un casos Chagas crénico indeterminado en un paciente venezolano.

« 2005 en Espana dos casos: uno de un paciente boliviano con cardiomiopatia crénica y un
caso autdéctono con miocarditis aguda neonatal de madre boliviana.

« 2006 en Holanda un caso de cardiomiopatia crénica.

Italia

Guerri-Guttenbergy cols. (60) a propdsito de que en Italia un 9,5 % de los inmigrantes son de origen latino-
americano, indican que la enfermedad de Chagas ha de considerarse como un problema de salud publica
emergente, de modo que se necesitan guias clinicas y protocolos de salud para tratar esta enfermedad.

Suiza

Jackson y cols. (73) también indican que en Suiza, con varios casos diagnosticados de enfermedad de
Chagas crénica, se hace necesario un cribado sistematico y el tratamiento de los individuos infectados
para conseguir interrumpir la transmisiéon congénita y mejorar a largo tiempo el pronéstico.

Alemania

Franky cols. publicaron en 1997 un estudio (46) realizado en Berlin a 100 personas, en el que obtuvieron
una seroprevalencia del 2 %, y sefialan que el cribado en latinoamericanos esta indicado para reducir el
riesgo de transmisidn por transfusion sanguinea y transmisién congénita.

Francia

Melliez y cols. en su articulo (95) describen los nueve casos de enfermedad de Chagas importada ha-
bidos en Francia entre 2004 y 2006: un caso de miocarditis aguda (Guayana Francesa), cuatro casos de
cardiomiopatia crénica (Bolivia) y cuatro casos de Chagas crénico indeterminado (Bolivia), con una edad
media de 38 anos (24-48) y la mayoria con antecedentes familiares de cardiomiopatia crénica.

Develouxy cols. (36) también nos describen los dieciocho casos que se recopilaron entre 2004y 2007 en
dos hospitales de Paris. Diecisiete provenian de Bolivia y uno de El Salvador; once presentaron Chagas
crénico indeterminado, y siete cardiomiopatia crénica.

En 2009 Salamanca y cols. (136) estimaron que 1.464 (895-2.619) personas estan infectadas por T. cruzi
en Francia y que entre 63 y 555 pueden evolucionar a una cardiomiopatia.

Y en un estudio realizado por Lescure y cols. (84) entre junio de 2008 y junio de 2009 en el 4rea de Paris, en-
contraron una seroprevalencia de 23,6 % entre 254 individuos, con una media de edad de 33 afos (11-63). El
87,4 % eran bolivianos y el 100 % presentaba la forma crdnica (23 % con manifestaciones cardiacas funcio-
nales y 22 % con problemas gastrointestinales. La PCR fue positiva en el 61 % de los individuos seropositivos.

Espana
Portus nos detalla el estado de la enfermedad en nuestro pais (121):

Los estrechos vinculos histérico-socio-culturales entre Espafia y América Latina han propiciado que
Espana sea uno de los principales paises receptores de emigracion de origen latinoamericano.

Hasta hace pocos afios la enfermedad de Chagas era extremadamente rara en Espafa, tanto por los
pocos casos que se atendian en las consultas de medicina tropical de nuestro pais como por los po-
cos casos graves publicados. La consulta de los trabajos recogidos en las bases de datos Medline y
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Scopus hasta el afo 2005 tan sélo ha aportado una cita de un caso grave de enfermedad de Chagas
habido en Espaiia, consecuencia de una infeccién a través de un trasplante de médula 6sea. Sin em-
bargo, la situacion ha cambiado notablemente en los tltimos afios y la reversion del flujo migratorio
entre América Latina y Espafia, que ha pasado a ser el mayor pais receptor de emigrantes de esta
procedencia de Europa, ha modificado notablemente el interés por esta enfermedad. La poblacion
inmigrante latinoamericana se ha visto multiplicada por cinco en el transcurso de los ultimos afnos
(desde 446.000 en 2001 a 2.409.977 en 2009, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica).

Diversas aproximaciones realizadas para obtener la cifra estimada de infectados por T. cruzi en Espa-
fAa, basados en la procedencia de los inmigrantes presentes en nuestro pais y en la prevalencia de la
infeccion en sus paises de origen, sitian el nimero de infectados entre 50-90.000. (Tabla 7.9.).

Tabla 7.9. Estimacién del nimero de infectados por Trypanosoma cruzi residentes en Espana,
segun diversos estudios

Pais de Origen Gascon et al.* Schmunis y Yadon?
Argentina 11.882 16.109
Bolivia 16.106 (35.791)* 36.348
Brasil 1.436 1.550
Chile 653 1.370
Colombia 3.121 11.078
Costa Rica 15 71
Ecuador 7.833 4.986
El Salvador 238 307
Guatemala 115 270
Honduras 718 1.248
México 436 166
Panama 0 201
Paraguay 1.735 6.226
Peru 1.102 3.695
Uruguay 568 737
Venezuela 1.654 2.443
Total 47.738 (67.425)* 86.948

*E| calculo se ha realizado a partir de las seroprevalencias halladas en hospitales espafioles.

Tomada de Portus (121)

Las publicaciones por Comunidades Auténomas van apareciendo en la literatura recopilando la situa-
cién existente en ellas. En un principio se describieron los casos de enfermedad de Chagas que apare-
cian, asi como las prevalencias globales:

En 1992 se describe el primer caso mortal de Enfermedad de Chagas agudo en Europa tras un
trasplante de médula 6sea en Cérdoba (161).

Se ha publicado que un 3 % de los inmigrantes latinoamericanos que viven en Espafa en 2003
eran positivos a T. cruzi (131).



Posteriormente al aumentar el interés por la enfermedad comienzan a aparecer estudios mas pormenorizados:

« Rodriguez-Guardado y cols. en Asturias entre junio de 2006 y junio de 2008 realizaron un estudio
(129) ala poblacion inmigrante procedente de dreas endémicas para detectar anticuerpos frente
a T. cruzi. De 64 pacientes analizados, 14 % presentaron anticuerpos, seis pacientes procedian de
Bolivia, dos de Paraguay y uno de Brasil.

+ Soriano y cols. entre marzo de 2006 a marzo de 2007 realizaron un estudio (148) en Barcelona
que: «Comprendia dos grupos de poblacién para estudiar la seroprevalencia de la enfermedad
de Chagas. En el grupo de los nifios (entre 0y 14 aflos, n=108) trece reaccionaron con una técnica
inmunocromatogréfica (ICT) y sélo tres presentaron anticuerpos con dos técnicas de ELISA, estos
tres nifos tenian entre 2-5 meses de edad y habian nacido en Espafa de madres procedentes de
Bolivia (Sucre y Santa Cruz). Realizado el analisis a los ocho meses los tres nifios habian negati-
vizado los anticuerpos (de procedencia materna). El grupo de mujeres en edad fértil (entre 15y
45 anos, n=116) present6 una seroprevalencia de 4,3 %, las cinco mujeres positivas procedian de
Bolivia (Sucre, Santa Cruz y Cochabamba)».

+ Un estudio descriptivo transversal realizado por Gonzalez y cols. (58) en la Unidad de Medicina Tropical
y Salud Ambiental de Barcelona se realizéd durante 2004-2006 a todos los pacientes procedentes de
América Latina diagnosticados de enfermedad de Chagas. A 46 pacientes de 216 se les diagnostico en-
fermedad de Chagas (21,3 %) y 17 tenian una prueba parasitoldgica positiva (PCR). 82.6 % eran mujeres.
42 procedian de Bolivia (52,38 % de Cochabamba), dos de Brasil, uno de Honduras, y uno de Chile.

+  Mufozy cols. en un estudio (103) realizado durante tres aflos en dos centros de enfermedades
importadas en Barcelona, encontraron una seroprevalencia de 41 % entre los 489 adultos estu-
diados, distribuyéndose seguin pais de origen de la siguiente forma:

Tabla 7.10. Distribucién segun pais de origen de los pacientes infectados de estudio publicado por
Munozy cols.

Pais de origen N Ne de infectados (%)
Bolivia 269 175 (65 %)
Ecuador 101 3 (3 %)
Colombia 29 2(7 %)
Peru 19 3(16 %)
Argentina 18 10 (56 %)
Brasil 14 2 (14 %)
Honduras 14 2(14 %)
Paraguay 6 2 (33 %)
Venezuela 5 1 (20 %)
Nicaragua 4 0
Chile 4 2 (50 %)
Uruguay 3 0
México 2 0
El Salvador 1 0

Tomado de Mufioz y cols. (103)
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Los autores comentan en su articulo (103) que estos datos de prevalencia pueden que estén sesgados
y no puedan ser extrapolados a la poblacién inmigrante general puesto que provienen de dos clinicas
especializadas en enfermedades importadas.

« Gil-Brusola y cols. (56) realizaron en Valencia en un analisis retrospectivo de 10 meses del afo
2007, se estudiaron 97 pacientes provenientes de Bolivia (54 %), Ecuador (22 %), Argentina, Peru,
Paraguay, Republica Dominicana, Colombia y Venezuela (distribuidos equitativamente) con una
seroprevalencia de 12,5 %, la mayoria procedentes de Bolivia y mujeres en edad fértil.

« Haroy cols. realizaron en Sevilla en un estudio (66) prospectivo observacional de todos los pa-
cientes atendidos en el hospital Virgen del Rocio diagnosticados de enfermedad de Chagas entre
2005 y 2009. Realizaron pruebas seroldgicas a 150 pacientes presentando un 22 % anticuerpos
frente a T. cruzi: treinta y dos Bolivianos (veintidés de Santa Cruz, nueve de Cochabamba y dos
de Chuquisaca). Un 66,7 % (veintidés) de los pacientes presentaron una PCR positiva en sangre.
Dieciseis se encontraban en la fase crénica indeterminada (asintomatica) de la enfermedad. El
resto quince tenia manifestaciones cardiacas y dos enfermedad diseminada (transmisién mater-
no-fetal y receptora de trasplante hepatico).

Esta es la situacion actual de la enfermedad de Chagas en los distintos paises, endémicos o no, en donde
la seroprevalencia va disminuyendo por las Iniciativas (paises endémicos) o surgiendo (paises no endé-
micos) por la llegada de inmigrantes.

Otras vias de transmision como la vertical, transfusional o por transplante de 6rganos tienen un impor-
tante papel en el mantenimiento de la enfermedad en aquellas areas geogrificas en las que los progra-
mas de control llevados a cabo han reducido, o incluso eliminado, la transmision vectorial, asi como en
la diseminacion de la enfermedad a areas no endémicas (121).

En ausencia de vectores triatominos, la transmisién de la enfermedad de Chagas en 4reas no endémicas
se realiza a través de la transfusion sanguinea, transplante de érganos y transmisién vertical, aparte de
otras vias mas o menos anecdéticas como pueden ser los accidentes de laboratorio o la praxis clinica
(121).

El cribado a gran escala de la enfermedad de Chagas en los bancos de sangre constituye otro de los pi-
lares fundamentales del control en area endémica. Dicho cribado se inicié en los paises endémicos en la
década de los 80 después de la emergencia del SIDA y aun cuando en la actualidad alcanza la totalidad
de las donaciones en la mayoria de los paises endémicos, la cobertura es todavia muy fragmentaria en
paises como Bolivia (86 %) y Chile (75 %) (121).

Las medidas de control en los paises de origen han tenido efectos en la epidemiologia de los paises
no endémicos. El control de los vectores y el cribado de los bancos de sangre han disminuido la trans-
mision con menores tasas de infeccion entre los nifos y jovenes y la poblacion estimada en riesgo de
transmision vectorial disminuyd de 100 millones en 1990 a 60 millones en 2006. El control efectivo
del vector ha reducido la tasa de reinfeccién. Algunos autores piensan que la reinfeccién es el factor
principal en la severidad de la morbilidad que aparecia en décadas anteriores, y que la eliminacién
de la reinfeccion ha disminuido la severidad de la enfermedad de Chagas crénico y en las infecciones
congénitas. Por lo que estos autores sugieren que en lugares sin transmisidn vectorial (por ejemplo,
paises no endémicos) deberian tener menores tasas de morbilidad. Pero no existen datos que apoyen
o desmientan estas hipétesis (54)



8. SITUACION EN BANCOS DE SANGRE







8.1. ASPECTOS LEGALES DE LA DONACION DE SANGRE EN RELACION CON LA ENFERME-
DAD DE CHAGAS

Hernandez en su articulo (69) nos relata la situacion actual existente en el mundo respecto a qué se esta
haciendo para eliminar la transmisién transfusional:

Los paises con normativa especifica para prevencion de la transmision de la enfermedad de Chagas
a través de las transfusiones se pueden dividir en dos grandes grupos:

1. Integra a la totalidad de los paises de Centro y Sudamérica continentales, en los que la enferme-
dad es endémica.

2. Constituido por los paises que son receptores de emigracion procedente de las zonas endémi-
cas. Este grupo esta formado, fundamentalmente, por los norteamericanos (EE.UU. y Canadad) y
por los componentes de la Union Europa.

Las legislaciones a aplicar en uno y otro grupo son diferentes. Fundamentalmente porque en los
paises endémicos se exige un cribado analitico de las donaciones en orden a eliminar los portadores
del parasito de la donacién de sangre (aun hoy en dia las transfusiones se consideran la segunda
causa, en importancia, de la transmision de la enfermedad en Centro y Sudamérica), y en los paises
no endémicos, receptores de emigracién las medidas preventivas se dirigen, por ahora, a eliminar
de la donacién a los posibles portadores, a través de la Historia Clinica de los candidatos a donantes,
estando actualmente en estudio la inclusién de un cribado para los donantes de riesgo.

8.1.1. Paises endémicos

En gran parte de los 19 paises donde se reconoce la endemia de Chagas, los datos de prevalencia en
donantes de sangre son heterogéneos; los datos se refieren, generalmente, a medias en el pais y las
diferencias entre las areas urbanas y rurales son considerables, debido a lo cual el establecimiento de
comparaciones, es cuando menos, poco significativo.

Sibien, en teoria, el cribado de las donaciones de sangre mediante la deteccién de anticuerpos contra T. cruzi
es obligatorio en todos los paises, el porcentaje de cobertura es, asimismo, heterogéneo a pesar de que en
los ultimos anos ha aumentado considerablemente, algunos paises todavia no han alcanzado el 100 %.

Diaz-Bello y cols. nos explican (39) lo que sucedié en 1991, durante el encuentro del Programa
Iniciativa del Cono Sur, donde se definieron los parametros para el control serolégico pre-transfu-
sional en todos los paises de América Latina. En ese encuentro también se especificé que para el
diagnéstico se deben utilizar al menos dos métodos serolégicos con principios diferentes con el fin
de disminuir el riesgo de transmision, ya que utilizar diferentes métodos aumenta la probabilidad
del diagnéstico. Debido a que antigenos de T. cruzi son compartidos por otros parasitos, el diagnoés-
tico seroldgico de la infeccién por T. cruzi es complejo, tanto por resultados falsos positivos como
por falsos negativos.

8.1.2. Paises receptores de emigracion

Hernandez (69) nos informa de la normativa vigente en los distintos paises.

8.1.2.1. Estados Unidos y Canada

La normativa en estos paises tan solo elimina definitivamente de la donacién a las personas que hayan
padecido la enfermedad de Chagas. Las diferentes agencias que intervienen en la donacién de sangre
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(Asociacion Americana de Bancos de Sangre, Cruz Roja Americana, Bancos de Sangre Comunitarios,
Cruz Roja Canadiense) hacen rellenar cuestionarios a los candidatos a donante para detectar a posibles
portadores asintomaticos, aunque se han demostrado ineficaces en identificar algunos donantes infec-
tantes. De hecho, tanto en Estados Unidos como en Canada, se han publicado al menos ocho casos de
Chagas transfusional en los ultimos afos.

8.1.2.2.Unién Europea

Las normativas nacionales se han de adaptar a las directivas europeas y, en este sentido, la apariciéon de
la ultima directiva europea, aplicable a partir de febrero de 2005, ha supuesto un retroceso con respecto
a las ultimas recomendaciones del Consejo de Europa, vigentes desde 1995. En estas ultimas a parte de
excluir de manera permanente la donacién a las personas con historia de enfermedad de Chagas, se
recomendaba que los que hubiesen residido en dreas endémicas deberian ser excluidos de la donacion
de glébulos rojos. Por otra parte, y como medida preventiva de paludismo, se recomendaba que los
viajeros procedentes de areas tropicales no efectuaran donaciones de sangre durante los seis meses
posteriores a su regreso siempre y cuando no hubieran sufrido accesos de fiebre o enfermedades no
aclaradas, en cuyo caso la exclusién seria permanente. Al coincidir algunas areas endémicas de paludis-
mo con endémicas de Chagas, esta medida contribuia a la prevencién del Chagas transfusional. La ulti-
ma Directiva mantiene la exclusidon permanente de las personas diagnosticadas de Chagas, pero no es-
pecifica medidas concretas para residentes en zonas endémicas o viajeros procedentes de las mismas.

La legislacién europea que es mas restrictiva en orden a prevenir la transmisién transfusional de T. cruzi
es la britanica, vigente en Reino Unido e Irlanda que elimina definitivamente de la donacién de sangre
no sélo a los que hayan padecido la enfermedad, sino a cualquier persona nacida en Centro y Sudamé-
rica, a los hijos de madres nacidas en los mismos paises, a los que hubiesen recibido transfusiones en
los mismos y a los que hubiesen vivido o trabajado en comunidades rurales Centro y Sudamérica por
un periodo de cuatro meses o superior. En todos los casos aceptan la donacién siempre y cuando el
candidato donante en las anteriores condiciones se demostrase negativo para una prueba seroldgica,
validada, en un plazo superior a los seis meses de la ultima exposicién. De hecho, la medida anterior
representa un cribado de las personas de riesgo.

Francia: Assal y cols. recogen en su articulo (4) que en 2007 debido al incremento de la prevalencia de
la enfermedad de Chagas en la Guayana Francesa, las autoridades sanitarias decidieron interrumpir la
donacién de sangre en este territorio e implementar un cribado para T. cruzi en los donantes con riesgo
de padecer la enfermedad. El cribado (dos pruebas de ELISA con antigenos recombinantes una y crudos
la otra) se realizara en donantes de sangre de riesgo: personas nacidas en o de madre nacida en zona en-
démicay donantes que han viajado a América Latina independientemente de la duracién de su estancia.

Espana: desde 2005 queda regulado por ley la donacién de sangre y derivados de personas procedentes
de América Latina debido a la posible infeccion por Trypanosoma cruzi. El Real Decreto 1088/2005 (1),
de 16 de septiembre, establece los requisitos técnicos y condiciones minimas de la hemodonacion y de
los centros y servicios de transfusion.

Asi, en su anexo I, Criterios de seleccién de donantes de sangre total y componentes sanguineos, Sec-
cion B, Criterios de exclusion de donantes se establecen: 120

Los criterios de exclusidon permanente para donantes homoélogos y se incluyen:
« Alos que padecen o han padecido enfermedades infecciosas como:

- Hepatitis B.



- Hepatitis C.
- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida o ser portador del VIH I/Il.

- Infeccién por Virus Linfotropico Humano de células T (HTLV I/1) o ser portador de anticuerpos
anti-HTLV I/Il.

- Babesiosis*.
— Kala Azar (Leismaniasis visceral)*.

- Tripanosomiasis americana por Tripanosoma cruzi (enfermedad de Chagas)*: los donantes
nacidos, o hijos de madres nacidas, o que han sido transfundidos en paises donde la enfer-
medad es endémica, podran ser aceptados si una prueba validada, dirigida a la deteccién de
portadores de la enfermedad, resulta negativa

Sila donacién se destina exclusivamente al fraccionamiento del plasma, no se requieren las prue-
bas y los periodos de exclusion sefialados con un asterisco (¥).

+ Personas con antecedentes de haber sido transfundidas en el Reino Unido o en paises donde son
endémicos: paludismo, sida, infeccién por HTLV y enfermedad de Chagas.

En el anexo lll, Requisitos de verificacion para las donaciones de sangre total y componentes sangui-
neos, se establece:

« Enlas donaciones de sangre total, donaciones por aféresis y autodonacién de predepdsito, se realiza-
ran las pruebas analiticas necesarias para detectar portadores de otros agentes infecciosos en deter-
minados donantes por sus circunstancias epidemiolégicas concretas.

« Las técnicas utilizadas en estas pruebas deberdn tener, en cada momento, un nivel éptimo de sensibi-
lidad y especificidad, y los reactivos empleados en ellas cumpliran la normativa sanitaria nacional.

Y por ultimo, en el anexo IV, Criterios de interpretacion de las pruebas de deteccién de agentes infec-
ciosos en las donaciones, para asegurarse de que sélo se aceptan donaciones negativas (incluyendo
algoritmos de interpretacién de resultados de pruebas de cribado y confirmatorias) asi como informary
orientar al donante positivo adecuadamente para que reciba el tratamiento convenientey la realizacién
del seguimiento adecuado.

A partir de este momento, la mayoria de los centros de transfusidon de Espafia han implementado el
cribado selectivo mediante la deteccion de anticuerpos frente a T. cruzi en la sangre de los donantes
procedentes de zonas endémicas. Algunos centros, sin embargo, prefieren rechazar automaticamente
los donantes de dicha procedencia, sobre todo en aquellos casos en los que la poblacién de América
Latina residente en su area de influencia es escasa. Son objeto de cribado los donantes nacidos en
paises endémicos, los hijos o nietos de madres nacidas en paises endémicos o que hayan recibido
transfusion sanguinea en algun pais endémico. El Real Decreto no incluye las personas nacidas en
Espaina que han residido en dreas endémicas, aun cuando algunos centros de transfusién las incluyen
en el cribado (121).

Al igual que en Espana otros paises han adoptado igualmente leyes reguladoras de donacién respecto
a las personas de origen latinoamericano.

En Estados Unidos, la FDA aprobd a finales de 2006 un ensayo ELISA (Ortho) para la realizacién del cri-
bado de sangre de personas nacidas o hijos de mujeres nacidas en Latino América.
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8.2. CONSECUENCIAS DE LAS DONACIONES (SANGRE Y ORGANOS) INFECTADAS POR
T. CRUZI

Len y cols. explican (83) la situacion en la que se encuentran los receptores de transplantes: «El trata-
miento inmunosupresor que recibe el receptor de un trasplante de érgano sélido dificulta la respuesta
defensiva frente a la infeccién. La transmision de la misma desde un donante puede provocar la disfun-
cién o pérdida del injerto e, incluso, la muerte del receptor si no se establecen las medidas preventivas
oportunas. Este riesgo potencial debe ser evaluado minuciosamente con la intencién de optimizar el
uso de érganos, especialmente en aquellos casos procedentes de donantes infectados, sin aumentar la
disfuncion del injerto y la morbimortalidad en el receptor».

Como ya se ha comentado, Leiby y cols. recalcan en su articulo (80) que: «En algunos paises se realiza
una encuesta antes de la donacién para excluir a las posibles personas infectadas, pero las preguntas
sobre el lugar donde se ha vivido, no sélo adolecen de falta de sensibilidad para identificar todos los
donantes positivos, sino que también los donantes dan respuestas no creibles o inconsistentes».

Diaz-Belloy cols. nos indican en su articulo (39) como reconocer a un paciente infectado: «La determina-
cién de anticuerpos es el Unico método eficaz para descartar a los pacientes infectados. Aunque sensi-
bles, las técnicas disponibles para el serodiagnéstico de la infecciéon por T. cruzi no son 100 % especificas
y debido a que no existe ningun método “patrén de oro’, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la realizacién de tres pruebas seroldgicas para la determinacién de anticuerpos anti-T. cruzi.
Por lo general, los bancos de sangre utilizan una sola prueba diagnoéstica para determinar si un donante
va a ser aceptado o no.

De nuevo Leiby y cols. en otro articulo (81) nos sefalan las caracteristicas de deteccién del parasito: «El
numero y volumen de muestra necesario para tener una probabilidad razonable de detectar parasite-
mia varia entre las personas, las cepas de T. cruzi y los métodos de deteccién. Los resultados variables
de muestras seriadas pueden reflejar fluctuaciones en la densidad del parasito o bajas parasitemias
que, por casualidad, se detectan intermitentemente. Aunque los donantes con parasitemia demostra-
ble continua pueden tener un mayor potencial de transmision, es prudente asumir que un inéculo bajo
podria causar la infeccions.

En el medio ambiente T. cruzi puede sobrevivir 250 dias pero puede sobrevivir entre 10y 18 dias bajo las
condiciones de los bancos de sangre donde se afladen algunos conservantes a la sangre (67).

Diaz-Bello y cols. nos sefalan las caracteristicas de contagiosidad en transfusiones (39): el riesgo de
infeccién después de la transfusién de una unidad de sangre infectada con T. cruzi, depende princi-
palmente de la cantidad de sangre transfundida, la concentracion del parasito en la unidad de sangre
transfundida y del estado inmunolégico del receptor.

Afortunadamente, sélo una fraccién de los receptores de sangre infectada se contagiard, por ejemplo,
entre el 12 y el 20 % en Argentina, Brasil y Chile, y hasta el 48 % en Bolivia. Sin embargo, este riesgo
puede ser incluso menor: en Estados Unidos, se ha informado que 11 personas que habian recibido
unidades de sangre serolégicamente positivas para T. cruzi permanecieron seronegativas (144).

Sobre la clinica que presenta un paciente infectado en un transplante Ramos-Echeverria y cols. seialan:
«La infeccién chagdsica iatrogénica tiene caracteristicas particulares: de 10 a 20 % de los infectados per-
manecen asintomaticos; los que manifiestan enfermedad tienen un periodo de incubaciéon mas largo
que el que ocurre en la enfermedad transmitida por vector; en la forma iatrogénica es en promedio de
40 dias pero puede ser hasta de tres meses; la enfermedad se expresa menos, suele haber fiebre y vis-
ceromegalia. Si no se piensa en esta posibilidad diagnéstica, el caso se confunde con infecciones virales
asociadas a la transfusion».



Leny cols. (83) llaman la atencion sobre algunos puntos del transplante de 6rganos: «La infeccién créni-
ca (titulo de IF >1/40) contraindica el trasplante de corazén. En los casos de trasplante renal en los que
se han utilizado donantes con infeccidn crénica en receptores seronegativos, se ha observado una tasa
de transmision del 35 %y la aparicion de enfermedad aguda hasta 14 meses tras el procedimiento. La
mayoria se curaron tras la administracion de benznidazol».

8.3. SEROPREVALENCIAS

La transfusion puede considerarse la segunda causa mas frecuente de transmision de T. cruzi.

8.3.1. Areas endémicas

Hernandez en su articulo (69) recoge los datos de estos paises: «En los ultimos afos, la mayoria de
los paises latinoamericanos ha implantado politicas para prevenir la transmisién de la enfermedad de
Chagas transfusional. Cuatro paises criban el 100 % de los donantes para T. cruzi en 1993-1995; cinco,
en 1997;y en tres de ellos (Brasil, Chile y Uruguay) la transmision transfusional de la enfermedad esta
oficialmente erradicada desde 2000, 1999 y 1997, respectivamente. Schmunis y cols. (144) recogen da-
tos posteriores: siete, en 2001-2002; y ocho, en 2004. Otros cuatro paises cribaron mas del 99 % de los
donantes en 2004 (Tabla 8.1.)».

Tabla 8.1. América Latina, 1993-2004; nimero de paises con cribado serolégico para T. cruzi en los
donantes de sangre

Porcentaje de donantes cribados?

1993/1995 1997 2001/2002 2004
100 >80 >70 50 <50 | 100 99 >70 >50 <50 | 100 >99 >90 >70 <50 | 100 >99 >75 <50
- <90 - <0 - | - - <80 <0 - | - - <98 <0 - |- - <0 -
ARG PAR CHI NIC BOL|ARG HON CHI NIC BOL|ARG COL GUT BOL PAN |ARG COL BOL MEX
HON - GUT ECU COL®| ELS COL ECU PER COR|BRA PAR NIC CHI COR|BRA GUT CHI PAN
URU - - - COR|PAR - - - PAN‘/ECU PR - - MEX|COR HON PER -
VIN - - - ES|WU - - - - |EHS - - - - |ECU PR - -
- - - - PAN|VIN - - - - HON - - - - |HS - - -
- - - - -l - - - - -JWw - - - -INC - - -
- - - - -l - - - - “vw - - - -0 - - -
e e L

a: Brasil y México publicaron la cobertura del cribado por primera vez en 1999;
b: cobertura del cribado, 1,43 %;

c: cobertura del cribado, 0 %;

d: cobertura del cribado, 0,7 %

ARG: Argentina; BOL: Bolivia; BRA: Brasil; COL: Colombia; COR: Costa Rica; CHI: Chile; ECU: Ecuador; ELS: El Salvador; GRY: Guatema-
la; HON: Honduras; MEX: México; NIC: Nicaragua; PAN: Panamd; PER: Perd; URU: Uruguay; VEN: Venezuela.

Tomado de Schmunis y cols. (144)

Con posterioridad, se ha instaurado el cribado exhaustivo en donantes de sangre en la mayoria de los
paises americanos (Tabla 8.2) (145) y la distribucion de los vectores domésticos se ha reducido drastica-
mente, interrumpiéndose la transmisién en vastas areas.
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Tabla 8.2. Cribado de donantes de sangre para T. cruzi en Latinoamérica®

Cobertura (%) Seropositivos (%)

Paises del Cono Sur

Argentina 100 4,5

Bolivia 86 9,9
Brasil 100 0,61
Chile 75 0,47

Paraguay 99 2,8
Uruguay 100 0,47

Paises del Pacto Andino

Colombia 99 0,98
Ecuador 100 0,15
Peru 929 0,26
Venezuela 100 0,67

América Central

Belice 100 0,4
Costa Rica 100 0,34
El Salvador 100 2,46
Guatemala 100 0,79
Honduras 100 14
Nicaragua 100 0,49

Panama 98 0,9

a: Tabla revisada con los informes de las Comisiones Intergubernamentales de 2006
b: 98 % en regiones endémicas
Tomada de Schofiel (145)

La prevalencia media de la infeccion entre los donantes de sangre, oscila entre el 0,3 % (Nicaragua) y el
15 % de Bolivia (aunque algunas publicaciones la elevan en dicho pais al 28 %). Existe un grupo de pai-
ses con prevalencias bajas, entre el 1y el 3 % (Costa Rica, Ecuador, El salvador, México, Panama y Peru) y
otro grupo que oscilan entre el 4y el 11 % (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Guatemala, Honduras, Pa-
raguay, Uruguay y Venezuela). De todos modos, las anteriores cifras se han de tomar a titulo orientativo,
dado que a veces no representan todo un pais, sino a zonas concretas y entre ellas no son coincidentes
en el tiempo (69). Los mayores factores de riesgo para la infeccién humana son el lugar de nacimiento o
de residencia, un bajo estatus socioeconomico, y el nimero de transfusiones sanguineas (67).

Los distintos paises tienen sus propias estrategias para la realizacién del cribado en donantes y realizan
estudios para determinar el impacto de estas estrategias:
Colombia

Beltran y cols. recogen en su articulo (8) la realidad de este pais y explican como:



Chile

La situacion del pais esta perfectamente recogida en un documento (26) del Ministerio de Salud:

La seguridad de las transfusiones sanguineas en el pais ha mejorado considerablemente en los ulti-
mos afos, debido a la implementacién de estrategias como las siguientes:

1. la obligatoriedad del cribado para anti-T. cruzi en todas las unidades de sangre para transfusion
desde 1995;

2. lainclusion en la encuesta de seleccién del donante de preguntas relacionadas con el posible
contacto que tenga el individuo con la enfermedad o con el vector, por ejemplo: «;Conoce o
ha sido picado por un insecto llamado pito, chupasangre, tabano, chipo, rondador, vinchuca
o chinche besador o picudo?»; «;Ha padecido enfermedad de Chagas?», o «;Ha vivido en zona
endémica para el insecto vector?», cuya respuesta afirmativa excluye a la persona;

3. la captacion de unidades de sangre de donantes voluntarios y, mas recientemente, voluntarios
habituales;

4. elincremento en la cobertura del cribado para este marcador;

5. laimplementacién de la técnica de ELISA para el cribado de donantes y la evaluacion a través del
Programa de Evaluacién Externa del Desempenio de Serologia, PEED, que permite a los bancos
de sangre comparar los resultados reales o del laboratorio organizador con los suyos, y tomar las
medidas de correccion pertinentes (autoevaluacion), y, ademas, recibir asesoria y capacitacion;

6. la confirmacidn de los casos reactivos detectados por el banco de sangre por parte de los Labo-
ratorios de Salud Publica (LSP) y la remision de los casos positivos a los centros asistenciales para
asesoria, tratamiento o manejo clinico pertinente, y finalmente:

7. las acciones de vigilancia y control sobre la infeccidn y el vector realizados por los centros de in-
vestigacion, el INS y los entes territoriales que participan en el Programa Nacional de Prevencion
y Control de la Enfermedad de Chagas y Cardiopatia Infantil.

Esta combinacién de estrategias permite reducir el riesgo de infeccion via transfusion y cortar la
cadena de transmision de la infeccion.

Asi, en 2003 realizaron un estudio en el que se evalué el comportamiento de algunas estrategias de
control de la infeccion en donantes y se estimo el riesgo transfusional por enfermedad de Chagas.

Los bancos de sangre del pais captaron 482.371 unidades, 99,91 % fueron analizadas para anti-T. cruzi,
resultando reactivas 0,42 %. Casanare presentd la mayor reactividad con 107/1.487 (7,2 %), de los
cuales se confirmaron como positivos 75. En el Programa de Evaluacién Externa del Desempefio de
Serologia (PEED) participaron 45,5 % bancos, la totalidad de los cuales utilizé ELISA para cribado; se ha-
llaron 1,1 % resultados falsos positivos y ningun falso negativo. En 12 departamentos que analizaron
338.563 unidades para anti-T. cruzi, 1.298 casos fueron notificados como reactivos y 1.108 (85,4 %) se
confirmaron por la prueba de IFI, registrando una positividad de 0,33 %.

Por ello, aunque la cobertura del cribado llegé a 99,91 %, existe auin riesgo de infeccién por T. cruzi.
Los casos de T. cruzi en donantes oscilan entre 0 y 50 por cada mil, y como ya se mencion6, Casanare
es el departamento con mayor riesgo de adquirir Chagas transfusional.

Hoy en Chile, el cribado para T. cruzi es la mayor fuente de identificacion de infectados por T. cruzi. El
cribado en bancos de sangre es obligatorio entre la Region de Arica-Parinacota (12) y la Region Del
Libertador Bernardo O’Higgins (VI2), lo que no asegura que en el resto del pais no existan donantes
chagasicos, dada la migracion rural urbana y de norte a sur dentro del pais. La prevalencia de donan-
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tes confirmados por el Laboratorio de Referencia del Instituto de Salud Publica entre los aitos 2000
y 2005 oscilé entre 0,5y 1,6 %.

El cribado de bancos de sangre en Chile se realiza determinando la presencia de anticuerpos IgG
contra el parasito T. cruzi, mediante técnica de ELISA comercial y responde a un proceso que requiere
confirmacion con la técnica de referencia, que es la inmunofluorescencia indirecta para IgG T. cruzi
(IF1 T- cruzi). Si el resultado del cribado es positivo, se debe eliminar la bolsa de sangre de este donan-
te, y enviar la muestra a confirmar al Instituto de Salud Publica (ISP) o a un centro autorizado por éste.
La confirmacién por técnicas de biologia molecular (PCR para ADN de T. cruzi) de la parasitemia casi
constante en los infectados chagasicos fundamenta la necesidad de que los bancos de sangre infor-
men a sus donantes sobre su condicién, para que tomen las medidas de control y terapia pertinentes,
y para que no donen sangre de nuevo.

La carta tipo de notificacion al donante positivo (cuadro) indica la posibilidad que este donante
tiene de derivacién a médico para estudio y tratamiento.
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Entre 2000 y 2004 Galaz y cols. (50) determinaron la seroprevalencia (mediante ELISA) a 30.309
donantes de sangre chilenos. A 75 donantes ELISA positivo y a 79 ELISA negativos les realizaron
una encuesta sobre antecedentes personales y familiares sobre picadura por vinchuca. También les
realizaron una extraccién de sangre para realizar una PCR y xenodiagnéstico. La frecuencia anual
de donantes seropositivos varié entre 0,31 %y 0,45 %. 26 % de los seropositivos y 6 % de los sero-
negativos comentaron picadura por el vector; esta diferencia fue estadisticamente significativa. La
PCRy el xenodiagndstico fueron positivos en 52 (69 %) y 16 (21 %) de los donantes seropositivos res-
pectivamente. El xenodiagnéstico fue positivo en cinco pacientes con PCR negativa. En las regiones
donde no se hace cribado en donantes de sangre se encontré una seroprevalencia de 0,15 %y en las
zonas no endémicas de transmisidn vectorial la prevalencia varia entre 0,6 y 1,5 por 1000, estiman-
dose con esto una cifra de 1 por cada 1.000 para bancos de sangre en estas zonas. De todos modos,
la seroprevalencia en hemodonantes va disminuyendo a lo largo de los afos 2,97 % en 1968, 2 % en
1982y 0,31 % en 2004, sin que por ello deje de existir la posibilidad de infeccién por una transfusién.

México

En este pais hay varios estudios previos sobre la prevalencia de anticuerpo anti T. cruzi entre donantes
de sangre (123):



« El primero realizado en la ciudad de Oaxaca, antes de que hubiera una norma técnica relativa al ma-
nejo de bancos de sangre y prohibiciéon de la donacién remunerada (1987), y mostrd una prevalencia
global de 4,4 %, 13 positivos de 298 donantes testados, al considerar cualquier prueba positiva entre
las tres usadas, que fueron fijacion de complemento, hemaglutinacién indirecta y aglutinacion direc-
ta. De forma individual, esas pruebas mostraron prevalencias de 2,7 %, para fijacién de complemento,
2,0%vy 2,0 % para las pruebas de aglutinacidn. Se ha informado que en Oaxaca existe el mayor nime-
ro de individuos con serologia positiva a T. cruzi (1986).

« En Puebla se realizé otro estudio en una institucién de segundo nivel de atencién, en donde se in-
cluyeron donantes remunerados y se us6 una prueba de hemaglutinacién, la seroprevalencia fue de
14 % (O. Velasco, comunicacién personal).

« En 1987 la prevalencia de anticuerpos donantes de tres instituciones (dos Institutos Nacionales y el
Hospital General de ciudad Nezahualcoyotl); en estudio fue 1,1 %. El grupo era relativamente peque-
Ao, no se realizd cuestionario sobre los factores de riesgo, y se usaron pruebas seroldgicas diferentes
a las empleadas ahora.

Datos de la Encuesta Serolégica (ENSE) realizadas entre 1987 y 1989 indicaban que 1,6 % de la poblacion
mexicana estaba infectada por la enfermedad de Chagas y que la transmisién de Trypanosoma cruzi por
transfusién de sangre ocurria en casi todos los estados, si bien en zonas de diversa extension (64).

« Se ha informado que entre 1.200 donantes estudiados en la zona oriente de la Ciudad de México,
usando una comercial de hemaglutinacion, la seroprevalencia fue de 1,5 %, sin diferencia atribuible al
origen de los donantes. Se observé también que esa seroprevalencia es mayor que la encontrada en
el mismo grupo para HBsAg, VDRL o VIH (1991).

« En el Congreso Iberoamericano de Bancos de Sangre y Medicina Transfusional, (1991) se informaron
otros estudios con prevalencia variable entre 0 % y 7,6 %, las mas altas entre donantes de Oaxaca,
Tamaulipas y Guanajuato.

« En 1993 se publicé un estudio realizado con el objeto de conocer la seroprevalencia de anticuerpos
IgG anti Trypanosoma cruzi se; investigaron 1.076 donantes de sangre del Instituto Nacional de Car-
diologia «Ignacio Chavez». Los anticuerpos se detectaron con técnicas ELISA-DOT, ELISA y Western
blot. A todos los donantes se les aplicd un cuestionario sobre su lugar de nacimiento y residencia los
primeros afos de vida. La prevalencia de anticuerpos IgG anti-T. cruzi, confirmada con una prueba
de alta especificidad, en la poblacién estudiada fue 0,28 %, cifra superior a la detectada para otros
agentes infecciosos. Todos los donantes positivos son de origen rural, dos del estado de Guanajuato
y uno de Puebla en 1993. La investigacién de anticuerpos contra T. cruzi debe ser incorporada a las
actividades de control y seguridad bioldgica de los bancos de sangre.

« En el Instituto Nacional de Cardiologia, en base a estos resultados y al riesgo de infeccidon post-trans-
fusion calculado por dias, podria esperarse que el nimero de casos posibles de infeccion chagasica
iatrogénica por transfusion se situe entre tres y ocho casos por 10 mil transfusiones. Sin embargo, no se
han visto casos clinicos. Esto no sorprende, por las caracteristicas de la infeccion chagasica iatrogénica.

Entre 1994 y 1996 Guzman y cols. (64), estudiaron 64.969 donantes de sangre de las 18 entidades fe-
derativas participantes. En total se detectaron 996 personas positivas a las pruebas de cribado de anti-
cuerpos contra T. cruzi, lo cual representa una prevalencia de infeccién chagasica entre los individuos
estudiados en los centros estatales de transfusiéon de México igual a 1,5 % (IC95 %: 1,44 a 1,63). La se-
ropositividad oscil6 entre 0,2 y 2,8 %, y en el estado de Hidalgo la prevalencia fue 14 veces mayor que
en el estado de Chihuahua. De los sueros negativos estudiados en el Laboratorio de la Enfermedad de
Chagas (LECh), 0,2 % fueron negativos falsos. La concordancia observada de los resultados finales entre
los laboratorios de los bancos de sangre y el LECh fue de 92 %, con un indice kappa igual a 0,87 (IC95 %:
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0,862 a 0,877). De los 996 sueros positivos por cribado (realizado por hemaglutinacién indirecta), 647 se
confirmaron por IFl, es decir, el 64 % de los individuos positivos a la HAI

La prevalencia de infeccién en este estudio (64) (1,5 %) es una cifra casi idéntica a la estimada en la ENSE
(1,6 %). Este resultado sugiere que de las 850.000 unidades de sangre que se recolectan en el pais cada
ano (21), 12.750 estan infectadas por T. cruzi. Por ese motivo, si no se realiza el cribado serolégico, 15 %
de los receptores de sangre o 1.912 personas se encontrarian en alto riesgo de infeccién. Sin embargo,
como en México se obtienen en promedio de 2,6 a 3,5 productos derivados de cada unidad de sangre,
el nimero de personas infectadas puede incluso aumentar a mas del doble de dicha cifra.

Ramos-Ligonioy cols. realizaron un estudio (124) en Hospital General Regional del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Orizaba, Veracruz. Determinaron la prevalencia de anticuer-
pos contra Trypanosoma cruzi en donantes mediante la busqueda de anticuerpos anti-T. cruzi por
ELISA, Western blot e IFl, utilizando una proteina recombinante (MBP:Hsp70) y un extracto crudo de
epimastigotes. Las muestras fueron obtenidas entre los meses de octubre de 2001 a enero de 2002.
Los 420 donantes de sangre analizados fueron seronegativos para HBV, HCV, BrA (Brucella spp.), VDRL
y HIV. Después del cribado de los 420 donantes, se identificaron dos individuos seropositivos por las
pruebas de ELISA, Western blot e IFl, con una seroprevalencia de 0,48 %. Estos resultados (prevalencia
0,48 %) concuerdan con los datos obtenidos en 1999 por el grupo de Montedn-Padilla y cols., donde
emplearon el mismo antigeno recombinante MBP:Hsp70 (pMal-E63). Dicho estudio obtuvo una sero-
positividad de 0,30 % en pacientes del banco de sangre del Instituto Nacional de Cardiologia en la
ciudad de México, mas alta aun que para VIH, VDRL, hepatitis B y C. Existen informes que expresan
la necesidad de llevar a cabo una evaluacion de la distribucion y la prevalencia de esta infeccidn en
México.

Sanchez-Guillén y cols. registraron en 2002 una prevalencia de anticuerpos anti-T. cruzi de 8,5 % y de
9 % con las técnicas de IHA y ELISA, en bancos de sangre de las clinicas y hospitales del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Puebla (124).

Se han capturado ejemplares de Triatomas en domicilios de la region (Ixtaczoquitlan, Ayojapa | y II, Chi-
comapa, San Vicente, El Palmar, Mochichino, Tuxpanguillo, Tezonapa, Ixhuatlancillo, etc.) con infeccién
natural, lo cual indica la posibilidad de la transmision vectorial del parasito (124).

Galaviz-Silvay cols. en el estudio (49) publicado en 2009 determinaron la seroprevalencia entre donan-
tes de sangre en el Hospital Cardioldgico, Seguridad Social del Instituto Mexicano, Nuevo Ledn, por ELI-
SA e HAI. Seleccionaron 1.000 donantes con una seropositividad de 2,08 %, mas exactamente el 2,59 %
procedian de Nuevo México, el 2,07 % de Coahuila 'y 3,96 % de Tamaulipas. Esta seroprevalencia es ma-
yor que la del estudio realizado en 1998, 0,5 %. Lo que corrobora la importancia de realizar un programa
de vigilancia para detectar y prevenir la transfusion de T. cruzi de donantes asintomaticos en los bancos
de sangre situados en ciudades urbanas consideradas como no endémicas. Resultados similares, con
seroprevalencias mayores que las publicadas con anterioridad se han visto en las ciudades de Tijuana,
Mexicali, Ensenada, y Tecate, en las que los trabajadores se identificaron como originarios de «Mixteca
Oaxaquena) donde cada afno > 100.000 personas emigran a otras ciudades pero sélo el 25 % vuelve a
su ciudad de origen. Publicaciones recientes han mostrado una seroprevalencia de 7,7 % en donantes
de sangre de Puebla (otra drea no endémica); mas aun, en el drea urbana de Morelos, se publicé una
seroprevalencia del 20 %. Estos resultados contrastan enormemente con la baja prevalencia publicada
en 1992 (1,6 % y 0,1-1,5 % en Puebla y Morelos, respectivamente). De esta forma, podriamos sugerir
que el fendémeno de la migracion rural a ciudades turisticas o industriales disemina la enfermedad de
Chagas por todo el pais e incremente el riesgo de transmision a través de transfusiones de sangre en las
areas urbanas.



En muchos paises latinoamericanos los test serolégicos son obligatorios (por ejemplo Chile), sin embargo,
en México estas medidas solo se aplican en dreas endémicas, de acuerdo a las guias del Estandar Mexicano
Oficial, aunque las areas endémicas no estan especificadas. Por lo tanto, hay una necesidad para los siste-
mas de salud para desarrollar un programa para el cribado de los donantes de sangre para T. cruzi (104).

Al inicio de este siglo, en México se ha aprobado una ley para el cribado de muestras que permite
determinar la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi, asi como programas de vigilancia epidemio-
I6gica en diversas partes del pais; sin embargo, en algunas entidades todavia no se llevan a cabo
(124).

Venezuela

Diaz-Belloy cols. (39) con el objetivo de establecer el diagnéstico confirmatorio de Trypanosoma cruzi
«realizaron al menos dos pruebas seroldgicas (ELISA, Reaccién de Hemoaglutinacion Indirecta, RHI,
0 Reacciodn de Fijacién de Complemento, RFC) a donantes provenientes de bancos de sangre de cen-
tros asistenciales publicos y privados de Venezuela que acudieron durante 48 meses entre los afos
1997-1998 y 2003-2004 a la Seccién de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical en Caracas,
Venezuela. Se evaluaron doscientos cincuenta y cuatro donantes referidos de diferentes bancos de
sangre por presentar anticuerpos anti-T. cruzi en pruebas de despistaje. Se confirmé la presencia de
anticuerpos en 129/254 (50,79 %) de los individuos por las técnicas de ELISA-IgG o RHI y RFC. El «xe-
nodiagnéstico artificial» fue positivo en 10/118 (8,5 %) personas con serologia positiva. De ciento
veintinueve donantes encontrados reactivos por técnicas seroldgicas, sesenta y ocho eran residentes
de la regién capital y sesenta y uno del interior del pais. Asimismo, ciento trece nacieron en el interior
del pais, ocho en Caracas y ocho en Colombia. En doce individuos confirmados serolégicamente se
constaté la donaciéon de sangre en minimo cuatro ocasiones antes de detectar la infeccién. El presen-
te estudio resalta la importancia de la busqueda activa de individuos con Enfermedad de Chagas a
través de la deteccién de anticuerpos contra T. cruzi en la evaluacion integral de donantes de sangre
para descartar el riesgo de transmisidn a otras personas. Muchos de estos donantes con anticuerpos
anti-T. cruzi, la gran mayoria clinicamente asintomaticos, habian donado sangre en varias ocasiones
previas al diagnostico».

En todos estos estudios se propone la realizacién rutinaria del cribado serolégico de donantes de san-
gre por medio de técnicas inmunoldgicas con alta sensibilidad y especificidad para reducir el riesgo de
contaminacién por transfusién sanguinea (124).

Finalmente, el empleo de varias técnicas seroldgicas asegura la confiabilidad de los resultados; se re-
comienda la inclusién de antigenos recombinantes para el diagnéstico de la infeccién por T. cruzi si se
realiza en paralelo con una prueba convencional, como es el caso de la prueba de ELISA 'y de IFl, con lo
que se puede obtener la especificidad deseada con el antigeno recombinante y la sensibilidad requeri-
da empleando un extracto crudo del parasito (124).

Se ha considerado que vale la pena la inclusién de un estudio serolégico simple, econémico y con espe-
cificidad suficiente para identificar en prueba de rastreo al donante «peligroso» en los bancos de sangre
locales; el suero de estos donantes seria investigado con pruebas mas complejas, incluyendo tal vez,
electroinmunotransferencia (WB) para decidir si se trata de positivos verdaderos (123).

8.3.2. Paises no endémicos

Reesink y cols. (125) reflejan muy bien la situacion de los paises en los que no existe vector transmisor
de la enfermedad de Chagas:
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Las infecciones por protozoos son endémicas en muchos paises tropicales con bajos ingresos, afec-
tando a millones de personas. La malaria, la tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas y
las enfermedades adquiridas a través de picaduras (Babesia) pueden ser transmitidas eficientemen-
te a través de la transfusion de componentes celulares sanguineos. En dreas no endémicas como
Europa éstas son enfermedades importadas debido a viajes a areas endémicas o la migracién de
personas autdctonas de esas dreas. Un Foro Internacional mostré que en Europa y Estados Unidos
la prevencion de las infecciones protozoarias asociadas a transfusion depende principalmente de la
seleccion de los donantes utilizando cuestionarios. En varios paises se les pregunta a los donantes
sobre el riesgo de infeccion por T. cruzi. En algunos paises se excluye a donantes que han nacido (o
lo hayan hecho sus madres) en Sur o Centro América, si han recibido transfusiones de sangre en esas
areas o han vivido en dreas rurales de paises endémicos mas de cuatro semanas.

Segun se muestra en la tabla 8.3. entre el 1 % y el 6 % de los donantes en areas endémicas fueron
reactivos en los test de cribado, pero casi todos los estudios publicados no indican las pruebas con-
firmatorias. Esto significa que la prevalencia o incidencia real entre los donantes en areas endémicas
no es conocida. Sélo en Estados Unidos 0,15 % de los donantes reaccionaron con una prueba ELISA,
de los cuales 0,003 % fueron confirmados.

En el Foro Internacional se indicé que sélo en Irlanda, Canadd y Brasil se les pregunta a todos los
donantes por el riesgo de infeccion por T. cruzi. (tabla 8.4). En Francia, Espaiay Japon solo se realiza
esta pregunta cuando provienen de dreas de riesgo.

Las mayoria de los paises no considera el cribado universal de T. cruzi. En Espafia se realiza el cribado
sélo en donantes procedentes de Sudamérica. En Estados Unidos se ha considerado definitivamen-
te cuando la FDA ha aprobado un test. (tabla 8.5).

Tabla 8.3. Prevalencia de anticuerpos anti-T. cruzi en donantes de sangre

Donaciones (n) Ac T. cruzi + ve (%) Confirmacién (%)
Argentina 498.380 5,60 -
Brasil 1.099.601 0,70 —
Chile 163.979 1,33 -
México 3.419 1,28 ?
Estados Unidos 100.089 0,15 0,003




Tabla 8.4. Pregunta a los donantes sobre el riesgo de T. cruzi

Todos los donantes Sélo areas de riesgo

Irlanda Si -
Francia = Si
Estonia - -
Italia - -
Espafa - Si
Israel - -
Tunez - -
Japén - Si
Canadd Si -
Estados Unidos = =

Brasil Si _

Tabla 8.5. Paises donde se realiza el cribado de Ac T. cruzi

Pais Cribado

Irlanda -

Francia _

Estonia -
Italia -

Espafa ? Inmigrantes (Sudamérica)
Israel -

Tanez -

Japén -

Canada ?

Estados Unidos Si, si la FDA lo aprueba

Brasil Realizado de rutina

Tomadas de Reesink y cols. (125)

En Europa no se informaron casos de infecciones por T. cruzi trasfusionales durante 10 afos (1995-2004),
sin embargo, con posterioridad han aparecido casos, entre otros paises, en Espafia (2005 y 2007). En
Norte América se han informados varios casos de infecciones por T. cruzi trasfusionales. Una vez instau-
rado el test, algunos autores confiaban en encontrar 50 casos de donantes infectados al afio».

Estados Unidos

Cuando a finales de los afios ochenta comienzan a producirse en Estados Unidos los primeros casos
de enfermedad de Chagas debido a transfusiones de sangre, empieza a surgir la voz de alarma entre la
comunidad cientifica sobre la necesidad de hacer algo al respecto.
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En 1990, en una carta al director de Theis (153) se especifica que ya en 1985 se habia advertido sobre la po-
sibilidad de la infeccion via transfusional. En muchas grandes areas metropolitanas de los Estados Unidos,
la poblacién inmigrante latinoamericana ha alcanzado un nimero importante y la posibilidad de que rea-
licen donaciones de sangre no se debe despreciar. Es cada vez mas importante que se obtenga la historia
del pais de origen y de que la posibilidad de infeccién por T. cruzi sea evaluada serolégicamente donde la
historia del donante sea compatible con la exposicion. La recomendacion de Kirchhoff de eliminar a los
donantes provenientes de areas endémicas no es una solucién practica. Primero, la transmision de T. cruzi
sucede tanto en drea urbanas como rurales y esperar que el personal del banco de sangre pueda detectar
a los «pacientes de riesgo sustancial» es irrealista. Y segundo, rechazar las donaciones de todas las personas
procedentes de Latinoamérica podria ser visto como una discriminacién étnica, y en algunos lugares donde
la poblacién latinoamericana es elevada podria resultar en la disminucién drastica de las reservas de sangre.
Por lo tanto, ya a principios de los noventa se aconsejé tomar acciones, mientras las infecciones por T. cruzi
post-transfusionales raramente aparecian, para desarrollar métodos serolégicos mas simples y disponibles
para el cribado de los donantes de sangre procedentes de dreas endémicas de enfermedad de Chagas.

En 1991 se introdujo un cuestionario para cribar a los donantes de sangre; aquellos que relataban un
historia de enfermedad de Chagas eran rechazadas, pero la mayoria de las personas con enfermedad de
Chagas no conocen su infeccién (150).

Leiby y cols. (80) realizan un estudio a todos los donantes de sangre de la Regién Suroeste de la Cruz
Roja Americana, durante un periodo de 10 meses para detectar anticuerpos anti-T. cruzi mediante ELI-
SA 'y los resultados positivos se confirmaron mediante RIPA (radioimmunoprecipitacion assay). De las
100.089 donaciones, 150 fueron positivas y 2 (0,03 %) fueron confirmadas como positivas. Los tres do-
nantes procedian de Waco, Texas, donde la seroprevalencia estimada es de uno por cada 7.700. De estos
tres donantes, dos no informaron sobre factores de riesgo: habian nacido en Estados Unidos, no habian
viajado a dreas endémicas. Ambos tenian historiales familiares extensos de enfermedad cardiacay com-
plicaciones. Los donantes seropositivos para T. cruzi estan presentes en poblaciones con bajo o modera-
do riesgo, aunque con tasas bajas. La presencia de donantes de sangre seropositivos sin los factores de
riesgo identificables, va en contra del uso de preguntar como cribado el lugar de nacimiento o residen-
ciay también sugiere que otras rutas de transmisién, incluyendo la congénita, se deben considerar para
conseguir aumentar la seguridad de la sangre.

Galel y Kirchhoff (1996) estimaron el riesgo entre los donantes de sangre en California a través de un
cuestionario suministrado a 18 centros de sangre de todo el estado. Observaron que 427 (2,4 %) de los
17.521 donantes participantes habian vivido en areas endémicas durante mas de un afno. Cuando se
incluyeron mas factores de riesgo (casas con paredes de adobe, tejados de palma y/o haber recibido
transfusiones de sangre en un pais endémico) la tasa total de riesgo fue 0,33 %, pero variaba dependien-
do de los centros (de 0,13 a 5,59 %). Algo parecido estimaron previamente Leiby y cols. (1997), que por
lo menos el 2,5 % de los donantes nacionales tenian riesgo geografico, pero, de nuevo, esta tasa variaba
regionalmente (80).

Galel en 1997 publica la falta de los donantes de California en informar del riesgo de estar infectados
por T. cruzi; 35 % (235/672) no informé sobre el riesgo en una 0 mas ocasiones al donar. Esta informaciéon
errénea permitié que se escapasen de testar 19 % (384/2.062) de las unidades de sangre. La alternativa
de rechazar a todos los donantes provenientes de areas geogréficas de riesgo, resultaria en una pérdida
inaceptable de potenciales donantes en algunas localidades (por ejemplo, hasta el 12 % de donantes de
Miami); y la pregunta utilizada para identificar a personas con riesgo de padecer enfermedad de Chagas
apunta directamente a los latinoamericanos y podria considerarse como ofensiva y/o discriminatoria. Asi,
las estrategias que incluyen preguntas sobre factores de riesgo parecen impracticables, lo que sugiere
que hay que considerar otras estrategias, incluyendo el cribado universal de todas las donaciones (80).



Leiby y cols. en otro articulo (81) nos relata el estudio que realizaron desde noviembre de 1997 hasta
septiembre de 2000 en los Servicios Regionales de Sangre del sur de California de la Cruz Roja ameri-
cana; se llevé a cabo un estudio para afirmar que los donantes de sangre de Estados Unidos seropo-
sitivos para T. cruzi tenian infeccion persistente con parasitemia demostrable mucho tiempo después
de adquirir la infeccion. A 52 seropositivos (positivos por dos métodos) se les pidié hasta tres muestras
de sangre para realizar la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y el hemocultivo; de la mayoria
de los participantes (67 %) sélo se obtuvo una muestra. Al evaluarlos después de dos décadas de su
emigracién, 33 donantes (63 %) presentaron PCR positiva; tres también tuvieron el cultivo positivo. De
estos donantes 51 (98 %) la mayoria (80 %) procedian de México (n=25) o de El Salvador (n=16). Los tres
cultivos positivos procedian del El Salvador, Argentina y Colombia.

Nocwicki y cols. (107) informan en su articulo del cribado realizado a los donantes de 6rganos del Sur
de California entre mayo de 2002 y abril de 2004, mediante la deteccidn de anticuerpos anti-T. cruzi. A
las 404 muestras se realizé un ELISA (seis positivos) y tres de ellos fueron posteriormente repetidamente
positivos. Uno de ellos se confirmé mediante IFI (0,25 % de seroprevalencia). Los datos de este estudio
contrastan con otros publicados: Bryan y cols. en el Oeste Medio no encontré donantes con anticuerpos
frente a T. cruzi durante un periodo de 6,5 anos (2004). Barret y cols. cribaron 8.000 donantes de sangre
al azar en el Sudeste sin muestras con anticuerpos anti-T. cruzi (1997 y 1998). Estas discrepancias, co-
mentan los autores, son probablemente debidas a las diferencias en la composicion de la poblacién, ya
que el Sur de California tiene una gran poblacion inmigrante latinoamericana.

En dos estudios realizados en Estados Unidos con donantes de sangre de California, Arizona (2006-7/
MMWR) y Texas (Trasnfusion 2007), se informd de una seroprevalencia de 0,02 % y 0,03 %. Un estudio
previo llevado a cabo en Los Angeles y Miami identificaron un 7,3 %y 14,3 % de los donantes con riesgo
de enfermedad de Chagas, con 0,2y 0,1 % de seroprevalencia de la infeccién por T. cruzi respectivamen-
te en esas poblaciones de riesgo (120).

Nowicki y cols. en su trabajo (107) citan un estudio de 1.024 donantes de sangre en el banco de sangre
estatal de Los Angeles; mostré una reactividad frente a T. cruzi de 1,1 %, y una reactividad conformada
de 0,1 %. Los donantes procedentes de dreas endémicas suponian el 38 % de los donantes estudiados.

Stramen y cols. publican el estudio (150) realizado por la Cruz Roja Americana entre agosto de 2006 y
enero de 2007 para evaluar un ensayo para detectar la infeccién por T. cruzi. Se cribaron 148.969 mues-
tras de sangre de tres bancos de sangre de Estados Unidos. Sesenta y un donantes fueron repetitiva-
mente positivos. Cincuenta (el 79 % de los donantes del centro de Los Angeles), nueve (el 14 % de los
donantes del centro de Oakland) y cuatro (el 6 % de los donantes del centro de Tucson). Treinta y dos
donaciones se confirmaron (mediante RIPA) positivas para anticuerpos anti-T. cruzi.

El 13 de diciembre de 2006, basandose en parte en los resultados preliminares de este estudio (150),
la FDA aprobd el test de Ortho T. cruzi ELISA Test System para cribar los donantes de sangre en Estados
Unidos. El ensayo también permite testar muestras de suero y plasma de células vivas y donantes de
tejidos y de érganos, pero no para su uso en diagnostico clinico.

En otro estudio realizado por Tobler y cols. (154) con el ELISA de Ortho incluyeron dos poblaciones: 1)
10.192 donaciones de donantes de sangre de El Paso, Texas y 2) 178 muestras de Sudamérica que eran
presumiblemente positivas y los suministrd el fabricante del test. E1 0,03 % (n=3) de los donantes fueron
inicialmente positivos. Posteriormente, repetidamente positivos y confirmados mediante RIPA. De las
muestras de Sudamérica 173 fueron reactivas con el ELISA. Las cinco muestras no reactivas tampoco
reaccionaron con IFl pero fueron positivas mediante RIPA. Por lo tanto, la sensibilidad del ELISA fue del
97,7 %. Este estudio indica que este ELISA tiene una excelente sensibilidad y especificidad para la detec-
cién de anticuerpos anti-T. cruzi en donantes.
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Berny cols. relatan en su articulo (11) lo sucedido desde que en Enero de 2007 la FDA aprob4 la utiliza-
cién de un test serolégico (deteccion de anticuerpos anti-T. cruzi) para el cribado de sangre hasta mitad
de junio de 2008 se han detectado 519 donaciones infectadas por T. cruzi. A mas de 14 millones de
donaciones se les ha realizado el test, un total de 1.851 muestras fueron repetidamente positivas confir-
mandose un 28 % mediante RIPA. Casi el 80 % de estos datos los han recogido la Cruz Roja Americana
y Blood Systems Laboratories: alrededor de 13 millones de donaciones 1.651 repetidamente positivas
provenientes de 47 estados. 442 donantes confirmados positivos mediante RIPA procedian de 37 esta-
dos y de Puerto Rico, pero 253 (57 %) procedian de sélo dos estados, California y Florida. La seropreva-
lencia general fue de 1:27.500 (0,004 %) con las tasas mas elevadas en Florida 1:3800 (0,026 %), seguido
de California 1:8.300 (0,012 %). Como los estudios realizados en donantes de California eliminaban de
las donaciones a los donantes seropositivos estos datos pueden estar subestimados. Con datos prelimi-
nares, 28 % de 104 infectados habian nacido en México, 26 % en Estados Unidos, 16 % en El Salvador y
11 % en Bolivia; el resto de seropositivos habian nacido en otros nueve paises de Centro y Sudamérica.
Entre los donantes infectados confirmados nacidos en Estados Unidos, 10 no informaron de factores de
riesgo especificos para la infeccién por T. cruzi. Todos estos donantes informaron sobre actividades al
aire libre (caza, acampada, jardineria) en el sur de los Estados Unidos, lo que puede indicar la exposicién
autoctona potencial al vector o a reservorios animales.

Hasta la utilizacién del cribado en los bancos de sangre en 2007, el conocimiento de la epidemiologia
de la enfermedad de Chagas estaba basado en los datos de las donaciones de sangre de unas pocas
localizaciones, estudios pequenos de poblaciones seleccionadas y casos publicados. En los estudios
mostrados en la tabla 8.6 se realizd ELISA para cribado y RIPA para la confirmacién (11).

Tabla 8.6. Estudios de infeccion por T. cruzi en donantes de sangre en Estados Unidos

Muestras positivas/  Tasa de seroprevalencia

Localizacion Ano donaciones totales estimada
Suroeste y oeste de EE.UU.? 1993 13/13.309° 1en 1.024°
Los Angeles, California 1994-1995 30/264.279 1 en 8.809
Miami, Florida 1994-1995 4/35.118 1en 8.780
Tulsa and Norman, Oklahoma 1996-1997 0/63.056 =
Wichita Falls, Texas 1996-1997 0/14.012 -
Waco, Texas 1996-1997 3/23.021 1en7.700
Los Angeles, California 1996 27/266.074 1en 9.850
Los Angeles, California 1997 33/236.991 1en 7.200
Los Angeles, California 1998 39/212.069 1 en 5.400
Miami, Florida 1996 9/54.602 1 en 6.000
Miami, Florida 1997 5/58.244 1en 11.600
Tres bancos de sangre 2006 63/148.969 1 en 4.655
Los Angeles, California 2006 250 muestras positivas 1en3.827
Oakland, California 2006 5 muestras positivas 1 en 5.865
Tuscon, Arizona 2006 2 muestras positivas 1en 11.990

2 Alburquerque, Nuevo México; Houston, Texas; McAllen, Texas; San Antonio, Texas; La Angeles, California; San Diego, California.
® Muestreo incluyendo una sobreseleccion de aproximadamente 50 % de hispanos.

Datos tomados de Bern y cols. (11)



Leiby y cols. (80) nos resumen el futuro de los bancos de sangre de EEUU: «Necesitan disponer de nuevas estra-
tegias para el manejo de los donantes para en lo que respecta a T. cruzi. Este estudio ha clarificado el manejo de
varios aspectos importantes en el manejo de los donantes. Primero, los datos acumulados indican una relacion
directa entre el nimero de donantes con riesgo en la poblacién y el nimero de los que son positivos para T.
cruzi. Esto apoya el argumento de que los donantes seropositivos se pueden encontrar en todos los Estados
Unidos, pero con tasas que reflejan la poblacion local con riesgo. Segundo, el uso de preguntas para detectar el
riesgo en los donantes o rechazarlos parece un mal consejo porque estas preguntas tienen en general falta de
sensibilidad, los donantes no siempre dan las respuestas verdaderas, y estrategias de cribado selectivas aumen-
tan las oportunidades de cometer errores de cribado. Tercero, las estimaciones y caracteristicas de los donantes
con riesgo en los Estados Unidos debieran ser revisadas para incluir las transmision vertical de T. cruzi».

Canada

Los potenciales enfermos de Chagas se han cribado durante afios en Canada a través de un cuestionario
sobre las visitas o el haber vivido en las areas afectadas (25).

Existen varios sistemas de vigilancia informales para conocer el impacto de las infecciones parasitarias
en el pais. La vigilancia es importante debido al nimero de refugiados e inmigrantes que llegan a Cana-
da. Un sistema de vigilancia formal podria ayudar en ciertos temas como el desarrollo de un cuestiona-
rio facil de entender para las donaciones de sangre, establecer el consentimiento de los donantes para
almacenar y realizar test de patégenos sanguineos en el futuro. Un sistema de vigilancia nacional podria
incorporar recursos gubernamentales provinciales y federales asi como del sector privado. Este intento
de aproximacion no sélo mejoraria la seguridad a través de mejor monitorizacién y comunicacion sino
que también proporcionaria un uso de recurso mas eficiente (67).

El cribado de los donantes no sélo disminuye el riesgo de transmisién secundaria sino que también
consigue la prevenciéon secundaria y terciaria de la morbilidad y mortalidad en personas cuya infeccion
habria permanecido indetectable. Asi, testar a los donantes, puede salvar las vidas de los receptores y
de los donantes, asi como de otros infectados, ya que aumenta el nivel general de conciencia sobre la
enfermedad de Chagas (81).

Casos post transfusionales

Los datos de la Cruz Roja Americana demostraron un aumento de la prevalencia en donantes de sangre
durante los noventa.

Se han documentado en Estados Unidos seis casos post- transfusion:
+ Un caso publicado en 1989 en un paciente transplantado de médula 6sea desde 1993.

. Cinco casos transfusionales desde 1993.
En los primeros casos los donantes sospechados habian emigrado de areas endémicas (107).

Cinco casos asociados a trasplante de érganos:

« En marzo de 2002 los CDC (Centers for Disease Control) publicaron un caso en el que tres receptores
de dérganos solido estaban infectados de T. cruzi de un Unico donante. Uno de los receptores desa-
rroll6 fiebre y parasitemia sintomatica, a pesar del tratamiento fallecié de miositis chagasica. El otro
receptor de riidn se le tratd con éxito y el receptor del higado murié por causas no relacionadas. Esta
publicaciéon demuestra la posibilidad de transmisién por trasplante de 6rgano de una enfermedad
potencialmente fatal (107).

+ Dos casos mas se han publicado en Canada, ambos en Manitoba (1986 y 2000). Los pacientes murie-
ron por sus enfermedades de base (25); uno presentaba una Leucemia aguda. Todos los receptores
estaban inmunodeprimidos, y presentaron un rango mas severo de sintomas que los normales para
la enfermedad de Chagas aguda.

SITUACION



SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

108

Desde 1955 se han informado seis casos autoctonos de infecciones a través de vector (tres en Texas y uno
en California, Tennessee y Louisiana). Dada la gran mayoria de las infecciones agudas en los individuos
inmunocompetentes de Latino América que pasan inadvertidas, donde el grado de sospecha es mayor,
los casos indetectados autdctonos via vector, y transmision transfusional es presumible que ocurran (11).

Francia

Un estudio de seroprevalencia realizado por Kerleguer y cols. (78) en 1.579 sueros de donantes de san-
gre militares franceses durante 11 meses (2006-07) se encontré una positividad (con dos ELISAs) de
0,07 % entre los donantes que estaban en drea endémica (7,95 % en la poblacién general).

Garrau y cols. en su articulo describen como en Francia se esta debatiendo sobre cual es el mejor modo de
evitar las infeccién por via transfusional. Una estrategia es la realizacion de un examen médico para excluir
a los donantes con riesgo de transmitir la enfermedad pero no siempre la respuesta llevard a la inclusion o
exclusiéon acertada del donante. La coexistencia de malaria y enfermedad de Chagas en una misma area
hace que se excluya a un donante pensando en la posibilidad de infeccién por Plasmodium spp. cuando en
realidad esta infectado con T. cruzi. Confiar en el cultivo o en la deteccion del DNA tampoco parece el mejor
método debido a que muchas veces el parasito se encuentra en células musculares lisas y estriadas y no se
detecta en sangre. Por ello, s6lo quedan la técnicas seroldgicas para la exclusiéon o inclusién de donantes (51).

Suiza

En Ginebra, Suiza, Jackson y cols. realizaron un estudio (74) entre junio y diciembre de 2008 en el que se
incluyeron todos los inmigrantes latinoamericanos que habian acudido a atencién primaria buscando
atencion médica y los que acudian a dos iglesias. Después de completar un cuestionario, se realizd un
cribado frente a T. cruzi mediante dos ELISAs. A los sujetos infectados se les realizé un chequeo médico
completo. Se analizaron los factores predictivos mediante un andlisis de regresién logistica univariable
y multivariable. Se reclutaron 1.012 personas, 83 % mujeres, 48 % bolivianos (n=485). El 96 % no tenia
permiso de residencia. La enfermedad de Chagas fue diagnosticada en 130 personas (12,8 %) incluyen-
do 127 bolivianos (26,2 %). Todos los pacientes se encontraban en la fase crénica de la enfermedad, in-
cluyendo 11,3 % con complicaciones cardiacas y 0,8 % con complicaciones digestivas. Los factores pre-
dictivos de la enfermedad fueron: origen boliviano, informe de infeccién maternal y més de 35 afos. 247
participantes (24,4 %) y 22 (16,9 %) de los individuos infectados ya habian donado sangre, 24 (18,5 %)
y 34 (26,2 %) pensaban donar sangre y 6rganos fuera de Latino América, respectivamente. (Tabla 8.7).

Tabla 8.7. Resultados del estudio realizado en Suiza

Inmigrantes Inmigrante Inmigrantes
latinoamericanos n (%) bolivianos con enfermedad
(n=1012) n (%) (n=486) n (%) (n=130)

Donacién de sangre 247% (24,4) 109 (22,4) 22(16,9)

En Sudamérica 208 (84,2) 96 (88,1) 22 (100)
En Europa 17 (6,9) 1(0,9) 0
No realizado 27 (10,9) 13(11,9) 0
Donacién de érganos 0 0 0

Intencion de donar 6rganos 360 (35,6) 149 (30,7) 34 (26,2)

* Estas personas donaron en cinco regiones diferentes

Tomada de Jacksony cols. (74)



La seroprevalencia encontrada 12,8 % es mucho mayor que lainformada en Canada (1 %) o en Alemania
(2 %), pero menor que la alta prevalencia (41 %) encontrada en un centro de referencia en Espafa. El
dato de este estudio se puede explicar por la alta proporciéon de inmigrantes bolivianos (48 %) incluida
en el estudio, de los cuales el 26,2 % fue diagnosticado de enfermedad de Chagas.

En 2008, Suiza alojaba a 43.000 residentes legales originarios de Centro y Sudameérica. Esta cifra no incluye
los suizos de origen latinoamericano y los 30-50.000 indocumentados inmigrante latinoamericanos estima-
dos. Los indocumentados tienen problemas para acceder a la atencion médica en Suiza, ya que el seguro
médico es obligatorio y caro. El cribado de individuos con riesgo debiera implantarse en todos los paises no
endémicos y debe incluir a los inmigrantes indocumentados. El primer caso de enfermedad de Chagas en
Suiza se informd en 1996. Desde entonces se han informado varios casos importados y congénitos (118).

Espana
Transmisién sanguinea

El control de la transmision sanguinea en los donantes de sangre en Espafa fue regulado mediante el
Real Decreto sobre hemodonacion (Real Decreto 1088/2005) promulgado a finales del 2005 y excluye
de forma automatica y definitiva los donantes con enfermedad de Chagas. Los resultados de seropreva-
lencia obtenidos a partir de este cribado en diferentes centros oscilan entre 0,05 y 1,38 de acuerdo con
la muestra estudiada y los paises y provincias de procedencia de los donantes. La desigual distribucién
de la inmigracion iberoamericana en las distintas comunidades auténomas y, fundamentalmente, la de
la inmigracién procedente de Bolivia (Tabla 8.8), principal pais de origen de las personas infectadas por
T. cruzi, es la principal causa de la heterogénea distribucién de la enfermedad de Chagas por la geografia
espanola. Se han documentado varios casos de donantes positivos que han transmitido la infeccion a
receptores infectados antes de la implantacion del cribado (121).

Tabla 8.8. Poblacion procedente de paises endémicos de la enfermedad de Chagas y de Bolivia resi-
dente en Espaia, segun datos definitivos del Padron Municipal a 1 de enero de 2009

Pais endémico Bolivia

Andalucia 187.472 20.651
Aragén 49.056 1.290
Asturias (Principado de) 35.063 553
Balears (llles) 93.838 7.663
Canarias 159.398 4.319
Cantabria 23.817 679
Castillay Ledn 64.450 4.256
Castilla-La Mancha 69.816 8.633
Cataluia 519.706 57.905
Comunitat Valenciana 255.005 28.024
Extremadura 10.385 813
Galicia 104.992 1.577

Madrid (Comunidad de) 614.889 53.778
Murcia (Regién de) 91.213 17.933
Navarra (C. foral de) 39.477 3.419
Pais Vasco 76.593 12.099

Rioja (La) 14.807 2424

Tomado de Portus y cols. (121)
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Donante inmigrante o procedente de viajes tropicales

Leny cols. nos aclara en su articulo (83) el estudio que hay que realizar a todo donante que provenga del
extranjero: actualmente las personas inmigrantes constituyen alrededor del 5 % de la poblacién, si bien
en determinadas zonas pueden llegar a ser el 15 0 20 %. Este grupo de poblaciéon puede presentar una
serie de enfermedades no incluidas en el cribado habitual de las enfermedades infecciosas transmisibles.
Como concepto, ante todo donante extranjero o autéctono pero que haya viajado al extranjero en los ulti-
mos cinco anos se debera realizar la evaluacién de las infecciones endémicas en la regién de procedencia
(Tabla 8.9).

Tabla 8.9. Serologias que hay que realizar en el donante y conducta que se debe seguir en caso de

positividad, 2006
Usuales Actitud
Anticuerpos totales frente a VIH-1 y VIH-2* Exclusién como donante

Exclusion como donante (puede ser utilizado en recep-
tores seropositivos bajo consentimiento informado)
Virus delta+: exclusién como donante
Virus delta-: valorar trasplante en receptor HBsAg+
IgM+: exclusién como donante
Anticuerpo frente core VHB (HBcAc IgM e IgG) IgG+: alto riesgo de transmisién en caso de trasplante
hepatico (puede ser utilizado bajo profilaxis intensa)
Si existe confirmacién por pruebas treponémicas
pautar penicilina benzatina en receptor
En conjuncién con la serologia en el receptor
determinara la profilaxis que hay que seguir

Anticuerpos frente a Toxoplasma spp. Profilaxis con cotrimoxazol en receptores
(especialmente trasplante de corazdn) de trasplante cardiaco seronegativos
Considerar la monitorizacion de la carga
viral en receptores seronegativos

Anticuerpos totales frente a VHC*

Antigeno superficie VHB (HBsAg)*

Pruebas reaginicas*

Anticuerpos IgG frente a CMV

Anticuerpos frente a VEB**

En inmigrante o viaje tropical (segun zonas geograficas)***
Anticuerpos IgG frente HTLV-l y HTLV-I* Exclusion como donante (puede ser utilizado
en urgencia o bajo consentimiento informado)
Serologia para Strongyloides spp.
(y busqueda de parasitos en heces)
Trematodos (examen de huevos en heces, orina y esputo) Tratamiento especifico y seguimiento
Seguimiento clinico estrecho.
Posibilidad de reactivaciéon
En trasplante pulmonar valorar azoles
de 7 a 10 dias en el receptor
Infeccion aguda: exclusién como donante
Infeccion cronica: exclusion en trasplante cardiaco
Fallecimiento por malaria: exclusién
como donante Parasitacién: tratamiento
antipaludico precoz donante y receptor
Infecciones que hay que considerar en el cribado -
Virus del Nilo Occidental (donantes de zonas endémicas) -
Virus del herpes humano 8 -

Virus del herpes humano 6 (en trasplante pediatrico)** -

Seguimiento clinico estrecho

Serologia para Histoplasma capsulatum
Serologia para Coccidioides immitis
Serologia para Trypanosoma cruzi*

Plasmodium spp. (frotis y gota gruesa, posibilidad de
deteccion antigeno por inmunocromatografia)

*En este caso la determinacion se debe realizar previamente a la extraccion del 6rgano.
**Particularmente importante en trasplante pediatrico donde el receptor tiene una mayor probabilidad de ser seronegativo.
***\/er texto.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; CMV: citomegalovirus; VEB:
virus Epstein-Barr; HTLV: virus linfotrépico humano.

Tomado de Leny cols. (83)



En inmigrante o viaje tropical (segin zonas geograficas)***

Infeccion aguda: exclusién como donante
Serologia para Trypanosoma cruzi*
Infeccion cronica: exclusién en trasplante cardiaco

*En este caso la determinacion se debe realizar previamente a la extraccion del 6rgano.
***Ver texto.

Tomado de Leny cols. (83)

Castro y cols. (21) nos detallan la situacién en los bancos de sangre espafioles:

Antes del Real Decreto existian diversas iniciativas en los Centros de Transfusiones de Espafa para
el cribado de la infeccidn por T. cruzi en donantes originarios de dreas endémicas. Las Comunidades
Auténomas con bajo porcentaje de inmigrantes de América Latina, en general, los excluian como
donantes de sangre. En el resto de las Comunidades Autonomas, existian diversas opciones técnicas
para el cribado.

En el aio 2006, siete de los diecinueve Centros y Servicios de Transfundidos (se envié la encues-
ta a los 22 centros existentes en Espafia) ya habian implantado la deteccion de anticuerpos anti-
T. cruzi de forma sistematica. Las comunidades con menor proporcién de ciudadanos procedentes
de areas endémicas: Andalucia (1,3 %), Aragén (2,4 %), Cantabria (1,9 %), Castilla La Mancha (2,1 %)
y Extremadura (0,6 %) han optado, en general, por la exclusién de los candidatos de zonas endémi-
cas y no hacen analisis. Sin embargo, Asturias (1,4 %), y Galicia (1,4 %) con tasas igualmente bajas,
han introducido las técnicas de deteccién y Castilla Ledn (1,4 %) esté en plena fase de implanta-
cién. Baleares (5,5 %), Canarias (4 %), Navarra (4,5 %) y Murcia (5,7 %), con proporciones mas altas,
estan en la fase de implantacién de las técnicas de deteccidn, por lo que todavia no disponen de
datos. Madrid (6,9 %), Cataluia (4,3 %) y Valencia (3,5 %), tienen las cifras mas altas de poblacién
hispanoamericana y concentran al 61 % de las personas de riesgo de todo el pais (tabla 8.9). Estas
tres CCAA: se encuentran entre las primeras en poner en marcha el cribado de las donaciones
para detectar anticuerpos anti-T. cruzi y es donde se han analizado el mayor nimero de muestras
(Tablas 8.10y 8.11).

Las técnicas mas empleadas fueron las de deteccion de anticuerpos a través de un ensayo en gel
de DiaMed, seguida del ELISA puesto a punto por el Instituto de Salud Carlos Ill y el IFI también
propio del Instituto Carlos lll. Otras técnicas disponibles son el ELISA comercial de Biokit y el ELISA
de Cellabs.

Tabla 8.10. Cribado para Ac anti-T. cruzi por CC.AA.

Centro de transfusion Test Pre/Post donacion Fecha de comienzo
Asturias PRE Mar-03
Cataluna POST Sep-05

Galicia POST Nov-05
Comunidad de Madrid PRE Ago-05
Cruz Roja de Madrid PRE Mar-05
Valencia PRE Sep-05

Pais Vasco PRE 2005

Tomada de Castro y cols. (21)
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Tabla 8.11. Resumen de donaciones analizadas para T. cruzi

Centro de Donantes Donantes Ac Prevalencia Ac Donaciones % Donantes
transfusion estudiados positivos positivos (%) periodo estudiados
Asturias 643 1 0,16 111.626 0,6 %
Cataluna 866 6 0,69 73.474 1,2%
Galicia 191 0 0,00 20.455 0,9 %
Comunidadde —, o, 9 0,86 46.868 2,2%
Madrid
Cruz Roja de 1.594 22 1,30 228.279 0,7 %
Madrid
Valencia 1.746 16 0,94 217.420 0,8 %
Pais Vasco 78 1 1,00 21.576 04 %
Total 6.160 55 0,90 719.698 0,9 %

Tomada de Castro y cols. (21)

Piron y cols. describen en su articulo (120) el programa de cribado para la enfermedad de Chagas para
donantes de sangre de alto riesgo que ha puesto en marcha el banco de sangre catalan: «Se ha realizado
un estudio para determinar la seroprevalencia de la infeccion por T. cruzi en la poblacién donante. Se
han utilizados dos técnicas para la deteccion de anticuerpos (la aglutinacién y el ELISA). La seropreva-
lencia general es de 0,62 % de un total de 1.770 donantes estudiados a once se les confirmé la infeccidn,
la tasa mas elevada (10,2 %) se observé en donantes bolivianos. Un dato interesante es que uno de los
donantes seropositivos era un espafnol que habia vivido durante varios aflos en un drea endémica. Ade-
mas, uno de los once donantes positivos presentaba parasitemia.

El estudio se llevé a cabo entre septiembre de 2005 y septiembre de 2006, incluyé a 1.770 individuos
que pertenecian a uno de los siguientes grupos de riesgo: Grupo 1, donantes nacidos o transfundidos
en areas endémicas; Grupo 2, donantes nacidos de madres nativas de areas endémicas; Grupo 3, resi-
dentes en areas endémicas mas de un mes (Tabla 8.12). 21 de los donantes (1,2 %) refirié haber recibido
transfusion en un pais endémico. Sélo el 20,7 % de los donantes nacidos en areas endémicas referian
haber vivido en un ambiente rural y sélo el 9 % declaré haber vivido en casa de adobe. Para los residen-
tes temporales, las proporciones fueron 66,5 % y 22 % respectivamente (Tabla 8.13).

Tabla 8.12. Datos epidemiolégicos de los donante incluidos en el estudio

Donantes incluidos Transfundido Sexo Rechazado
. . Edad
por grupo de riesgo en areas antes de (afios)°
Grupo N° (%)  endémicas®*  Hombre* Mujer* donar
1. Nacido en area 1.524 21 758 766 95 35
endémica (86,1) (1,4) (49,7) (50,3) (6,2) (10,7)
2. Nacido de madre nativa 37 0 18 19 1 28
de 4rea endémica (2,1) (48,6) (51,4) (2,7) (10,0)
3. Residente temporal 37 0 119 920 19 38
en area endémica (2,1) (56,9) (43,1) (9,0 (10,7)
Total 1.770 21(1,2) 895 (50,6) 875 (49,4) 115 (6,5) 35(10,8)

* Datos en numero (%)
° Datos como media (DS)

Tomada de Piron y cols. (120)



Tabla 8.13. Condiciones de vida en el area endémica

Grupo 1: donantes nacidos en
areas endémicas

Grupo 3: residido en areas endémicas

Vivido en z. rural

315/1.524 (20,7 %)

Vivido en casa de adobe

137/1.524 (9,0 %)

Vivido en z. rural

139/209 (66,5 %)

Vivido en casa de adobe

46/209 (22,0 %)

Tomada de Piron y cols. (120)

El pais de origen mas representado fue Colombia (22,3 %) seguido de Argentina (19,5 %) y Ecuador (14,6 %)
(Tabla 8.14). La mayor parte de las madres procedian de Argentina (10), Colombia (7), Chile (7), y Peru (3). La
mayoria de los donantes del grupo 3 habian visitado varios paises endémicos durante uno o varios viajes.

Tabla 8.14. Distribucién de los donantes nacidos en areas endémicas y donantes positivos por pais

de origen
Pais AcantiT. cruzi® %'de inmigrantef Donantes seropositivos
oficiales en Cataluia Ne Tasa por pais (%)
Colombia 340 (22,3) 13,8 - -
Argentina 298 (19,5) 11,7 2 2/298 (0,67)
Ecuador 223 (14,6) 29,2 1 1/223 (0,45)
Uruguay 127 (8,3) 4,4 - -
Peru 123 (8,1) 8,9 - -
Brasil 113(7,4) 39 - -
Venezuela 86 (5,6) 2,4 - -
Chile 77 (5,0) 4,2 - -
Bolivia 59 (3,9) 8,0 6 6/59(10,2)
México 40 (2,6) 2,6 - =
Paraguay 15(1,0) 11 1 1/15(6,7)
Honduras 10(0,7) 13 - -
El Salvador 6(0,4) 04 - -
Nicaragua 3(0,2) 0,1 - -
Costa Rica 2(0,1) 0,1 - -
Guatemala 1(<0,1) 0,1 - -
Panama 1(<0,1) 0,1 - -
Total 1.524 = 10 =

* Datos en n° (%)

Tomada de Piron y cols. (120)

Los once pacientes seropositivos se confirmaron por un tercer ensayo, el ELISA de Ortho. Diez de éstos per-
tenecian al Grupo 1 (0,66 %) y uno al Grupo 3 (Tabla 8.15). Los paises de origen fueron Bolivia (seis casos,
10,2 %), Argentina (2), Ecuador (1) y Paraguay (1); y el espafiol que habia vivido en Venezuela 27 afos. Sélo
tres de los donantes positivos declararon haber vivido en un area rural o en casas de adobe (Tabla 8.15).
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Tabla 8.15. Datos epidemioldgicos de los 11 donantes positivos

Edad al . Vivido Vividoen Nacido Ano Vuelta Transfusion
Sexo , Ciudad, ,
donar Pais enz. casade en llegadaa asu en pais
(H/M) ~ Estado . . , L.
(anos) rural adobe Espana Espana pais endémico
M 34 Ecuador  Machala No No No 2000 Si No
El Oro
M 34 Pl CCalEOETIEE, Si Si No 2002 No No
San Benito
H 42 Argenting Cudymallen, Si Si No 2002 No No
Mendoza
M 36 Bolivia 2nacnz No No No 2005 i No
Santa Cruz
H 38  Bolivia Sanacnz No No No 2004  No No
Santa Cruz
H 45  Bolvia 2nacruz No No No 2003 No No
Santa Cruz
M 31 Venezuela Caracas Si - Si 2003 - No
M 36 Bolivia cochabamba No No 2003 No No
Cochabamba
M 40 Bolivia Santa Cruz No No No 2003 No No
H 49 Argentina San Juan No Si No 1988 No
M 51 Paraguay San Estanislas, No No No 1978 Si No

San Pedro

En Espana, algunos bancos de sangre realizan el cribado de T. cruzi en donantes de riesgo y los datos se
han descrito aunque algunos resultados son preliminares. La seroprevalencia varia entre 0,05y 1,38 %
en los estudios disponible. Se puede calcular una seroprevalencia media de 0,65 % de todos los bancos
de sangre que han realizado (o iniciado) un estudio, que incluye a 10.388 donantes de sangre con riesgo
de infeccién por T. cruzi. Los datos obtenidos en Cataluiia son parecidos a estos datos.

La informacion obtenida sobre las condiciones de vivienda en las areas endémicas (area rural, casa de
adobe) no se correlaciona con la presencia o ausencia de anticuerpos. Las personas nacidas en areas
endémicas (7 de 11), generalmente, declaran que nunca han vivido en un ambiente rural o en casas de
adobe, como comunmente se asume.

En resumen, este estudio informa sobre la seroprevalencia de T. cruzi de la infeccion por T. cruzi 0,62 % en-
tre los donantes de riesgo en Catalufia y subraya la necesidad de incluir a los individuos que han vivido,
y no necesariamente nacido, en dreas endémicas como donantes de riesgo. La dificultad de este tipo de
cribado selectivo es la adecuada identificacion del la poblacion de riesgo, que esencialmente depende
de la entrevista predonacion. Los latinoamericanos representan mas del 1 % del total de donantes en
nuestro estudio, y esta sustanciosa contribucién hace necesario aceptarlos como donantes».

Parada y cols. (112) estudiaron durante dos afios la seroprevalencia de donantes de sangre en el Centro
de transfusion de la Comunidad Valenciana. De un total de 358.900 donaciones de sangre, 3.635 (1,01
%) eran de donantes de riesgo para enfermedad de Chagas. De las unidades analizadas (3.625), cuaren-
tay cinco fueron positivas (1,24 %).



Casos post-transfusion o transplante

Flores-Chavez y cols. (45) describieron en 2005 el caso de un paciente con leucemia que murié debido
a una infeccién por T. cruzi adquirida por via transfusional con sangre contaminada. Al paciente se le
transfundio sangre. Cientosetenta y seis donantes: 168 vivian en Madrid (159 de origen espafol, un bra-
silefio, un ecuatoriano, dos colombianos, tres franceses, un polaco y un aleman), cinco vivian en Albace-
tey tres en Jaén. La deteccion de anticuerpos anti-T. cruzi se realizd mediante IFl y ELISAs.Y el DNAde T.
cruzi se detecté mediante PCR. La PCR positiva en el paciente aparecié por primera vez 48 dias después
de la transfusion de plaquetas. En el estudio de los donantes, al procedente de Brasil se le detectaron
anticuerpos anti-T. cruzi. En una primera PCR de 5 ml de sangre no se detecté DNA de T. cruzi, pero tras
una segunda extraccion de 10 ml el resultado fue positivo.

Perez de Pedro y cols. describieron (115) como el 14 de junio de 2007 a un paciente diagnosticado de
aplasia medular severa se le detecté infeccion aguda por T. cruzi que llevaba con sintomas desde el 20
de mayo. Se le traté durante 80 dias desapareciendo los sintomas. El paciente habia sido transfundido
con plaquetas el 28 de febrero de un donante de origen boliviano. El donante estaba asintomatico, se
le inicié tratamiento pero hubo de suspendérselo por los efectos adversos. De ese mismo donante otras
trece personas habian recibido hemoderivados. De los ocho receptores vivos sélo una persona presentd
PCRy serologia positiva y se le realizé tratamiento completo sin incidencias.

Como la transfusién de sangre es la principal via de transmision de T. cruzi en Espaia, la nueva legisla-
cién (2005) garantiza la calidad de los componentes sanguineos de las transfusiones para receptores y
permite la inclusion de los inmigrantes de América en el pool de donantes potenciales (45).

Los resultados del estudio realizado en el Banco de Sangre de Cataluia enfatizan la necesidad de un
cribado en los donantes con riesgo en los paises no endémicos. Es importante incluir como grupo de
riesgo a las personas que hayan vivido en dreas endémicas, pero que no necesariamente hayan nacido
en ellas (120).

En el futuro, técnicas para inactivar la carga parasitaria, que actualmente esta en desarrollo, seran aplica-
bles a los componentes sanguineos. En este momento, sin embargo, la deteccidn de infeccién por T. cruzi
es la unica medida preventiva disponible para aceptar a los donantes de sangre de riesgo (120).

SITUACION
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9.1. SEROPREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN EMBARAZADAS E INFECCION
CONGENITA POR TRYPANOSOMA CRUZI

Gascon y cols. nos describen en su articulo (52) la situacién actual sobre la transmision vertical de la
enfermedad de Chagas:

Los flujos migratorios de América Latina han originado cambios sustanciales en la epidemiologia de
la enfermedad de Chagas. De ser una enfermedad muy ligada a la pobreza en zonas rurales de Amé-
rica Latina, ha pasado, primero, a las grandes ciudades del continente americano y, posteriormente,

a zonas no endémicas.

Los programas de control que se han realizado en los paises afectados, a pesar de que han tenido un
desarrollo muy desigual han disminuido la tasa de infeccién a través de la via vectorial. El control en
los bancos de sangre ha hecho disminuir también la transmision a través de productos sanguineos.
En este contexto, la transmisién vertical ha cobrado mucha mas relevancia que en el pasado.

Teniendo en cuenta la importancia en salud publica de la infeccién congénita por T. cruzi, es abso-
lutamente necesario desarrollar una estrategia de control, por lo menos en los paises endémicos.
Durante el embarazo el cribado prenatal solo permite la deteccion de madres infectadas. Actual-
mente no hay manera de identificar a las madres que transmiten el parasito a sus fetos. Tampoco es
posible una prevencién directa en gestantes a fin de evitar la transmision materno-fetal. Existe un
consenso para desaconsejar categdricamente el tratamiento de las mujeres embarazadas: el riesgo
teratogénico de los dos farmacos tripanocidas actualmente no es conocido; su eficacia en la forma
crénica de la enfermedad (que es el caso de la mayoria de las gestantes) es débil e inducen frecuen-
temente efectos secundarios en el adulto. La Unica posibilidad que queda es la detencion precoz de
la infeccion congénita en los recién nacidos de madres infectadas (busqueda sistematica de parasi-
tos en la sangre al nacimiento, serologia sistematica después de 8 meses de edad en bebés que han
mostrado resultados negativos al nacimiento), y el tratamiento sistematico de los casos positivos y
el seguimiento pedidtrico regular.

Esta estrategia nos relata Carlier en su articulo (20), fue instaurada en Bolivia y en 2004 tras la segunda
reunion internacional sobre Enfermedad de Chagas congénita se solicito la introduccion en la legisla-
cién sanitaria de todos los paises americanos. En 2007 en la reunidn celebrada en Ginebra «Revisiting
Chagas disease» tuvieron en cuenta la globalizacién de la enfermedad de Chagas y la necesidad de
extender la estrategia de control de la infeccién congénita por T. cruzi también a paises no endémicos.

Una estrategia bien estandarizada debe contemplar (155):

- A toda madre que vive o que proviene de una zona endémica para Chagas, hacerle un diagnéstico
serolégico en el momento del primer control del embarazo o en el momento de su admisién a la ma-
ternidad.

- Diagnéstico parasitoldgico de la infeccion en los recién nacidos de madres seropositivas.
« Tratamiento inmediato y seguimiento de los recién nacidos infectados.

« Extension de la deteccidn y el tratamiento de la infeccién a T. cruzi a los otros hijos de la madre infec-
tada.

La prevalencia de infeccién materna y la de la transmisién congénita varia mucho de un pais a otro e
incluso del drea geogréfica estudiada: (ver tabla 9.1) .
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Tabla 9.1. Prevalencia de infeccion maternay la de la transmisidon congénita por areas geograficas

Area geografica Periodo Infeccion materna (%) Infeccién congénita (%)
Bolivia (Santa Cruz) 1988-1999 51 18,5
Chile (Salamanca) 1990 26,5 2,1
5 Chile (Santiago) 1990 1,2 9
ot Brasil (Salvado) 1981-1982 8,5 1,6
-l
& Argentina (Salta) 1981-1985 16 4
o
g Argentina (Santa Fe) 1976-1991 14,6 2,6
<<
< Argentina (Tucuman) 1995 5,5 45
w
= Honduras 1995 16,5 4,9
&
>
=
E El riesgo de transmisidon congénita en Sudamérica se ha estimado que varia del 1% al 7 % (OMS 2002) (65).
[N
a
3 Jacksony cols. (75) enumeran las razones por las que el cribado sistematico en mujeres embarazadas en
w
z riesgo pude ser beneficioso de varias maneras:
wv
<
% 1. Tratamiento de las madres infectadas después de la lactancia puede reducir el riesgo de la trans-
= mision vertical en proximos embarazos.
=
<<
2 2. Eltratamiento de madres jévenes en la fase indeterminada crénica, puede reducir el desarrollo
E de complicaciones cardiacas.
i
'-éJ 3. Elcribadoy tratamiento precoz de los neonatos esta asociado con mayores tasas de curacion (35).
=
z 4. Hijos de madres recién diagnosticadas se pueden beneficiar del cribado y del tratamiento.
N
=)
S 5. Como los inmigrantes con acceso inadecuado al sistema sanitario estan en riesgo de pérdida
=
g para el sequimiento tras el parto, el cribado perinatal ofrece una buena oportunidad de cribar a
§ otros miembros de la familia y ofrecerles tratamiento.
g
& Los recién nacidos son uno de los grupos de poblacién en los que la infeccién por T. cruzi puede ser
§ mas grave y en cambio el tratamiento etioldgico es mas eficaz (20). Sin embargo, entre un 31y un 72 %
5 de los nifos infectados nacen asintomaticos, por ellos es necesario realizar un estudio para detectar la
§ infeccién por T. cruzi (155).
[V
z . . - .
= Curar a un nino con enfermedad de Chagas tiene las siguientes ventajas.
-
w
> - Evita la morbi-mortalidad por lesiones cardiacas y digestivas en la edad adulta.
O
é - Si se cura una nifa, se evitan nuevos casos de Chagas congénito en sus futuros hijos.
<
= . .
o - Aumenta el nimero de donantes de sangre y de 6rganos.
o
o
§ - Evitaria la discriminacion.

9.2. PAISES ENDEMICOS

Aunque mas centrados en la erradicacion del vector y en el control de las transfusiones sanguineas,
los paises de América Latina comienzan a prestar atencion a la transmisién congénita. Esta preocupa-
cién queda reflejada en las consideraciones y recomendaciones del Grupo de Consulta de la OPSy la
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aparicién de publicaciones en la literatura, en las que se establecen las seroprevalencias de mujeres
embarazadas por paises.

El Grupo de Consulta de la OPS considera y recomienda (28):

1.

Es imprescindible la implementacion de acciones de intervencién y control de la infeccién congéni-
ta por Trypanosoma cruzi debido a la importancia que la misma tiene sobre la salud de los nifios y la
epidemiologia de la parasitosis.

En consideracién del momento histdrico que vive el control de la enfermedad de Chagas en toda la
Regidén de las Américas, expresa también la necesidad de consolidar las acciones exitosas e incre-
mentar los esfuerzos para el control de la transmision vectorial y transfusional de T. cruzi.

Destaca que en las regiones donde se ha logrado o avanzado en el control de la transmisién vectorial
y transfusional de T. cruzi, la transmisiéon congénita constituye la principal forma de persistencia de la
parasitosis en las poblaciones humanas.

Considera que el documento Congenital infection with T. cruzi: from mechanisms of transmission
to strategies for diagnosis and control (Rev. Soc. Bras. Med. Trop., 2003, 36 (6): 767-771), emanado
del Coloquio Internacional de Cochabamba, Bolivia (6 al 8 de noviembre de 2002), refleja las orien-
taciones y lineamientos fundamentales sobre los cuales se debe encarar el cribado, diagndstico,
tratamiento y seguimiento necesarios para operar de forma completa y correcta sobre los casos
individuales y el problema de salud publica que representa la Enfermedad de Chagas congénita.

Recomienda que los datos basicos de la Enfermedad de Chagas congénita, se integren al Sistema
Informatico Perinatal de CLAP/OPS. Asimismo, que la problematica de esta parasitosis se incorpore a
las acciones de cooperacion técnica en el drea materno-infantil que ese Centro impulsa en la Regién
de las Américas.

Insiste en la necesidad de una mayor coordinacién de las acciones e intervenciones del drea mater-
no-infantil, para que las actividades dirigidas al cribado, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
Chagas congénito, puedan verse favorecidas por la simultaneidad con el cronograma de vacunacio-
nes y/o controles clinicos de cada pais, a los efectos de obtener mayor eficacia, eficiencia y sosteni-
bilidad de las intervenciones.

Propone como esquema basico de procedimiento de cribado y diagndstico, para que los paises im-
plementen acciones programaticas, adecuadas, factibles, eficaces, eficientes y sustentables contra la
Enfermedad de Chagas congénita:

« Pesquisa serolégica materna universal en el primer control de su embarazo o en la admisién por
parto.

« Enlos hijos de madre con serologia chagasica positiva:
— pesquisa parasitoldgica directa neonatal y

- pesquisa seroldgica convencional diferida entre los 9y 12 meses de edad.

En comunidades con alta transmisién vectorial donde la incidencia de infeccién aguda durante el em-
barazo, sea relevante, debe considerarse la posibilidad de pesquisa universal de la infeccién por T. cruzi
en todos los recién nacidos.

En paises con alta frecuencia de partos domiciliarios, la captacién de los nacidos debera hacerse en el
primer contacto con el sistema de salud.

EMBARAZADAS



SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

122

8. En relacion al tratamiento, considera imprescindible:

«  Que los paises asignen los recursos para la adquisiciéon de los medicamentos especificos (nifurti-
mox y benznidazol) y recomienda un sistema de compras gestionado con la cooperacién de OPS.

« Disponer de presentaciones pediatricas de los medicamentos para el tratamiento etiolégico por
lo que se exhorta a los gobiernos, ONGs, organismos internacionales y la industria para que im-
plementen las acciones correspondientes.

9. En relacién a la salud familiar, se recomienda:
« Ampliar el estudio a todos los hijos nacidos de una madre con serologia positiva.
« Realizar la atencion médica de la madre infectada.

10. Reafirma la necesidad de desarrollar acciones programaticas de control para Chagas congénito en
todo el pais (areas endémicas y no endémicas) en razén de las realidades demograficas y migratorias
que superan los limites de las zonas de transmisidn vectorial presente o pasada.

11. Considera fundamental que los planes y la operativa que se desarrollen para cribado, diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de Chagas congénito se incorporen definitivamente en el sistema na-
cional de salud en todos sus niveles de complejidad, integrandose en la Atencion Primaria de Salud
(APS).

12. Considera necesario la implementacién de procesos de formacion y capacitacién permanente de
recursos humanos, para la ejecucién de las acciones recomendadas.

13.Invita a los paises a reglamentar dentro de su sistema legal y/o normativo en salud la obligatoriedad
del cribado, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la Enfermedad de Chagas congénito.

14. Estima de la mayor importancia e interés promover la cooperacién técnica entre agencias entre
OPS/OMS, Cooperacion Belga e IRD-Francia (Instituto de Investigacion para el Desarrollo, o Institut
de Recherche pour le Développement), para apoyar la organizacién, desarrollo e investigacion cien-
tifica y formacién de recursos humanos para el fortalecimiento de las acciones de control de Chagas
congénito en la Regién de las Américas.

La prevalencia de serologia positiva en las mujeres gravidas es muy variable de un pais a otro, incluso
de una regidn determinada a otra y refleja la prevalencia global de la infeccidn. Esta prevalencia ha
disminuido sustancialmente en los paises donde se han desarrollado programas nacionales de control
vectorial, pero también alli donde la situacién socioeconémica ha mejorado a lo largo de los afos. Asi
por paises encontramos la siguiente prevalencias (155):

Argentina

En 1997 Blanco y cols. examinaron 58.196 mujeres de 13 provincias y se encontré un 9 % de seropositi-
vidad a T. cruzi (15).

En otro estudio llevado a cabo por Girtler y cols. (63) utilizando varias fuentes de datos estimaron
que en Argentina hubo cerca de 850 casos de enfermedad de Chagas congénito en 1993, 0 6,3
casos por cada uno que se informd en 1994 y en 1994-2004. Los autores comentan que esta tasa es
mayor que la de transmision vectorial y por ello es necesario establecer una politica a corto plazo
de diagndstico prenatal de las mujeres embarazadas infectadas por T. cruzi y el seguimiento de sus
hijos.



Torrico y cols. (155) nos informa que en Argentina, una encuesta sero-epidemioldgica realizada en
1999 entre las mujeres embarazadas de 13 provincias endémicas mostraba una seroprevalencia media
de un 4 % mientras que otras encuestas llevadas a cabo en Tucuman y en la ciudad de Santa Fe, identi-
ficaban, respectivamente un 5,5 %y 14,6 % de mujeres infectadas, de las cuales un 73 % tenia historia
de migracién.

Bolivia

En Bolivia, donde las actividades de control vectorial se iniciaron solamente a partir del afio 2000, la
prevalencia de la infeccién entre mujeres embarazadas es particularmente importante con cifras que
superan el 20 %, con una tase de transmisién materno-fetal de 5 %. Tras la implantacién de un programa
de deteccién y tratamiento de Chagas congénito, en el que el 83 % de los nifios detectados con Chagas
congénito han efectuado y concluido los 30 dias de tratamiento, se observé la seronegativizacién en 52
de ellos (155).

Torrico y cols. en un trabajo (157) compararon los resultados de dos estudios clinicos y epidemio-
l6gicos realizados en 1992-1994 (n=1.606) y 1999-2001 (n=3.879) en la misma clinica maternal de
Cochabamba, Bolivia. La seroprevalencia de la infeccidon en las madres fue de 27,6 % en el primer
estudioy 17,3 % en el segundo. En ambos estudios la transmisién materno-fetal fue 5-6 % (inciden-
cia 1,4 % y 1,0 % respectivamente), sin embargo, si se produjeron reducciones significativas en la
frecuencia de los casos sintomaticos (de 54 % a 45 %) Apgar > 7, bajo peso al nacery prematuriedad
(de 32-50 % a 6-16 %) entre los bebés congénitamente infectados. La mortalidad neonatal asociada
a la enfermedad de Chagas congénita también disminuyé del 13 % al 2 %. Estos resultados sugie-
ren que la disminucion de la pobreza que ha ocurrido en Bolivia en este intervalo de tiempo ha
contribuido a reducir la morbilidad y la mortalidad, pero no la tasa de transmision de la infeccién
congénita por T. cruzi, que todavia es un problema serio de salud publica en este pais, de hecho la
tasa de morbilidad severa en un estudio reciente es del 18 % de los nifios infectados. Las tasas de
seroprevalencia de este estudio son mas bajas que las de un estudio realizado en el departamento
de Santa Cruz, o de las observadas en Chile; comparables con las de Argentina y; mas alta que las
de Brasil y Paraguay.

Los mismos autores (156) realizaron a la vez la comparacién hematoldgica y parasitologica de las
madres infectadas por T. cruzi y de los datos bioldgicos y clinicos obtenidos de sus hijos (infectados
y no infectados), estratificados segun la densidad vectorial en el drea de residencia materna. En este
estudio se demostro que a pesar de que las frecuentes picaduras de los reduvidos durante el emba-
razo no producen anemia materna, si que a través de las multiples reinfecciones con T. cruzi, aumenta
la parasitemia materna y empeora la enfermedad de Chagas congénita. Los embarazos y partos en
lugares de alta densidad vectorial estan asociados con un riesgo mayor de enfermedad de Chagas
congénita severa y mortal.

Salas y cols. (137) en Yacuiba (Tarija) realizaron a 2.712 mujeres embarazadas un estudio ente mayo de
2003 y Noviembre de 2004 y se determin6 que la prevalencia de enfermedad de Chagas era de 42,4 %
y la transmision congénita del 6 %. Esta tasa de transmisién es comparable con la encontrada en Co-
chabamba (4,9-5,9 % en 2004) o en Argentina (8,8 % en 1997; 7,1 % en 2000) pero mayor que en Brasil
(1,6 % en 1985; 0,7 % en 2004) o Uruguay (1,6 % en 1986). Solo los grupos que utilizan métodos mole-
culares para la deteccion han informado de tasas de transmisién mayores (10,4 % en 1998; 13,7-28,2 %
en 2001). Como factores de riesgo sélo encontraron la infeccién de la madre y la parasitemia maternal
en el momento del nacimiento.
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En un estudio realizado en Cochabamba por Torrico y cols. (158) y publicado en 2005 a 2.124 mujeres
embarazadas la prevalencia fue del 26,3 %.

Brutus y cols. publicaron en 2007 un estudio (19) de transmisién congénita en dos areas del Sur del pais.
En el drea dondeT. infestans abundaba la seroprevalencia fue significativamente mayor que en otra drea
donde el vector estaba ausente. Por lo que la transmisidon congénita se puede dar a pesar del control
activo del vector en esas areas. Lo mismo que sucede en los paises no endémicos donde el vector no
existe.

Brasil

Torrico y cols. describen como en el estado de Parand, un estudio (155) retrospectivo llevado a cabo du-
rante el periodo 1996-1998, mostré que el 0,9 % de las mujeres embarazadas tenia una serologia positi-
va para Chagas. Otro estudio llevado a cabo en el estado de Sao Paulo encontraba un 2,9 % de mujeres
positivas, 72,4 % de ellas eran naturales de los estados altamente endémicos de Bahia y Minas Gerais.

Chile

En un estudio efectuado entre 1991 y 1993 entre las mujeres embarazadas de Antofagasta, region libre
de transmision vectorial, mostraba que el 2,1 % estaban infectadas, y que un 70 %y un 22,7 % de ellas
procedia de regiones que eran antes moderada y altamente endémicas respectivamente (155).

Peru

En el departamento de Arequipa donde la infeccién por T. cruzi es endémica, la prevalencia era del
0,73 % (155).

Paraguay

Antes del afo 2005 se instauraron sistemas de cribado prenatal en los centros de atencidén sanitaria
rurales en las dreas endémicas. Russomando y cols. (134) evaluaron serolégicamente 61.091 mujeres de
los Departamentos de Paraguari y Cordillera, de ellas 7.802 (12,7 %) presentaron anticuerpos frente a
T. cruzi. Se estudiaron también 1.865 recién nacidos y 104 (5,58 %) presentaron la infeccién, continuan-
do en un 7 % detectandose los anticuerpos maternos a los seis meses de edad.

México

Olivera y cols. (109) nos relatan que en 1998 se publicé un caso de transmision materno-fetal. En 2005
en los estados de Chiapas y Veracruz (México) se encontré una seroprevalencia de 4,1 % en 145 madres
(3,5 % en Veracruz y 5 % en Chiapas), pero en ninguno de los recién nacidos la PCR o el hemocultivo
resultaron positivos.

9.3. PAISES NO ENDEMICOS
Gascon y cols. en uno de sus articulos (54) se centran en la transmisién materno-fetal.

En ausencia de transmision vectorial, las vias congénita y sanguinea adquieren proporcionalmente
mayor importancia. En Espaia se ha descrito varios casos de infeccidon por T. cruzi congénita y en



Suiza un caso. Ser consciente de la importancia de la transmisién congénita es particularmente
importante en Espafia donde mas del 60 % de los latinoamericanos son mujeres. En un estudio de
1.350 mujeres embarazadas en Barcelona la seroprevalencia fue de 3,4 % pero del 27,7 % en las
bolivianas; la tasa de transmision vertical fue 7,3 %.

A finales de los noventa, un estudio retrospectivo realizado en Houston demostré una seropreva-
lencia del 0,3 % entre 2.107 mujeres de origen hispano. Basdndose en esta seroprevalencia, la esta-
distica del nimero de hijos de este grupo, y asumiendo un 5 % de transmision vertical, un informe
estima que en Estados Unidos se producen anualmente 189 infecciones congénitas (2008).

Estados Unidos

En 1995 en el estado de nuevo México describieron un caso de mujer embarazada procedente de Méxi-
co con infeccidon crénica por T. cruzi que presentaba sintomas gastrointestinales y cardiacos. El recién
nacido a las seis semanas del nacimiento presentaba el mismo titulo de anticuerpos que cuando nacié
(1/256). Un hijo de dos ainos, nacido en México presentaba un titulo de anticuerpos frente a T. cruzi de
1/512. Los autores sefalan que las personas que trabajan es obstetricia en los Estados Unidos deben
estar familiarizados con la tripanosomiasis americana porque se puede presentar durante el embarazo
(57y92).

Di Pentima y cols. (37) realizaron un estudio en Houston (Texas) desde 1993 a 1996 a mujeres embara-
zadas, 2.107 de origen hispano y 1.658 de origen no hispano, se les detectd a veintidos (0,6 %) la pre-
sencia de anticuerpos mediante ELISA. Mediante un ensayo de hemaglutinacién, a once se les confirmé
el resultado (0,3 % -95 % CIC, 0-1 %-, nueve de origen hispano y dos de origen no hispanos (0,4 % y
0,1 % respectivamente). A la vista de estos resultados, la transmision transplacentaria ocurre en Estados
Unidos y el cribado de las embarazadas provee de un diagnéstico temprano para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas congénita. En un estudio realizado entre 1984 y 1985 a un grupo de 205 inmi-
grantes de América Central, la seroprevalencia de anticuerpos frente a T. cruzi fue de 4,8 %, de modo que
es ese periodo entre 25.000 y 100.000 inmigrantes de América Central estaban infectados cronicamen-
te. Como en Texas existen vectores infectados, si afadimos el impacto de los inmigrantes infectados, se
nota en la infeccion por T. cruzi en dicho estado. Sin embargo, poco se sabe sobre la prevalencia de la
infeccioén en los residentes de Texas.

Yadony cols. (166) hacen una estimacion de las mujeres e hijos infectados existentes en el pais, asi como
nos da una idea de la situacion de la enfermedad en Estados Unidos.

Las mujeres en edad fértil provenientes de paises endémicos de Chagas en Estados Unidos eran
21.384.644 y 51.841.538 en 1990 y 2000, respectivamente. Considerando las tasas de prevalencia
de infeccion por T. cruzi en sus paises originarios y el riego de adquirir infeccion congénita para el
neonato es 1,33 % a 5 %, se estimé que el numero de recién nacidos infectados era de 85-318 en
1990y 166-638 en 2000 (Tabla 9.2).
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Tabla9.2. Estimacion de infeccidon de chagas en mujeres y en recien nacidos en los
anos 1990y 2000

1990 2000
N° d mujeres o -
(15-44 afos) N estlmadcb’ dg N estlmadcb’ d_e
Pais de Chagas congénito Chagas congénito
origen o asti- ° asti-
1990 2000 n':la:;tée o= = rr':la::tc:le o= =
. hijos 1,3% 5% . hijos 1,3% 5%
infectadas infectadas
Argentina  15.144  27.073 109 104 1 5 1.949 171 2 9
Bolivia 8.540 11.971 1.896 216 11 2.658 302 4 15

Brasil 53.044 N/A 1.644 155
Chile 12.126 18.41 1.285 116

8 - - - -
6 1.951 175 2 9

w NN W

Colombia  78.294  148.587 2.584 226
CostaRica  11.352 19.867 602 56 1 3 1.053 95 1 5
Ecuador  40.398  71.725 137 13 0 1 244 20 0 1
El Salvador 109.685 202.523 7.568 804 11 40 13974 1318 18 66
Guatemala 63.501 105.552 6.223 651 9 33 10.344 984 13 49
Honduras  50.672 72.769 3.750 344 5 17 5.385 481 6 24

11 4.903 410 5 20

México  1.834.186 4.966.972 29347 3223 43 161 79472 8.045 105 402

Nicaragua 24.293  57.776 146 14 0 0 347 29 0 1
Panama 14.997  31.059 1.59 153 2 8 3.292 301 4 15
Paraguay 879 1.443 102 8 0 0 167 13 0 1
Peru 44132  71.034 1.531 141 2 7 2.465 213 3 11
Uruguay 2.017 4.258 25 2 0 0 53 4 0 0
Venezuela 21384 30519 1.587 135 2 7 2.265 193 3 10

Total 2.384.6445.841.538 61.107 6.360 85 318 130.520 12.760 166 638

Tomada de Yadon y cols. (166)

Estudios recientes indican que la poblaciéon de T. cruzi no es homogénea. Hay un acuerdo de agrupar la
mayoria de los clones en dos grupos de lineas: T. cruzil y T. cruzill. T. cruzi| estd relacionado con el ciclo sel-
vético y la enfermedad humana en América Central y los Paises Andinos, y T. cruzill en los paises del Cono
Sur esta relacionado con el ciclo doméstico y produce mas infecciones y morbilidad en humanos.. Como
la mayoria de los inmigrantes de Estados Unidos provienen de México o de América Central, es posible
que en T. cruzil que los infecta sea menos capaz de producir infeccion congénita que T. cruzill, que es mas
comun en las paises del Cono Sur, donde se han descrito la mayoria de las infecciones congénitas.

Para reconocer que la infeccién congénita existe en Estados Unidos, primero el personal sanitario debe sa-
ber diagnosticar los casos. La identificacién de un nifo con riesgo requiere identificar que la madre estd in-
fectada. El pais de origen de la madre puede indicar su riesgo de estar infectada: Bolivia y Paraguay son los
paises de origen con mayor riesgo (alta prevalencia en esos paises). Los autores proponen para reconocer
alas madres infectadas realizar un cuestionario que podria incluir: lugar de nacimiento (pais de nacimiento
y area rural o urbana); caracteristicas de la casa (condiciones insalubres), y/o conocimiento del vector (reco-
nocimiento del triatomino en un dibujo). Este cuestionario puede dar sefiales de una potencial infeccién o
de ser improbable. Sin embargo, el inicamente el cuestionario no es suficiente para descartar si la madre
esta infectada por T. cruzi. Para confirmar la infeccion, es necesario realizar una serologia de T. cruzi.



Suiza

Jacksony cols. (75) describen la situacién es ente pais: «<En 2001 y en 2006 dos mujeres de Santa Cruz dieron
aluz en Suiza y se confirmé la transmision congénita a los neonatos. En 2007 se realizd un estudio retrospec-
tivo a 72 mujeres Latinoamericanas sin papeles en Ginebra procedentes de Bolivia (n=30), Brasil (n=22), Pert
(n=6), Ecuador (5), Colombia (4), Chile (2), Honduras (1) y con origen desconocido (2). Siete mujeres tuvieron
IFl positivas (9,7 %) la mayoria de Bolivia (16,6 %). Se han publicado un bajo nimero de infecciones congéni-
tas por T. cruzi en paises no endémicos. La ausencia de programas de cribado de la enfermedad de Chagas en
embarazadas y neonatos puede explicar este bajo nimero, pero también pueden estar involucrados otros
factores (poca accesibilidad a la sanidad durante el embarazo por la situacion legal,...).

Desde enero de 2008 se esta realizando un programa de cribado a las embarazadas en riesgo y a sus
hijos en hospitales de Ginebra (Figura 9.1)».

MUJERES EMBARAZADAS| e
DE LATINOAMERICA 5
®

Confirmacién con @

Finalizar las investigaciones | 2+ serologia L~
(O
RECIEN NACIDO DE . micrgéagszo e @
MADRE INFECTADA e = »
sangre de corddén EVAI,UACI(')N
Q) CLINICAY
PCR de sangre de @ TRATAMIENTO

cordon o periférica

V®

Serologia a los @

©

HIJOS MAYORES DE ©) _| Serologia con ®
MUJERES INFECTADAS "| confirmacién

Tomada de Jackson y cols. (75)

Finalizar las investigaciones |

Figura 9.1. Algoritmo de cribado, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas congénita
en el Hospital Universitario de Ginebra, Ginebra, Suiza

Martinez de Tejada y cols. (93) les realizaron, en el afio 2008, a 305 mujeres latinoamericanas, en Gi-
nebra, este cribado con una prevalencia total de 2 % y del 8,8 % en bolivianas. Todas estaban en fase
crénica indeterminada y dos recién nacidos se infectaron.

Espafa
Transmision vertical

En Espana, controlada ya la transmisién por via sanguinea a través del cribado en los bancos de sangre
(Real Decreto de 2005), el principal reto actual, con relacién a la enfermedad de Chagas en nuestro pais, es
el control de la transmisidn vertical, mediante el cribado en embarazadas y recién nacidos de madres sero-
positivas al antigeno de T. cruzi, y el tratamiento precoz de los recién nacidos infectados. Hay dos circuns-
tancias que dotan de mayor relevancia a este control de la transmisién vertical. En primer lugar el hecho
de que casi la mitad de la poblacién procedente de Latinoamérica que vive en nuestro pais son mujeres en
edad fértil y, en segundo lugar, la alta eficacia del tratamiento con benznidazol cuando se aborda de forma
precoz, y que alcanza casi el 100 % en nifios menores de un afo (121), con un buen perfil de tolerancia y
seguridad, a diferencia de lo que ocurre en adultos con enfermedad crénica (52).
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Gascon y cols. (52) nos detallan la situaciéon de las recién nacidos infectados y embarazadas en nuestro
pais: «<S6lo un pequeno porcentaje de los recién nacidos infectados tiene una sintomatologia clinica que
permite una sospecha diagnostica. En la mayoria de los infectados, la infeccion pasa totalmente inadverti-
da. Sean sintomaticos o asintomaticos en la fase aguda, en caso de no tratarse, los nifos infectados entra-
ran en la fase crénica de la enfermedad y alrededor del 25-35 % de ellos desarrollarg, en la edad adulta, las
complicaciones cardiacas, digestivas o neurolégicas de la enfermedad. La eficacia del tratamiento especi-
fico del que se dispone en la actualidad desciende paulatinamente con la edad y en las personas adultas
los resultados son poco satisfactorios, a pesar de que en algunos estudios recientes se muestran cifras de
curacion o de menor desarrollo de complicaciones superiores a las cifras de estudios mas antiguos».

Ademas de los datos expuestos, en apoyo del cribado en mujeres embarazadas de origen latinoameri-
cano, estan los resultados de dos estudios en Espafia que demuestran que esta estrategia es también
beneficiosa desde el punto de vista econémico.

Evitar que ninos nacidos en Espafia tengan una patologia infecciosa crénica, que puede ser la causa de com-
plicaciones importantes e incluso causa directa de muerte en la edad adulta, es el principal reto que tienen
nuestro sistema de salud y nuestras autoridades sanitarias en relacién con la patologia importada.

Schmunis y cols. (143) hacen referencia al estudio efectuado por Paricio y cols., ya que este tipo de estu-
dios son importantes para sensibilizar y obligar al Sistema Nacional de Salud a afrontar este importante
reto y a dar una respuesta acorde con esta realidad.

De acuerdo con las estimaciones del nimero de inmigrantes, cuales de éstos son mujeres, cuales en
edad fértil y nimero de hijo que tienen, se ha realizado el calculo de los nifios que naceran con enfer-
medad congénita (Tabla 9.3).

Tabla 9.3. Numero estimado de recién nacidos con enfermedad de Chagas congénita dependiendo
del pais de origen de la madre, Espaiia, 2007

Pais de origen Ne de neonatos Ne estimado Ne estimado
materno N de n'eonatos vivos de madres  de casos congénitos de casos congénitos
(15-44 airos) vivos infectadas (t=1,3 %) (t=5 %)

Argentina 2.542 208 3 10
Bolivia 6.442 992 13 50
Brasil 2625 34 0 2
Chile 621 19 0 1
Colombia 5.088 198 3 10
Ecuador 9.300 112 1 6
Honduras 424 25 0 1
México 483 3 0 0
Paraguay 1.533 143 2 7
Peru 2.052 62 1 3
Uruguay 749 9 0 0
Venezuela 1.089 44 1 2
Total 32.948 1.849 24 92

Tomada de Schmunis y cols. (143)

Portus y cols. (121) en su articulo recogen seroprevalencias de otros estudios.



Diversos estudios han aportado valores de seroprevalencia en el cribado de las mujeres embarazadas,
tal como se expresa en la tabla 9.4. Junto a ello, se han descrito ya varios casos de infeccién congénita
en nifos nacidos en Espafa, cinco nifos nacidos en maternidades catalanas, uno en Madrid y otro en
Murcia. Esta cifra es, sin embargo, muy distante de la cifra real dado que, salvo unas pocas excepciones,
la mayoria de los recién nacidos infectados son asintomaticos. Segun Schmunis y Yadon en el aio 2007
nacieron en Espafa 1.849 niflos de madres procedentes de paises endémicos, de los cuales se estima
que entre 24 y 92 resultaron infectados. Los estudios realizados en Barcelona, teniendo en cuenta los
datos obtenidos de seroprevalencia en las madres procedentes de paises endémicos y estimando una
tasa de transmision vertical del 7,3 %, de acuerdo también con los resultados obtenidos en dos mater-
nidades de esta ciudad, concluyen que puede estimarse que en Espana, durante la proxima década
naceran unos 1.750 nifos infectados por T. cruzi. En este sentido, algunas comunidades auténomas
espanolas estan implementando protocolos de actuacion para el control de la enfermedad de Chagas
congénita.

Tabla 9.4. Seropositividad al antigeno de Trypanosoma cruzi en mujeres gestantes. Resultados de di-
versos estudios realizados en maternidades espafolas

Pais de Origen Barcelona (n= 1.350) Elche (n=229) Valencia (n=624) Valencia (n=383)
Argentina 2(2) 0 0 5(10)
Bolivia 42(28) 2(13) 24(18) 20(26)
Brasil 0 0 0 2(25)
Colombia 1(<1) 0 2(1) 3(5)
Chile 0 0 - 1(12)
Ecuador 0 0 3(2) 2(2)
El Salvador 0 0 - 0
Honduras 0 = = 1(14)
México 0 0 - 0
Nicaragua 0 = = 1(30)
Panama 0 - - 0
Paraguay 0 2(12) - 1(17)
Peru 1(<1) 0 0 1(10)
Uruguay 0 0 0 0
Venezuela 0 0 0 0
Total 46(3) 4(2) 29(5) 37(10)

N: nimero de mujeres analizadas
Numero de mujeres seropositivas (prevalencia - %-en la poblacién analizada

Tomada de Portus y cols. (121)

Casos de infeccion congénita descritos en Espana:

« Rieray cols. (127) en 2006 publicaron un caso de infeccién congénita en Europa (Espafia, Barcelona)
de una mujer procedente de Bolivia que en el momento del parto informé de su condicién (infectada
a los seis anos y tratada con 22). El nifio diagnosticado por diagnéstico directo, cultivo y PCR se trato
con benznidazol y a los cuatro y siete meses no presentaba anticuerpos.
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« Munozy cols. en 2004 describieron el caso (104) de una mujer procedente de Argentina y que habia
pasado largos periodos en areas rurales y endémicas de su pais, habiendo sido diagnosticada alli de
enfermedad de Chagas acudid a la consulta para revisar el estado de su infeccién y excluir cualquier
desorden cardiaco. Como tenia un nifo de dos afos nacido en Espafa también se le realizaron prue-
bas al nifo. Madre e hijo presentaron anticuerpos frente a T. cruzi y un PCR positiva. El diagnéstico
directo o el cultivo fueron negativos. Se les traté a ambos y al cabo de seis meses la PCR era negativa.

Se han realizado diversos estudios para conocer seroprevalencias en este sector de la poblacién:

« Paricio y cols. (113) entre 2005 y 2007 realizaron un estudio descriptivo transversal con un muestreo
consecutivo de las mujeres latinoamericanas asistidas en las maternidades de tres hospitales comar-
cales publicos de la Comunidad Valenciana. A un total de 624 mujeres latinoamericanas embarazadas
se les practicé una prueba de inmunoprecipitacion para detectar anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi.
A las madres positivas se les realizé inmunofluorescencia indirecta y reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR), y a sus hijos, microhematocrito y PCR en el periodo neonatal e inmunoprecipitacién a
partir de los siete meses de vida. Un total de 29 mujeres (4,8 %; intervalo de confianza [IC] del 95 %:
3,1-6,3) eran seropositivas, todas asintomaticas y con PCR negativa. Ninguno de sus hijos resulté posi-
tivo en las pruebas realizadas. Las mujeres bolivianas fueron las mas frecuentemente afectadas: 24 de
137 (17,5 %; IC 95 %: 11,2 a2 23,9).

Tabla 9.5. Total de madres analizadas y positividad en el test de inmunoprecipitaciéon e inmu-
nofluorescencia indirecta por pais de origen

Numero de Madres con test de Chagas positivo
Pais de origen .
madres analizadas N % (IC 95 %)
Ecuador 195 3 1,5(0-3,3)
Colombia 131 2 1,5(0-3,6)
Bolivia 137 24 17,5(11,2-23,9)
Argentina 60 0 =
Uruguay 26 0 -
Venezuela 18 0 =
Brasil 17 0 -
Peru 9 0 =
Otros* 31 1 -
Total 624 29 4,7 (3,0-6,3)

* Cuba 7, Chile 6, Paraguay 6, El Salvador 5, Honduras 3, México 2, Panama 1, Republica Dominicana 1.
1C 95 %: intervalo de confianza del 95 %.

Tomada de Paricio y cols. (113)

De estos datos parece deducirse la rentabilidad del cribado de Chagas en las mujeres bolivianas,
ecuatorianas y colombianas, pero, tal y como los autores sugieren, es preciso realizar estudios epi-
demiolégicos mas amplios que incluyan mayor poblacion procedente de otros paises menos repre-
sentados en este trabajo para conocer mejor el alcance del problema, lo que permitird que nuestras
autoridades sanitarias puedan establecer el coste-beneficio de un programa de deteccion universal o
selectivo, por paises, en las mujeres procedentes de Latinoamérica y que obstetras y pediatras consi-
gan realizar los mejores protocolos de deteccién y tratamiento.



« Munozy cols. (102) en dos hospitales de Barcelona realizaron desde Marzo de 2005 a septiembre de
2007 un estudio prospectivo de mujeres embarazadas originarias de zonas endémicas de enferme-
dad de Chagas. El diagnéstico seroldgico se realizé a 1.350 mujeres con una tasa de seroprevalencia
de 3,4 % (IC95 %, 2,43 %-4,73 %) y el 7,3 % (IC 95 %, 1,5 %-19,9 %) de los recién nacidos infectados (Va-
lores parecidos a los encontrados en otros estudios). Las mujeres procedian de Ecuador (34 %), Peru
(16 %), Bolivia (14 %), and Colombia (12 %). EI 51 % de las estudiadas presentaron una PCR positiva en
sangre (valor mas elevado que en otras series).

« Ortiy cols. (110) estudiaron a 383 mujeres gestantes inmigrantes de toda América Latina, residentes
en el area de influencia del Hospital Clinico Universitario de Valencia (Departamento 5) que fueron
atendidas en la consulta de ginecologia este hospital entre febrero de 2005 y junio de 2007. Para
la deteccién de anticuerpos se utiliz6 como cribado la técnica de inmunoprecipitacion confirmada
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl). El 9,7 % de las mujeres presentaban anticuerpos espe-
cificos del parasito. De ellas el 54,1 % eran bolivianas, el 13,5 % argentinas y 8,1 % colombianas.

La seroprevalencia de portadoras de la enfermedad segun el pais de origen se muestra en laTabla 9.5.
Las mujeres padecian diferentes afecciones reflejadas en la Tabla 9.6. Como se observa en laTabla 9.7.
los antecedentes de transfusion y la residencia previa en casas de adobe, perdieron su significacion
estadistica, sugiriendo su comportamiento como factores de confusién. Igualmente ocurrié con la
presencia de sintomatologia cardiaca y gastrointestinal, aunque en este ultimo caso el riesgo relativo
resulté proximo a la significacion estadistica (p=0,056).

Tabla 9.6. Distribucion de la poblacion estudiada y seroprevalencia de portadoras de la enfermedad

Serologia positiva

Pais origen Mujeres estudiadas Prevalencia %
N %

Argentina 50 5 13,5 10,0
Bolivia 77 20 54,1 26,0
Brasil 8 2 54 25,0
Colombia 63 3 8,1 4,8
Chile 8 1 2,7 12,5
Ecuador 118 2 54 1,7
El Salvador 2 0 0 0
Guatemala 2 0 0 0
Honduras 7 1 2,7 14,3
México 5 0 0 0
Nicaragua 5 1 2,7 20,0
Panama 1 0 0 0
Paraguay 6 1 2,7 16,7
Perd 10 1 2,7 10,0
Uruguay 12 0 0 0
Venezuela 8 0 0 0
Total 383 37 100 9,7

Tomada de Ortiy cols. (110)
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Tabla 9.7. Afecciones que padecian las mujeres gestantes estudiadas

Sintomatologia Pacientes afectados Serologia positiva
N % N Seroprevalencia (%) p (ji2)
Alergia 65 17,0 2 3,1 0,049
Asma 17 4,4 1 59 0,590
Artralgias 43 11,2 2 4,7 0,238
Cardiopatia 15 3,9 6 40,0 0,000
Diabetes 15 3,9 0 0,0 0,196
Gastrointestinales 38 9,9 12 31,6 0,000
Hipotension 46 12,0 8 17,4 0,058
Otras 7 1.8 1 14,3 0,676

Tomada de Ortiy cols. (110)

Tabla 9.8. Riesgos relativos asociados a las variables incluidas en el modelo de regresion logistica

1C 95,0 % para EXP (B)
P =0 Inferior Superior
Edad 0,021 0,853 0,745 0,976
Antecedentes Familiares 0,000 33,717 8,327 136,528
Tipo de vivienda (adobe) 0,100 0,045 0,001 1,811
Transfusion previa 0,110 2,448 0,816 7,349
Alergia 0,101 0,197 0,028 1,375
Cardiopatia 0,146 5,314 0,559 50,549
Gastrointestinal 0,056 3,621 0,966 13.5770,223
Hipotension 0,223 2,490 0,574 10,805
Habitat (rural) 0,22 72,471 1,842 2.850,696
Pais referencia (Ecuador) 0,431 - - -
Pais (Bolivia) 0,65 7,629 0,882 65,999
Pais (Colombia) 0,392 2,967 0,246 35,792
Pais (Argentina) 0,364 3,147 0,265 37,346
Pais (Paises con baja prevalencia*) 0,191 7,444 0,366 151,312
Pais (Paises con alta prevalencia) 0,253 3,028 0,294 31,211
Constante 0,137 0,061 - -

* Paises con prevalencia observada menor del 10%
Tomada de Ortiy cols. (110)

81,1 % vivieron en zonas rurales y casas de adobe, el 89,2 % tenia antecedentes familiares y el 100 %
conocian la enfermedad y el vector. La seroconversidn en un niflo de ocho meses supuso una transmi-
sion vertical del 2,7 % y una incidencia en mujeres procedentes de zona endémica del 0,3 %.

« En Elche, Alicante, Ramos y cols. realizaron un estudio (122) serolégico en mujeres gestantes lati-
noamericanas que acudieron a la consulta de fisiopatologia fetal de un hospital desde enero de



2006 hasta junio de 2007. Se estudiaron 229 gestantes, cuatro fueron positivas frente a T. cruzi (1,75
%; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,68-4,4): dos de Bolivia (13,33 %; IC del 95 %, 3,73-37,88) y
dos de Paraguay (11,76 %; IC del 95 %, 3,29-34,33). Los autores recomiendan el cribado serolégico
de esta infeccién en mujeres embarazadas que han residido en zonas de elevada prevalencia de la
enfermedad.

 Durante dos anos se ha estudiado la seroprevalencia de mujeres embarazadas en dos hospitales de
Valencia. En uno de ellos con 268 cribados el 10,4 % resultaron positivas. En el otro hospital se hicieron
358 pruebas y el 9,8 % dieron positivas (112).

+ En Madrid, Gonzalez-Granado y cols. realizaron un estudio (59) a las embarazadas bolivianas (periodo
junio 2007-agosto 2008) para detectar los casos de transmision vertical y sus caracteristicas asociadas.
Se estudiaron 230 embarazadas (59,2 % de Cochabamba, 28,6 % de Santa Cruz, 10,25 % de Sucre y
2 % de Beni) y a sus 230 hijos. El 60,6 % procedia de area rural y un 36,6 % han tenido algun familiar
directo con Chagas (10 % de fallecidos). Un 18,6 % presentaron ICT positiva y se produjo un caso de
enfermedad de Chagas de transmision vertical (prevalencia 2,6 %).

Los resultados de todos estos estudios indican que el colectivo boliviano es el mas afectado por la en-
fermedad de Chagas en Espana.

En todas estas publicaciones los autores avisan que debido al nimero creciente de inmigrantes latinoa-
mericanas en Espaia en edad fértil pueden aparecer mas casos de enfermedad congénita. Para detectar
los recién nacidos infectados y asi poder tratarlos, recomiendan el cribado a toda madre con riesgo y el
establecimiento de protocolos para el detectar la infeccion en el neonato (127).

Las dificultades y limitaciones de utilizar cifras estimadas son bien reconocidas pero presentan una vi-
sion de conjunto del riesgo potencial existente por la falta de diagnéstico de enfermedad de Chagas
congénita. En respuesta a los cambios que representa la infeccién congénita por T. cruzi, se ha de hacer
conscientes a las agencias reguladoras, al personal sanitario y a sus sociedades profesionales, asi como
ala comunidad latinoamericana, de los pros y contras de introducir un programa de cribado durante el
embarazo y la deteccion de los recién nacidos infectados. Ademas, se recomienda que se realice el estu-
dio para generar datos (criticos) de la prevalencia de la infeccion por T. cruzi en embarazadas provenien-
tes de paises endémicos y el desarrollo y validacién de un cuestionario para el cribado maternal (166).

Estudios como el efectuado por Paricio et al. son importantes para sensibilizar y obligar al Sistema Na-
cional de Salud a afrontar este importante reto y a dar una respuesta acorde con esta realidad. En este
trabajo se realizo el cribado de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas de la Comunidad
Valenciana, observandose una seroprevalencia de 4,64 %. Aunque no diagnosticaron ninguin caso de
transmisién vertical en esta serie, como se ha comentado ya se han detectado y publicado casos de
Chagas congénito en Espafia (52).

Ante los datos encontrados en los resultados obtenidos en la comunidad valenciana, la Direccién Ge-
neral de Salud Publica de la Comunidad Auténoma Valenciana introdujo en octubre de 2007 el cribado
sistematico de Chagas en mujeres gestantes de origen latinoamericano (113).
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10. REVISION SOBRE LAS DISTINTAS
TECNICAS DIAGNOSTICAS







10.1. INTRODUCCION AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Conocido el gran impacto de la enfermedad de Chagas, desde su inicio cobrd gran importancia el con-
seguir un diagnostico rapido y fiable. En todos los paises endémicos se han realizado estudios sobre las
mejores técnicas para obtener dicho fin, y como sintesis de todos estos trabajos reflejamos un resumen
de la Parte V de la guia clinica (27) (consta de seis partes) elaborada por un comité de expertos convoca-
dos por el Ministerio de Salud de Chile durante el aflo 2006 (Anexo Bases Metodoldgicas).

En esta quinta parte de las Guias Clinicas de enfermedad de Chagas, se revisa el diagndstico de la infec-
ciéon por Trypanosoma cruzi en humanos, la interpretacion de los resultados y un algoritmo de diagnos-
tico de laboratorio en inmunocompetentes. La enfermedad de Chagas se puede diagnosticar por medio
de tres tipos de técnicas: directas, que permiten evidenciar la presencia del parasito en diferentes tipos
de muestras; indirectas, que corresponden a la busqueda de anticuerpos especificos contra antigenos
de T. cruziy, moleculares, basadas en la deteccion del material genético del parasito. Las técnicas directas
se emplean, de preferencia, en la fase aguda de la enfermedad, donde es posible detectar al parasito cir-
culando en el torrente sanguineo de la persona infectada. Estas técnicas no requieren ser confirmadas
por otros métodos. Para la fase crénica indeterminada y para la fase sintomatica es recomendado el uso
de las técnicas indirectas; generalmente se emplean técnicas de inmunoensayo (ELISA) que detectan
anticuerpos de tipo IgG contra antigenos de T. cruzi. Por la posibilidad de reacciones falsas positivas, la
recomendacion es que los resultados positivos o indeterminados sean confirmados con, por lo menos,
otra técnica diferente (inmunofluorescencia indirecta o hemaglutinacién indirecta). En Chile la confir-
macion es realizada por el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto de Salud Publica y los cen-
tros autorizados por éste. Los métodos moleculares pueden ser empleados para el diagndstico en fase
aguda o croénica, teniendo mayor rendimiento en la primera, y su uso es recomendado principalmente
como apoyo para la pesquisa de hijos de madres infectadas en la transmision transplacentaria de la in-
feccion donde el diagndstico precoz aumenta las posibilidades de cura del niflo y es un buen marcador
para evaluar el éxito del tratamiento.
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Solicitar IFI Solicitar IFI

| ELISA + IFI | | ELISA + IFI | | Positiva | | Positiva |

|

Chagasico Contramuestra en Confirmar con Descartar

ISP o centros PCR infeccion
autorizados

Control de la enfermedad de Chagas
Tomado de Comité de Parasitologia. Parte V (27)

Figura 10.1. Algoritmo para el diagnoéstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas en pacientes
inmunocompetentes
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De igual modo, la OMS ha editado un curso virtual de capacitacion médica, manejo y tratamiento de la
enfermedad de Chagas, OPS y MSF (32), basado en el segundo informe del comité de expertos de la OMS,
2002 (Anexo Bases Metodoldgicas). En él se describen los diferentes métodos existentes para el diagnostico
de fase aguda y crénica asi como sus ventajas y desventajas. También se dan recomendaciones para la rea-
lizacion del diagnéstico de la enfermedad de Chagas. En la tabla 10.1 se resumen estas recomendaciones.

Tabla 10.1. Diagnéstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas

Métodos seroldgicos y moleculares
Objetivos
Convencionales No convencionales

Antigenos

ELISA IFI HAl recombinados

PCR

Demostracion serolégica

. X X X X -
(se recomiendan dos pruebas)
Deteccién en bancos de sangre X B B B B
(se recomienda una prueba)
Transmisién transplacentaria y perinatal
. X X - X X
(se recomiendan dos pruebas)
Encuestas epidemioldgicas
- X X - - -
(se recomienda una prueba)
Seguimiento del tratamiento X X X B X

(se recomiendan dos pruebas)

Tomada del curso virtual. Comité de experto 2002 (32)

Ningun ensayo por si mismo tiene suficiente sensibilidad y especificidad; por ello, se usan en paralelo
dos pruebas basadas en diferentes antigenos o técnicas distintas para aumentar la exactitud del diag-
noéstico. Cuando los resultados son discordantes, un tercer ensayo se usa para confirmar o refutar el
diagndstico, o también se puede requerir una segunda muestra (suero). La sensibilidad de cada uno de
las pruebas varia entre 96,6 %y 100 % y su especificidad entre 87 %y 98,9 %.

Para el diagnostico de la infeccion por Trypanosoma cruzi se pueden adoptar los siguientes procedi-
mientos, distintos segun la situacién (32):

Para confirmar una sospecha clinica se deben utilizar dos pruebas convencionales. Si sus resulta-
dos no coinciden, se debe realizar una tercera prueba, convencional o no convencional.

Para la deteccion en bancos de sangre se recomienda la prueba de ELISA.

En caso de transmision congénita se le debe hacer una prueba convencional a la madrey, si el
resultado es positivo, confirmarlo mediante otra prueba convencional. En hijos de madres sero-
positivas se debe realizar una prueba convencional de IgG ocho meses después del parto. Las
pruebas parasitolégicas son deseables, siempre que se puedan realizar.

En las encuestas epidemioldgicas se debe utilizar una sola prueba convencional. Para ello se
puede utilizar suero, plasma o sangre, recogidos en papel de filtro.

Para el seguimiento del tratamiento se recomiendan dos pruebas seroldgicas. En los centros especiali-
zados se pueden hacer pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa para confirmar la parasitemia.

Ante el gran numero de técnicas y casas comerciales existentes para la realizacion del diagndstico de
laboratorio de la enfermedad de Chagas, hicimos una revisién de los datos que aparecen en la literatura
para elegir los métodos mas adecuados.



10.1.1. Diagnéstico indirecto

Para la realizacién del diagnéstico indirecto (determinacién de anticuerpos) se han realizado diversos
estudios que detallamos a continuacion:

a)

Se desarrollé un test serolédgico rapido para el diagndstico de la infeccién por T. cruzi (Chagas Stat
Pak) utilizando proteinas recombinantes en un ensayo inmunocromatografico. De este formato en
«cassette» Luquettiy cols. (89) realizaron un estudio multicéntrico evaludndose primero a ciegas con
un panel de 393 sueros. Se realizé una segunda evaluaciéon con 352 sueros de cuatro paises Latinoa-
mericanos testados independientemente en cada pais, mostrando una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 98,6 %. Se realiz6é una tercera comparacion utilizando sueros, plasmas, eluidos de
papel de filtro y sueros conservados en 50 % de glicerol, obteniéndose idénticos resultados que los
obtenidos con suero. Este test rapido (15 minutos) utiliza un dispositivo por muestra, no requiere
refrigeracion ni una estructura de laboratorio ni destreza especial para realizarlo, acepta diferentes
tipos de muestras y puede almacenarse durante largos periodos de tiempo para la obtenciéon del
resultado. Todas estas ventajas junto con la alta sensibilidad y especificidad demostrada, le hacen
un test apropiado para estudios de campo, laboratorios pequeios y emergencias en los bancos de
sangre en las zonas endémicas rurales.

La siguiente tabla muestra los resultados del la evaluacion del Stat Pak test.

Tabla 10.2. Reactividad del Stat-Pak test con sueros de pacientes chagasicos, individuos sanos y
pacientes con otras enfermedades

Estado de infeccion Ne de individuos Casos positivos con
Stat-Pak® N
Pacientes Chagasicos 200 197 200
Individuos sanos 150 6 0

Pacientes con otras enfermedades

Leishmaniasis visceral 9 2 9
Leishmaniasis muco-cutdnea 10 0 1
SIDA 3 0 0

Hepatitis B 11 2 0
Enfermedades autoinmunes 10 0 0
Total de otras enfermedades 43 4 10

2 Stat-Pak: Sensibilidad= 98,5 % y Especificidad= 94,8 %
® SC: serologia convencional determinada mediante IFI HAl'y ELISA

Tomada de Luquettiy cols. (89)

En Bolivia Chipaux y cols. (24) evaluaron el Stat-Pak test comparandose sus resultados con los
de un ELISA que utilizaba antigenos recombinantes. Se testaron 995 individuos de todas las
edades en una poblacién rural del sur de Bolivia, 495 mujeres de la misma poblaciéon y 1.030
mujeres parturientas de un area urbana del este de Bolivia. La sensibilidad del test para toda
la poblacién estudiada fue de 94,73 %; la especificidad 97,33 %. Sin embargo, la especificidad
defirid significativamente entre las mujeres embarazadas rurales y las parturientas urbanas, lo
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que puede atribuirse a las distintas cepas del parasito o a la diferente prevalencia del Chagas en
esas areas. Los autores concluyen que el test es de uso sencillo, fiable, relativamente barato y su
realizacién es compatible con el uso en el campo para realizar grandes cribados.

En la siguiente tabla se detalla la sensibilidad y especificidad del test segun la edad:

Tabla 10.3. Evaluacion del Chagas Stat-Pak en Bolivia

Edad (aiios) N Sensibilidad Especificidad Coeficiente kappa
1-10 333 92 % [81,2-96,9] 99,7 % [98-99,9] 0,94 [0,83-1,05]
11-20 230 89,2 % [81,7-93,9] 99,2 % [95,7-99,9] 0,891[0,77-1,02]
21-49 300 92,1 % [87,7-95] 98,8 % [93,7-99,8] 0,86 [0,75-0,97]
>50 132 94,8 % [89,2-97,6] 93,8 % [71,7-98,9] 0,78 [0,61-0,95]

Tomada de Chippauxy cols. (24)

Se evaluaron test rapidos para el diagnostico de la infeccién debido a la importancia que tiene un
diagnéstico rapido para el tratamiento y para prevenir la transmisiéon no vectorial. Veraniy cols. (159)
evaluaron las técnicas Stat-Pak y Trypanosoma Detect rapid en muestras de Bolivia y Pert. Las mues-
tras positivas mediante tres ensayos convencionales (IFI, HAI, ELISA) se confirmaron como positivas;
muestras negativas por dos a mas ensayos se confirmaron como negativas. En las muestras bolivia-
na, Stat-Pak y Trypanosoma Detect tuvieron una sensibilidad de 87,5 %y 90,7 %, respectivamente;
ambas mostraron una especificidad del 100 %. La sensibilidad en la poblacién peruana fue mucho
mas baja: 26,6 %-33 % (Stat-Pak) y 54,3 %-55,2 % (Trypanosoma Detect); en ambas la especificidad
fue >98 %. Incluso en las muestras bolivianas estas sensibilidades son inadecuadas como Unico test
de cribado. La baja sensibilidad en las muestras peruanas puede deberse a las diferencias entre las
cepas del parasito. Los test de diagnoéstico rdpido han de probarse en cada lugar geografico antes de
su implantacién como técnica de cribado.

Las siguientes tablas muestran los resultados en cada area estudiada.

Tabla 10.4. Realizacién de dos test rapidos en muestras de Santa Cruz, Bolivia®

Serologia convencional Stat-Pak (Chembio) Trypanosoma Detect (InBios)
Negativo Positivo Negativo Positivo
Negativo 69 0 365 0
Positivo 3 21 14 137
Sensibilidad® 87,5 (67,6-97,3) 90,7 (84,9-94,8)
Especificidad® 100 (94,8-100) 100 (99,0-100)

2 ELISA basado en un lisado de T. cruzi, ELISA recombinante y RIPA se utilizaron para determinar el estatus final de las muestras
® Expresado como porcentaje y IC 95 %

Tomado de Verani'y cols. (159)



Tabla 10.5. Realizacién de dos test rapidos en muestras de Arequipa, Per?®

Serologia Stat-Pak (Chembio) Trypanosoma Detect (InBios)
convencional Observador 1 Observador 2 Observador 1 Observador 2

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo

Negativo 237 1 237 1 235 3 234 4

Positivo 69 25 65 32 43 50 44 53
Sensibilidad® 26,6 (18,0-36,7) 33,0(23,8-43,3) 53,8 (43,1-64,2) 54,6 (44,2-64,8)
Especificidad® 99,6 (97,7-100) 99,6 (97,7-100) 98,7 (96,4-99,7) 98,3 (95,7-99,5)

Cada test lo leyeron dos observadores independientes

@ ELISA basado en lisado de T. cruzi, ELISA recombinante y RIPA se utilizaron para determinar el estatus final de las muestras
® Expresado como porcentaje y IC 95 %

Tomado de Verani'y cols. (159)

d) Con el fin de evaluar la utilidad practica, y la sensibilidad y especificidad del test rapido Dipstick test
Trypanosoma cruzi Detect, (Inbios, Seattle, WA) Lorca y cols. (87) estudiaron 284 sueros humanos de los
cuales 145 correspondieron a casos probados de infeccién chagdésica y 139 a individuos sanos de zonas
no endémicas. Todos ellos analizados previamente con las Técnicas de ELISA y de Inmunofluorescencia
Indirecta para la deteccién de anticuerpos IgG anti T. cruzi. Ademas, se estudiaron 56 muestras serolégi-
camente negativas para enfermedad de Chagas pero que presentan otras patologias parasitarias y no
parasitarias. El «test» rdpido de INBIOS demostrd una especificidad de 99,3 % al igual que la sensibili-
dad.Y una concordancia con el ELISA y la IFl de de 98,2 %. De acuerdo a estos resultados y a la facilidad
de su ejecucion, Dipstick test T. cruzi Detect (INBIOS) resulta ideal como tamiz para la vigilancia y los
programas de intervencion de la enfermedad de Chagas.

Tabla 10.6. Analisis de los resultados discordantes obtenido entre la serologia convencional y la
prueba rapida INBIOS Trypanosoma cruzi

IFI ELISA INBIOS
Positivo 1/20 Negativo Negativo
Positivo 1/20 Negativo Negativo

Negativo Negativo Positivo débil
Negativo Negativo Positivo
Negativo Negativo Positivo débil

Tomada de Lorcay cols. (87)

e) Berrizbietiay cols. (12) desarrollaron tres enzimoinmunoensayos (EIA) para el diagndstico de la enfer-
medad de Chagas, con formas fijadas de Trypanosoma cruzi utilizando 435 sueros de los siguientes
grupos: venezolanos positivos por IFI (n=70); venezolanos sanos (n=85); canadienses sanos (n=166)
y; personas con otras enfermedades parasitarias (n=114). Todos los ensayos demostraron una sen-
sibilidad del 100 % y una especificidad razonable para amastigotes (97,6 %), epimastigotes (98,3 %)
y tripomastigotes (99,3 %). El ensayo con tripomastigotes fijados era estable mas de cuatro meses a 4 °C
y a temperatura ambiente. Estos datos sugieren que EIA con tripomastigotes fijados puede ser un
buen candidato para el cribado en bancos de sangre.
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Tabla 10.7. Densidad Optica (DO) y especificidad estimada por los grupos en los EIA basados en la
fijacion con formalina de amastigotes, epimastigotes o tripomastigotes

% Especificidad en el punto de corte DO

Grupo (n) Media DO + DS (rango)?

0,20 0,40

Canadienses sanos (n=166)
Amastigote 0,09 + 0,05 (0,025-0,45) 97,6 99,4
Epimastigote 0,09+0,065 (0,034-0,55) 92,8 99,4
Tripomastigote 0,07 + 0,03 (0,03-0,31) 99,4 100

Venezolanos sanos (n=85)
Amastigote® 0,12 + 0,06 (0,055-0,25) 90 100
Epimastigote 0,121 + 0,04 (0,06-0,26) 95,3 100
Tripomastigote 0,108 + 0,03 (0,07-0,29) 97,65 100

Personas con otras enfermedades
parasitarias (n=114)

Amastigote 0,12 + 0,21 (-0,04-2,040) 65,8 94,7
Epimastigote 0,085 + 0,19 (-0,045-1,86) 75,4 96,5
Tripomastigote 0,07 + 0,17 (-0,03-1,64) 85,1 98,2

Venezolanos positivos (n=70);

Amastigote 1,79 + 0,5 (0,832-2,77)
Epimastigote 1,98 + 0,32 (1,143-2,62)
Tripomastigote 1,65+ 0,42 (0,65-2,28)

2 Valores expresados como Media + la derivacion estandar (DS).

Los siguientes numeros de presuntos falsos positivos se producen utilizando un valor del punto de corte en DO (Densidad
Optica) de 0,40:
- Ensayo basado en amastigotes, cuatro personas con leismaniasis cutdnea, una con ascariosis, una con fasciolosis, y una sana
- Ensayo basado en tripomastigotes, una persona con leismaniasis cutdnea y una con esquistosomiasis
- Ensayo basado en epimastigotes, dos personas con leismaniasis cutanea, dos con malaria y una sana

® Sélo se probaron 10 sueros de venezolanos sanos en el ensayo basado en amastigotes

Tomada de Berrizbietia y cols. (12)

Malan y cols. (90) compararon 3 ELISAs y una IFI disponibles en Estados Unidos para la deteccién de
anticuerpos anti-T. cruzi. CeLLabs y Hemagen tuvieron una concordancia, sensibilidad y especificidad
del 100 %. IVD Reserch tuvo 94,6 % de concordancia 100 % de sensibilidad y 93 % de especificidad.

Los resultados se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 10.8. Concordancia, sensibilidad y especificidad de ensayo de anticuerpos IgG anti-T. cruzi uti-
lizando los puntos de corte recomendados por los fabricantes para cada ensayo

Test Concordancia (%) Sensibilidad (%)* Especificidad (%)*
CelLabs Chagas ELISA 100 100,0 (91-100) 100,0 (97-100)
Hemagen Chagas ELISA 100 100,0 (91-100) 100,0 (97-100)
IVD Research Chagas ELISA 94,6 100,0 (88-100) 93,0 (90-93)
MarDx Chagas IgG IFA 97,7 93,3 (84-96) 99,0 (96-100)

* Intervalo de confianza de 95 %. Tomada de Malan y cols. (90)



Tabla 10.9. Numero total de resultados discrepantes segtin enfermedad

Ne Ne total (%) de positivos

Enfermedad mues-  CeLLabs Hemagen IVD Research MarDxIgG MarDx IgM
tras ELISA ELISA ELISA IFA IFA
Malaria 3 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(33) 0(0)
Esquistosomiasis 5 0(0) 0(0) 0(0) 1(20) 0(0)
Leishmaniasis 2 2 (100) 2 (100) 1(50) 2(100) 0(0)
Toxoplasmosis 10 0(0) 0(0) 1(10) 2 (20) 0(0)
Artritis reumatoide 10 0(0) 0(0) 0(0) 1(10) 0(0)
Lupus eritematoso sistémico 10 0(0) 3(30) 1(10) 1(10) 0(0)
Fiebre reumatica 10 0(0) 0(0) 0(0) 1(10) 0 (0)

No se observé reacciones cruzadas en ninguno de los ensayos con los siguientes: Cisticercosis (n=7), Strongyloides (n=3),
Brucella (n=3), Toxocara (n=2), E. histolytica (n=3), Leptospira (n=1), Trichinella (n=1), Sifilis (h=10), mononucleosis infecciosa
(n=10).

Tomada de Malan y cols. (90)

g) Entre agosto de 1998 y enero de 1999 Pirard y cols. (118) tomaron 400 muestras de un banco de
sangre de Santa Cruz, Bolivia, para estimar la sensibilidad y especificidad, asi como la efectividad
de las estrategias de cribado. Se realiz6 a cada muestra una hemaglutinacién indirecta (HAI), una
inmunofluorescencia indirecta (IFl) y cuatro ELISAs (Enzime Linked ImmunoSorbent Assay). La sen-
sibilidad de cada ensayo individual varié de 96,5 % al 100 % y la especificidad de 87 % a 98,9 %.
La combinacion de dos ensayos en paralelo, incluso con una prevalencia del 40 % sélo perdia una
unidad de cada 10.000 cribadas. Con prevalencias del 5 %, sin embargo, se observaban entre 75y
120 positivos por cada 1.000 unidades cribadas. La realizaciéon en paralelo de IFI mas ELISA o HAI
mas IFI es mas coste efectiva que realizar Unicamente HAI, sélo ELISA o Unicamente IFl, indepen-
dientemente de la prevalencia. Realizar el cribado de los donantes de sangre con una Unica técnica
resulta inaceptable debido al elevado niumero de falsos negativos en areas altamente endémicas o
en grupos de poblacién de riesgo. El incluir una segunda prueba es indispensable, pero la eleccion
de la técnica dependerd de la experiencia y disponibilidad de cada laboratorio.

h) En 2008 Furuchdy cols. (48) evaluaron la respuesta humoral y celular mediante Trypomastigote Excreted-
Secreted Antigens (TESA); blot es un buen método confirmatorio para la enfermedad de Chagas en resul-
tados indeterminados por métodos seroldgicos convencionales (IFl, HAI), ELISA) pero la linfoprolife-
raciéon aunque sugiere el diagnostico de la enfermedad de Chagas en ausencia de anticuerpos, los
datos/resultados del estudio no apoyan su utilizacién como técnica confirmatoria.

i) De Moraesy cols. (34) compararon las reacciones cruzadas entre dos especies de Tripanosomas uti-
lizando epimastigotes y la forma relevante patdgena, tripomastigotes, mediante IFl e Inmunoblot-
ting (IB). Los resultados revelan un importante descenso de reacciones cruzadas cuando se utilizan
tripomastigotes de T. rangeli en el diagnéstico de la enfermedad de Chagas basandose en IFl. Los
resultados del IB utilizando suero de pacientes en fase aguda, indeterminada y crénica con sintomas
cardiacos, o digestivos muestran resultados parecidos pero no idénticos perfiles antigénicos.

j) Paraestablecer un panel de muestras amplio y bien caracterizado, los bancos de sangre de Latinoamé-
ricay la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realizaron un estudio publicado por Otaniy cols. (111)
de muestras recogidas en 2000. Se enviaron un total de 437 muestras procedentes de 10 paises a un
centro colaborador de la OMS y se utilizaron para evaluar 19 ensayos de cribado durante 2001 y 2005.
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Las muestras eran consideradas positivas o negativas basandose en el resultado concordante de tres
de los cuatro ensayos confirmatorios (IFl, Western blot, RIPA e inmunoblot recombinante). El 39 % (168
muestras) fue positivo, el 61 % negativo (262) y siete muestras (2 %) se las identific6 como indetermi-
nadas y se las elimino del estudio. La sensibilidad y especificidad varié considerablemente: 88 a 100 %
y 60 a 100 % respectivamente. En general, los EIAs funcionaron mejor que los otros ensayos de cribado.
Cuatro ElAs tuvieron ambos parametros con valores superiores a 99 %. De los cuatro ensayos confirma-
torios sélo RIPA coincidié al 100 % con el estado serolégico de las muestras. Debido a los valores que
presentaban estos cuatro EIAs para la enfermedad de Chagas, son probablemente lo suficientemente
elevados como para justificar su uso como ensayo Unico de cribado en las donaciones de sangre. Los
datos sugieren que la mayor parte de las HAI no deben usarse para el cribado de los donantes de san-
gre y que RIPA debiera ser considerado como el patrén oro para la evaluacién de los otros ensayos.

Se utilizaron 18 ensayos de cribado: 11 ElAs, 5 HAI, y dos aglutinaciones de particulas (AP). Segun los
resultados obtenidos con estos ensayos de cribado las muestras se agruparon en tres grupos: Grupo A,
muestras reactivas con tres 0 menos ensayo (n=257); Grupo B, muestras reactivas con mas pero menos
de 15 ensayos (n= 18); y Grupo C, muestras reactivas con mas de 15 ensayos (n=162). Los resultados de
estos grupos en los ensayos confirmatorios se muestran en la tabla 10.10.

Tabla 10.10. Resultados obtenidos de 437 muestras en cuatro ensayos confirmatorios, agrupados
(A, By C) por el nUmero de ensayos de cribado positivos

Numero de resultados

Grupo IFI 1B wB RIPA Estatus final
. Total

+ 1 - o+ 0 -+ 0 -+ 0 -+ i -
A 0 2 255 0 1 259 5 0 252 0 0 257 0 0 257 257
B 5 6 7 7 2 9 15 0 3 7 0 11 6 7 5 18
161 1 0 160 1 1162 0 0162 0 0 162 0 0 162

+ positivo, | indeterminado, - negativo

Tomada de Otaniy cols. (111)

Los siete resultados indeterminados pertenecian al grupo By con los ensayos confirmatorios se ob-
tuvieron los resultados que figuran en la tabla 10.11.

Tabla 10.11. Resultados obtenidos para las siete muestras excluidas en los cuatro ensayos confir-

matorios

ccogids | postives . PGitulo B we mea  MERERCT

Bolivia 6 1/40 Neg Pos Neg Ind
Argentina 6 Ind Neg Pos Neg Ind

Bolivia 9 Ind Neg Pos Neg Ind
Argentina 10 Neg Pos Pos Neg Ind
Argentina 12 Neg Pos Pos Neg Ind
Paraguay 11 Ind Ind Pos Pos Ind
Argentina 13 Ind Ind Pos Neg Ind

Pos- positivo, Ind- indeterminado, Neg- negativo

Tomada de Otaniy cols. (111)



El calculo de las sensibilidades y especificidades de cada método con IC de 95 % se muestran en la

tabla 10.12.

Tabla 10.12. Sensibilidad, especificidad e IC del 95 % para cada uno de los 19 ensayos evaluados
comparados con el estatus final serolégico

Ensavo Sensibilidad Especificidad (IC95 Compafia Pais
4 (IC 95 %) %) s
Ensayos EIA
HBK 401 Hemobio 100(97,8-100) 99,62 (97,9-100) Embrabio Brasil
Chagas
Chagas ELISA 97,62 (94,0-99,3) 97,71 (95,1-99,2) Ebram Brasil
Chagatek ELISA 99,40 (96,7-100) 99,24 (97,3-99,9) Laboratorio Lemos Argentina
Premier Chagas IgG - . .
ELISA Test 94,04 (89,3-97,1) 100 (98,6-100) Meridian Diagnostics EEUU
Test ELISA para Chagas 99,40 (91,2-98,1) 99,62 (97,9-100) BIOSChile Chile
Bioelisacruzi 98,21 (94,9-99,6) 99,24 (97,3-99,9) Biolab-Mérieux Brasil
Abbott Chagas 99,40 (96,2-100) 98,09 (95,6-99,4)  Abbott Laboratories EEUU
Anticorpos EIA
Ensayos EIA
ChagEale ;ZS; 1CS 9702(932-090)  9924(973-99.9)  IICS Univde Asuncién  Paraguay
Chagatest ELISA 98,81 (95,8-99,9) 99,62 (97,9-100) Wiener lab Argentina
Bioelisa Chagas 100 (97,8-100) 99,24 (97,3-99,9) Biokit Espana
Chagas Hemagen 100 (97,8-100) 96,56 (93,6-98,4) Hemagen Diagnésticos EEUU
Ensayos de Hemaglutinacién
Chagas HAI 97,62 (94,0-993) 78,62 (77,2-83,4) Polichaco Argentina
Imunoserum
Teste Chagas—HAI 88,09 (82,2-92,6) 59,92 (53,7-65,9) Ebram Brasil
Imuno-HAI Chagas 100 (97,2-100) 95,80 (92,6-97,9) WAMA Brasil
Chagas Hemagen HA 92,26 (87,1-95,8) 89,31 (84,9-92,8) Hemagen Diagnosticos EEUU
Hemacruzi 99,40 (96,7-100) 97,33 (94,6-98,9) Biolab-Mérieux Brasil
Ensayos AP
Serodia-Chagas n 100 (97,2-100) 97,70 (95,1-99,2) Fujirebio Japon
ID-Chagas antibody test 97,02 (93,2-99,0) 99,62 (97,9-100) DiaMed-ID Suiza
Pruebas rapidas
Chagas Stat-Pak*  9408(89,1-973) 9575 (92,1-980)  Clembio Diagnostic EEUU
Systems
Ensayos confirmatorios
RIPA 100 (97,8-100) 100 (98.6-100) University of lowa EEUU
WB 100 (97,8-100) 97.3 (94.6-98.9) bioMérieux Brasil
1B 98,2 (94,9-99,6) 99.6 (97.9-100) Innogenetics Belgica
IF 98,2 (94,9-99,6) 98.0 (96.7-99.8) bioMérieux Brasil

* Solo se pudieron analizar 152 muestras positivas y 212 negativas, las muestras positivas que faltan pertenecen al Grupo C.
Si el ensayo determinase correctamente las muestras, la sensibilidad y especificidad aumentaria a 94,60 % (90,1-97,5) y 96,6 %

(93,6-98,4), respectivamente.

Tomada de Otaniy cols. (111)

REVISION



SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

146

Ya en nuestro pais también Flores-Chaves y cols. realizaron un estudio (43) para: i) comparar 10 técnicas de
determinacion de anticuerpos anti-T. cruzi; i) evaluar su reactividad cruzada frente a enfermedades relacio-
nadas, y iii) valorar el enzimoinmunoanalisis (ELISA)-rk39 y la inmunofluorescencia indirecta (IFl)-Leishmania
para el diagndstico diferencial de la leismaniasis por Leishmania infantum. Se analizaron 223 sueros: 40 ca-
racterizados por la empresa Qpanel y 183 procedentes de la seroteca del Servicio de Parasitologia, Centro
Nacional de Microbiologia (chagdsicos=66, sanos=97, leismaniasis visceral=30 y malaria=30). Las pruebas
utilizadas fueron IFl y ELISA casero («in house»), 5 ELISA comerciales (Certest/Abbott Laboratories, BiosChile;
Ortho® Clinical Diagnostics; BLK Diagnostic; bioMérieux, y Biokit), la prueba de aglutinacién en gel y dos
pruebas inmunocromatogréficas (Operon y CTK Biotech). Los ultimos cuatro ensayos utilizaban antigenos
recombinantes (pruebas no convencionales). La IFly los ensayos de ELISA presentaron una sensibilidad entre
el 97 %y el 100 %. Las pruebas inmunocromatograficas presentaron menor sensibilidad (92-96 %). Todas las
pruebas no convencionales presentaron menor nimero de reacciones cruzadas. El ELISA-rk39-Leishmania
no presentd reactividad cruzada con los sueros chagasicos. Estos resultados confirman los datos obtenidos
por otros autores. La sensibilidad de los ELISAs es superior con respecto al resto de las pruebas, por lo que
estas técnicas serian las mas adecuadas para realizar el cribado seroldgico de la infeccidon por T. cruzi. Una
aproximacion adecuada es la combinacién de una prueba que utilice antigeno total con otra basada en
antigenos recombinantes o péptidos sintéticos.

Tabla 10.13. Sensibilidad y especificidad de las pruebas de deteccion de anticuerpos anti-T. cruzi

No chagasi- Otras
Sensibilidad  cos n° posi- Especificidad 12 enfermedades Especificidad 2°
(ICdel 95 %) tivos (total (IC del 95 %) n° positivos (IC del 95 %)

Chagasicos
Ne positivos
(total sueros)

sueros) (total sueros)

IFI-CNM 65(66) 98,5(94,8-100) 0(97) 100(99,5-100) 23 (60) 85,4 (79,5-91,2)
ELISA-CNM 66(66) 100(99,2-100) 0(97) 100(99,5-100) 18 (60) 88,5 (83,2-93,8)
Certest 66(66) 100(99,2-100) 0(97) 100(99,5-100) 25 (60) 84,1(78,0-90,1)
Ortho 66(66) 100(99,2-100) 0(97) 100(99,5-100) 18 (60) 88,5 (83,2-93,8)
BLK 41(42) 97,6(91,8-100) 0(74) 100(99,3-100) 13 (60) 90,3 (84,9-95,7)
bioMérieux 66(66) 98,5(94,8-100) 0(97) 100(99,5-100) 9 (60) 94,3 (90,3-98,2)
Biokit 66(66) 100(99,2-100) 1(97) 99(96,4-100) 7 (60) 94,9 (91,2-98,7)
ID-PaGIA2 61(66) 92,4(85,3-99,6) 1(97) 99(96,4-100) 1 (60) 98,7 (96,7-100)
ID-PaGIA3 65(66) 98,5(94,8-100) 2(97) 97,9(94,6-100) 2 (60) 98,1 (95,6-100)
ICT Operon 61(66) 92,4(85,2-99,6) 2(97) 97,9(94,6-100) 10 (60) 92,4 (85,3-99,6)

ICT CTK 63(66) 95,5(89,7-100) 3(97) 96,9(93-100) 9 (60) 93 (88,7-97,3)

CNM: Centro Nacional de Microbiologia; ELISA: enzimoinmunoanalisis; ICT: prueba inmunocromatografica (immunochromatographic
test); ID-PaGIA2: prueba de aglutinacion en gel, versién con 2 péptidos; ID-PaGIA3: prueba de aglutinacion en gel, version con 3 pépti-
dos; IC: intervalo de confianza; IFI: inmunofluorescencia indirecta

2 Especificidad calculada a partir de los datos de individuos no chagasicos (controles sanos)

® Especificidad calculada teniendo en cuenta los resultados de todos los individuos no chagasicos de todos los paneles (controles sanos,
leismaniasis y malaria). Tomada de Flores-Chavez (43)

Ante los resultados de todos estos estudios decidimos realizar en nuestro estudio dos técnicas diferentes ELI-
SA con buenos resultados de sensibilidad y especificidad (90 y 43) y como técnica confirmatoria IFl, también
con buena sensibilidad y especificidad (111 y 43) puesto que la utilizacién de RIPA no es una técnica que se
realice en nuestro laboratorio de serologia y no se tiene ninguna experiencia con ella. En la eleccién de ELISA
se tuvo en cuenta que la FDA habia aprobado el EIA de Ortho para el cribado de donantes de sangre por
sus resultados (150) y decidimos realizar también una técnica no convencional con péptidos recombinantes
para evitar reacciones cruzadas con otros microorganismos.



El test aprobado por la FDA para el cribado de donantes de sangre utiliza un lisado del parasito con una
sensibilidad del 100 % en los pacientes chagésicos y una especificidad del 99,9997 % en los donantes de
sangre segun la FDA. Actualmente esto representa el test de cribado para donantes con el mayor grado de
especificidad (11).

Al utilizar estas tres técnicas conociamos desde un principio que tenian unas limitaciones:

+ ELISA de DIA.PRO:

Los falsos positivos repetidos, no confirmados por Western Blot o técnicas de confirmacion simila-
res, se producen en menos del 0,1 % en la poblacién normal.

Las muestras congeladas contienen fibrina y agregados después de la descongelacién y se han
observado algunos falsos resultados en estas muestras.

«  ELISA de ORTHO:

Como ORTHO T. cruzi ELISA Test System ha sido disefiado para analizar unidades individuales de
sangre o plasma, la mayoria de los datos relativos a su interpretacion proceden del andlisis de
muestras individuales.

ORTHOT. cruzi ELISA Test System detecta anticuerpos frente a T. cruzi en sangre y, por tanto, es util
en el cribado de sangre y plasma donados para transfusion y posterior elaboracion, para evaluar
pacientes con signos y sintomas de la enfermedad de Chagas y para establecer una infeccién
previa con T. cruzi. Se recomienda investigar las muestras repetidamente reactivas con pruebas
suplementarias mas especificas. Deberd ofrecerse asesoria y evaluacion médica adecuadas a to-
dos aquellos individuos en quienes se confirme un resultado positivo para anticuerpos frentea T.
cruzi, que deberd incluir confirmacién del resultado de la prueba para anticuerpos frente a T. cruzi
utilizando una muestra recién extraida.

Se pueden producir resultados negativos falsos si la cantidad de anticuerpos en una muestra es
demasiado baja para el limite de deteccidn del ensayo o si no hay anticuerpos durante la fase de la
enfermedad en que se recoge la muestra. Los fallos en la dispensacion de la muestra o del reactivo
pueden ocasionar resultados erréneos.

Las muestras con niveles de proteinas anormalmente bajos pueden causar un SOM fallido falso,
incluso cuando se ha afadido la muestra. El operador debe verificar visualmente la dispensacion
de la muestra durante la repeticion de las muestras en las que se ha producido un SOM fallido
falso.

El calibrador positivo del ensayo no debe utilizarse para cuantificar la sensibilidad del ensayo.

Un resultado no reactivo no excluye la posibilidad de la exposicién a T. cruzi. Los niveles de an-
ticuerpos frente a T. cruzi pueden ser inferiores al limite detectable del ensayo o pueden no ser
detectables durante la exposicion en la fase inicial.

No se considerard que una muestra es reactiva basandose en un unico resultado reactivo de la
prueba. Antes de que una muestra se considere positiva para la infeccién por Trypanosoma cruzi
debera realizarse una prueba adicional, como es la prueba confirmatoria.

+ IFl de MARDX:

Los sujetos en una fase inicial de la enfermedad pueden no presentar titulos significativos.

Puede obtenerse una reaccion IgM falsa positiva si coexisten anticuerpos IgG especificos y el fac-
tor reumatoide. Ademads, la competicidon entre los anticuerpos IgG e IgM especificos puede dar
lugar a reacciones IgM falsas negativas. Ambos problemas pueden evitarse eliminando las IgGs
antes de analizar las IgMs tratando los sueros, p. ej., con Marsorb G, Ref. 41-9000.
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10.1.2. Diagnéstico directo. PCR

La PCR es una técnica que aporta altas sensibilidades y cada dia se utiliza mas para el diagnéstico de en-
fermedades. Williams y cols. nos describen las causas de su utilizacion para utilizarla en el diagnéstico de la
enfermedad de Chagas (164):

Las técnicas anteriormente mencionadas (diagnéstico indirecto), que estan disefiadas para reaccionar
ante la presencia de anticuerpos del huésped especificos contra el pardsito no son caras y tiene excelen-
tes sensibilidades. Su especificidad es buena aunque algunos tiene reacciones cruzadas con anticuerpos
frente a parasitos que tiene antigenos de superficie similares y se ha informado de que generan falsos
positivos. Métodos alternativos de diagndstico como el hemocultivo y el xenodiagnéstico tiene mejor
especificidad pero poca sensibilidad; también son caros y se necesita tiempo para realizarlos, siendo im-
practicables con grandes cantidades de muestras. La visualizacion directa del parasito en el microscopio
en los tejidos del huésped es muy especifico pero poco sensible y supone un gran trabajo para poderlo
aplicar a la rutina. Por todo ello, use necesita un ensayo independiente, no caro, no inmunolégico y no
microscopico para facilitar un ensayo detallado y deteccion fiable de la infeccién. Idealmente, el método
podria aplicarse retrospectivamente para archivar muestras de tejidos y que también diese una indica-
cién cuantitativa de la cantidad de parasitos en los tejidos del huésped.

En las ultimas décadas, ensayos que utilizan la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para la detec-
cion de T. cruzi han mejorado y se han convertido en practicas y robustas alternativas al diagndstico in-
munoldgico, con alta sensibilidad y especificidad. Una comparacion de la deteccion del parasito por mi-
croscopia y por PCR, demuestra la gran sensibilidad de la PCR tanto durante la fase aguda como durante
la crénica de la enfermedad, pudiendo detectar infecciones durante la fase crénica intermitentemente
detectables por microscopia y dar un diagnéstico temprano de la infeccién.

Coronado y cols. describen el material genético del parasito (29): el DNA del kinetoplasto (kDNA) contiene
dos componentes: minicirculos y maxicirculos. Los minicirculos son abundantes (10.000-20.000/célula) y tie-
nen dos tipos de elementos de secuencia: una regién conservada y repetida cuatro veces por molécula y
cuatro regiones variables y divergentes intercaladas entre las cuatro regiones repetidas. Para la deteccion del
parasito por PCR en sangre y tejido se han utilizado oligonucledotidos que contienen secuencias del DNA
del minicirculo.

Secuencias del kDNA altamente conservadas permite la detecciéon del parasito (bandas de 330 pb); infor-
méndose de sensibilidades y especificidades cercanas al 100 % en individuos crénicamente infectados. Otra
diana de DNA importante para la deteccion de T. cruzi es la region especifica nuclear repetitiva (195-188 pb)
(61).

Liarte y cols. describen cual es la mejor zona para amplificar (85): el elemento de DNA satélite de 195 pb con
120.000 copias por genoma, fue la primera secuencia nuclear repetida descrita en T. cruzi. La gran abundan-
cia y la diversidad intra-especie de esta secuencia sugirié su posible aplicacién para detectar la infeccion
por T. cruzi. De hecho, es posible detectar minimas cantidades de DNA del parasito en diversas muestras
bioldgicas incluyendo sangre, biopsias, tejido cardiaco infectados. Mas alin, se ha demostrado que hay una
asociacion entre las secuencias repetitivas del DNA satélite y los grupos del parasito. (T. cruzil, Il,...).

Estos DNA repetitivos de 195 pb constituyen aproximadamente el 9 % del DNA nuclear de T. cruzi.

La elecciéon de esta secuencia de DNA repetitivo de 195 pb de T. cruzi como diana para la amplificacién por
PCR, en vez del DNA de los minicirculos del kinetoplasto se debe a varios factores (101).

Hay aproximadamente 1,8 veces mds copias de elemento de 195 pb por organismo que de las regiones am-
pificables constantes del minicirculo. Esta estimacion esta basada en el hecho de que los minicirculos consti-



tuyen la misma fraccion del total del DNA del organismo (9 %) que los repetidos 195 pb, pero la secuencia del
minicirculo (aproximadamente 1.450 pb) de T. cruzi tiene sélo cuatro copias de la region de 120 pb altamente
conservada. Ademads, lo que es mas, la region del minicirculo de 120 pb contiene algo de similitud con los
origenes replicativos del DNA del minicirculo de otros tripanosomas, y esto puede reducir la especificidad de
los métodos basados en secuenciad de DNA como la amplificacion por PCR. Ademas, los minicirculos de la
red de DNA del kinetoplasto estan fuertemente superenrollados, y es necesario el tratamiento de la muestra
con enzimas de restriccién para maximizar la accesibilidad de las secuencias dianas a los primer y a la Taq
polimerasa. Asi la abundancia y especificidad del elemento repetitivo de 195 pb le convierte en una diana
ideal para la amplificacion mediante cebadores (primers) del DNA de T. cruzi.

Virreina y cols. citan otra posible diana, asi como la sensibilidad de otras pruebas directas (163):

«  EI kDNA de Trypanosomatidae est4 organizado en multiples circulos, probablemente mas dificiles de
digerir que el nNDNA lineal.

«  La observacion microscopica de parasitos concentrados en tubos capilares permite detectar parasite-
mias de > 40 parasitos/ml.

Barbosay cols. sefialan ventajas e inconvenientes de cada uno de los métodos diagndsticos (5):

Los métodos seroldgicos para la deteccion de T. cruzi en sangre son sensibles pero la especificidad no
es satisfactoria. La deteccion directa de parasitos en sangre, por xenodiagnéstico o por hemocultivo, es
muy especifica pero de poca sensibilidad. Ensayos moleculares como la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR), que amplifica ciertas secuencias repetitivas del DNA nuclear, se ha utilizado como una
buena herramienta alternativa para la deteccién de T. cruzi en la sangre. Este estudio pretende probar el
diagnéstico por PCR en pacientes crénicos chagésicos y en serologias dudosas de pacientes atendidas
en GEDOCH (Chagas disease Study Group/UNICAMP). Se detect6 un fragmento de 149 pb originario de
DNA nuclear en pacientes con enfermedad de Chagas cronica. Se compararon los resultados de estas
pruebas con diagnostico seroldgico utilizando técnicas estandar y xenodiagnéstico. 43 de 50 pacientes
previamente serodiagnosticados como chagasicos fueron positivos utilizando el método nested-PCR.
13 de 30 pacientes con resultados serolégicos dudosos se confirmaron como positivos con N-PCR. Estos
resultados sugieren que la N-PECR puede ser una herramienta complementaria en el diagnéstico de la
enfermedad de Chagas crénica, y que es Util para la deteccién de parasitos en pacientes con enfermedad
crénica y pacientes con resultados serolégicos dudosos.

Para comparar la sensibilidad de las PCR con respecto a las pruebas serolégicas, se estudiaron 50 pa-
cientes con diagnéstico confirmado de enfermedad de Chagas mediante N-PCR para el N DNA repetitivo
utilizando los primers TCZ1/TCZ2 en la primera reaccién y TCZ3/TCZ4 en la segunda, que produjeron pro-
ductos de 188y 149 pb respectivamente. Entre los 50 pacientes 29 tuvieron PCR positivas con la primera
reaccion y 43 fueron también N-PCR positivos (Tabla 10.14) lo que demuestra la buena sensibilidad de
la segunda ampilificacion. Entre los pacientes con xenodiagnéstico positivo, todos fueron PCR positivos
(Tabla 10.15), lo que indica la buena especificidad de la N-PCR.
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Tabla 10.14. Formas clinicas de enfermedad de Chagas y los resultados de los 50 pacientes
chagasicos cronicos

Formas clinicas Resultados de N-PCR
Miocardiopatia Esofagopatla’y/o Indeterminado  Primera PCR N-PCR N_PCB nega-
colonopatia tiva

25 (50 %) 4 (8 %) 21 (42 %) 29(38 %) 43 (86 %) 7 (14 %)

Tomada de Barbosa y cols. (5)

Tabla 10.15. Comparacion de xenodiagnéstico y N-PCR en seis pacientes crénicos con serolo-
gias positivas de Chagas y dos pacientes con serologia dudosa

Serologia Xenodiagnéstico N-PCR
Positiva Positivo Positiva
Positiva Positivo Positiva
Positiva Positivo Positiva
Positiva Positivo Positiva
Positiva Negativo Positiva
Positiva Negativo Positiva
Dudosa Negativo Positiva
Dudosa Negativo Positiva

Tomada de Barbosa y cols. (5)

Piron y cols. (119) intentaron desarrollar una técnica de PCR a tiempo real (t-PCR) para detectar DNA de T.
cruzi en la sangre de los pacientes chagasicos. La sensibilidad analitica de la t-PCR fue evaluada median-
te diluciones seriadas de epimastigotes de T. cruzi en sangre seronegativa (de 7,8 a 0,06 epimastigotes/
ml). La sensibilidad clinica fue probada con 38 muestras de sangre de pacientes adultos con enfermedad
de Chagas y una muestra de sangre de un nifio con infeccién congénita aguda. La especificidad se eva-
lué con 100 individuos seronegativos de dreas endémicas, 40 individuos seronegativos de areas no
endémicas y 20 pacientes con leismaniasis visceral por Leishmania infantum. Se diseii¢ la t-PCR para
amplificar un fragmento del DNA satélite de T. cruzi. Se utilizé un control interno (gen humano) y se afa-
diéd UNG a la reaccion para evitar posibles falsos positivos debido a contaminaciones. También se ana-
lizaron las muestras por una N-PCR previamente descrita que amplificaba la misma regién de DNA.
La sensibilidad de la t-PCR fue de 0,8 parasitos/ml (50 % positive hit rate) u 2 parasitos/ml (95 % positi-
ve hit rate). Ninguna de las muestras seronegativas fueron t-PCR positivas, especificidad 100 %. 16 de 39
pacientes fueron positivos por t-PCR (41 %). La concordancia con los resultados de la N-PCR fue del
90 %. Como conclusion, la t-PCR proporciona una 6ptima alternativa a la N-PCR, con parecida sensibilidad y
especificidad, y puede ayudar a detectar parasitemia en pacientes chagasicos.

Las técnicas utilizadas para el serodiagnéstico fueron: Bioelisa Chagas (Biokit, Barcelona, Espaia), que utiliza
antigenos recombinantes y un ELISA hecho en casa con antigenos de T. cruzi totales.



Los métodos de PCR descritos previamente para el diagndstico de enfermedad de Chagas, utilizaban la PCR
en un paso, con o sin hibridacién, o N-PCR seguido de electroforesis en gel. Es decir, consumian tiempo'y pro-
ducian falsos positivos debido a la contaminacion de las muestras por el arrastre, o falsos negativos debido a
la inhibicion en el proceso de ampilificacién, cuando la PCR se realizaba en ausencia de una amplificacion en
paralelo de un gen humano como control.

Mas recientemente, algunos trabajos han descrito los métodos de t-PCR utilizando la tecnologia SYBR Green
que se basa en la incorporacion de un tinte fluorescente del DNA de doble cadena. En este estudio se utilizd
una sonda TagMan que garantiza mejor la especificidad de la sefal medida.

El método de t-PCR de este estudio esta basado en la amplificacion de una secuencia de DNA geondémico
que previamente se ha descrito como especifico para todas las lineas de T. cruzi.

Los resultados discrepantes entre t-PCR y N-PCR se pueden explicar por la baja parasitemia, probablemente
menos que el limite de deteccién de ambas técnicas. Las discrepancias se produjeron en cinco muestras
(de 18 con resultados positivos en uno u otro método) tres positivas por t-PCR y negativas por N-PCRy dos
negativas por t-PCRy positivas por N-PCR.

Aungue el estudio cuantitativo es de valor limitado en la fase indeterminada, el verdadero potencial de la
t-PCR estara realmente mejor reconocido en otras situaciones en las que las técnicas basadas en PCR han
sido prometedoras, como en las infecciones congénitas, la monitorizacion de la parasitemia durante el tra-
tamiento, recaidas tempranas después del transplante de corazén y otras circunstancias inmunosupresoras.

En conclusion, este nuevo sistema de t-PCR es mas simple, rdpido y fiable que las técnicas de PCR convencio-
nales. Mas aun, la posibilidad de cuantificacion y el riesgo reducido de contaminacion son valores afadidos
a este método.
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11. DESCRIPCION INDIVIDUAL DE
LAS MUJERES SEROPOSITIVAS







11.1. DESCRIPCION DE LAS PACIENTES POSITIVAS PARA TRYPANOSOMA CRUZI

Se les han realizado andlisis y una encuesta a 270 pacientes de las cuales:

« 51 (18,88 %) tuvieron una serologia positiva, cinco de ellas con PCR positiva.

Una (0,37 %) tuvo Unicamente la PCR positiva.

En la tabla 11.1 se recogen los principales datos de la encuesta realizada de las pacientes positivas y en las
tablas siguientes (Tabla 11.2, 11.3, 11.4 y 11.5) se detallan otros datos recogidos en la encuesta.

Estas 51 pacientes, seropositivas mediante las tres técnicas (IFl, ELISA con antigenos naturales y recombinan-
tes) presentaron las siguientes caracteristicas:

Ninguna con insuficiencia renal, VIH positiva o que ejerciesen la prostitucion.

+ 48 procedentes de Bolivia, dos de Brasil y tres de Paraguay, con edades comprendidas entre 18 y 52 afos.

+ Llevan en Espaia entre uno y siete afios.

« Titulo de anticuerpos entre 1/32y 1/1.280y 5 con PCR positiva.

Caracteristicas de cada paciente

1.

Natural de Camiri, de 27 afos, donde realizé estudios basicos. Aqui se dedica al servicio doméstico y
tiene pareja estable. Ha vivido en zona rural y tenia antecedentes de enfermedad de Chagas por serolo-
gia positiva. En su familia dos personas presentaban también enfermedad de Chagas. Ha tenido cinco
embarazos abortando en dos ocasiones (abortos provocados) y su hijo menor tiene ocho afos. Titulo
de anticuerpos 1/512 y PCR positiva (22,5 copias/ml).

Natural de Cochabamba, de 25 afos, con estudios basicos y aqui empleada de hogar y con pareja esta-
ble. Un familiar con antecedentes de enfermedad de Chagas. Embarazada, siendo éste su primer emba-
razo. Intervenida por un quiste en el ovario. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Nacida en Cochabamba, de 37 afos, con estudios basicos y aqui empleada de hogar y con pareja es-
table. Su madre ha padecido enfermedad de Chagas. Tiene tres hijos (el menor de 11 afos). Titulo de
anticuerpos 1/32 y PCR negativa.

Natural de Cochabamba, casada de 41 afos y ama de casa, en su pais realizé estudios primarios. Ha
vivido en zona rural y su madre ha padecido enfermedad de Chagas. Sus tres partos han sido mediante
cesarea teniendo el menor de sus hijos 17 afos. Titulo de anticuerpos 1/128.

Nacida en Cochabamba, de 44 anos que presenta alteraciones gastrointestinales y en el afio 1990 le
hicieron una colecistectomia. En el afo 2002 fue diagnosticada de enfermedad de Chagas y tiene una
hermana con el mismo diagnoéstico. Ha estado siete veces embarazada sufriendo dos abortos. Lleva tres
anos en Espana. Titulo de anticuerpos 1/128.

Chica de 18 afos natural de Cochabamba, con pareja que ha vivido en zona rural con casa de adobe y
conoce la vinchuca. En su pais realizé estudios primarios y aqui es ama de casa. Actualmente esta em-
barazada y en el embarazo anterior sufrié un aborto natural.

Mujer de 27 aios natural de El Hondo, donde vivié en zona rural en casa de adobe y conoce la vinchuca.
Uno de sus familiares ha sido diagnosticado de enfermedad de Chagas. En Bolivia estaba estudiando
y aqui lleva cinco anos dedicada a la hosteleria. En 2004 fue intervenida de un quiste mamario. Actual-
mente esta embarazada, tiene un hijo de siete afos y sufrié un aborto provocado. Titulo de anticuerpos
1/128 y PCR positiva (27,3 copias/ml).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Natural de Santa Cruz con 32 afos. Tiene pareja estable y trabaja en servicio doméstico. A pesar de no
haber vivido en zona rural conoce la vinchuca. En su pais realizé los estudios basicos y en Espaia lleva
cinco anos. Tiene tres hijos. Titulo de anticuerpos 1/512 y PCR negativa.

. Mujer de 25 afos, natural de Santa Cruz. Realizé estudios bésicos. Tiene pareja estable y trabaja en servicio

domeéstico. Tiene un familiar con antecedentes de enfermedad de Chagas. En su pais realizé los estudios
bésicos. Tiene dos hijos y el pequefio de siete afios de edad. Titulo de anticuerpos 1/512 y PCR negativa.

Natural de Santa Cruz de 38 afos a la que le han realizado en 2009 una mamopilastia. En su pais realizé
los estudios basicos y aqui trabaja como peluquera. Esta soltera. Tres familiares han sido diagnosticados
de enfermedad de Chagas. Ha sufrido dos abortos provocados y tiene tres hijos, el menor de 10 afios.
Titulo de anticuerpos 1/64y PCR negativa.

Nacida en Santa Cruz de 23 afios, que en su pais realizé estudios basicos y aqui trabaja en hosteleria.
Recibié una transfusion sanguinea en su pais de origen en 1994. Tiene pareja estable y un nifio de cinco
anos. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Mujer de 23 afios nacida en Santa Cruz y con pareja estable y se dedica el cuidado de personas. Ha
vivido en zona rural y conoce la vinchuca. Tiene dos hijos. Lleva cuatro afos en Espaia. Titulo de anti-
cuerpos 1/128 y PCR negativa.

Mujer de 26 afos, nacida en Santa Cruz. Casada y en su pais estudiaba pero aqui trabaja en servicio
doméstico. Su tio materno murié de muerte subita. Ha estado dos veces embarazada y uno de los nifios
lo perdio por aborto natural. Lleva tres afios en Espaiia. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Natural de Santa Cruz de 22 afos, tiene pareja estable y cuida personas. Ha vivido en zona rural en casa
de adobe y conoce la vinchuca. En su pais era estudiante y ya lleva cinco afos en Espaia. Refiere sinto-
mas neuroldgicos. Actualmente estd embarazada. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Natural de Santa Cruz con 31 aios, tiene pareja estable y trabaja en servicio doméstico. Ha vivido en
zona rural casa de adobe y conoce la vinchuca. Refiere estrefiimiento. Realiz6 estudios de FP, o similares,
en su pais y aqui lleva seis afos. Tiene dos hijos y perdié otro en un aborto provocado. Titulo de anticuer-
pos 1/256.

Nacida en Santa Cruz, de 37 afios intervenida de colecistectomia Titulo de anticuerpos 1/256 y PCR
positiva (32,2 copias/ml).

Natural de Santa Cruz de 28 afios que a pesar de no haber vivido en zona rural conoce la vinchuca. En
su pais era estudiante. Aqui se dedica al cuidado de personas. Ha tenido cuatro embarazos perdiendo
uno de ellos por aborto natural. Su padre ha sido diagnosticado de Chagas y presenta una cardiopatia.
Titulo de anticuerpos 1/512 y PCR negativa.

Mujer de 29 aios, nacida en Santa Cruz. Casaday en su pais estudiaba pero aqui trabaja en servicio do-
méstico. Ha vivido en zona rural en casa de adobe y conoce la vinchuca y su padre padece enfermedad
de Chagas. Actualmente estd embarazada y tiene dos hijos (uno de los partos fue por cesérea) y perdié
otro en un aborto provocado. Lleva tres anos en Espana. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR positiva
(26,05copias/ml).

Chica de 16 anos, nacida en Santa Cruz que lleva cuatro afos en Espaia y tiene un hijo de seis meses.
Titulo de anticuerpos 1/512 y PCR negativa.

Maestra de 38 afios, nacida en Santa Cruz. Aqui se dedicada al cuidado de personas y tiene antecedentes
familiares de Chagas. En el afio 2008 le practicaron una colecistectomia. Ha tenido cuatro embarazos,
perdiendo uno de ellos por aborto natural, y su hijo menor tiene nueve afos. Titulo de anticuerpos 1/512.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Natural de Santa Cruz de 31 afnos que trabaja como empleada de limpieza. Lleva tres afios en Espaia
y en 1990 fue diagnosticada en su pais de enfermedad de Chagas. Trabaja en servicios de limpieza. Ha
donado sangre en Bolivia. Titulo de anticuerpos 1/1.280.

Mujer de 32 afios, sin pareja oriunda de Santa Cruz. Ha vivido en zona rural en casa de adobe y conoce
la vinchuca. Realizé en su pais estudios de FP, o similares, y lleva cuatro afios en Espafia donde trabaja en
servicio doméstico. Refiere molestias cardiacas y digestivas. Ha tenido tres embarazos con dos abortos
provocados y uno natural. Titulo de anticuerpos 1/64 y PCR negativa.

Nacida en Santa Cruz de 40 aios, con diabetes y alteraciones gastrointestinales. Realizé los estudios
basicos en su pais y ha vivido en zona rural. En este momento no tiene pareja y trabaja en servicio do-
meéstico. Ha tenido siete embarazos de los cuales perdié uno por aborto provocado, su tltimo hijo tiene
seis afos. Titulo de anticuerpos 1/64.

Natural de Santa Cruz de 32 afos que ha vivido en zona rural casa de adobe y conoce la vinchuca, tiene
tres tias maternas diagnosticadas de enfermedad de Chagas y a ella se lo diagnosticaron en 1995. Su
padre murié de muerte subita. Ha donado sangre y presenta gastritis cronica y le han practicado una
colecistectomia. Casada y aunque en su pais estudiaba aqui trabaja como servicio doméstico. Ha estado
cuatro veces embarazada y en dos ocasiones perdié a los nifios por aborto natural. Lleva cinco afios en
Espana. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Mujer natural de Santa Cruz de 36 afos. Ha vivido en zona rural y fue diagnosticada de enfermedad de
Chagas por serologia en 2005. Realizé los estudios basicos en su pais, aqui trabaja en servicio doméstico.
Actualmente sin pareja. Ha tenido cuatro hijos, uno de ellos por cesarea. Su hijo mas pequefio tiene 9
anos. Titulo de anticuerpos 1/512.

Mujer de 31 afos, nacida en Santa Cruz. Casada y en su pais estudiaba pero aqui trabaja en servicio
doméstico. Conoce la vinchuca a pesar de no haber vivido en zona rural y, tanto a su padre como a su
tia les han diagnosticado de enfermedad de Chagas. Ha tenido un nifio por cesérea y actualmente esta
embarazada. Lleva tres anos en Espaia. Titulo de anticuerpos 1/1.280 y PCR negativa.

Natural de Santa Cruz de 53 afios que estd viuda. Presenta alteraciones cardiacas, que fue intervenida de
cesareay ovariectomia en 1999. Diagnosticada de Chagas en 2008 y le transfundieron sangre en Bolivia
en 1985. Su madre tiene antecedentes de Chagas. En su pais realizé los estudios primarios y aqui trabaja
en servicios de limpieza. Ha tenido tres hijos (el menor de 29 afos) y tuvo un aborto natural. Titulo de
anticuerpos 1/64 y PCR positiva (3,81 copias/ml).

Nacida en Santa Cruz de 43 afios. Es analista clinica. Ha vivido en zona rural y su madre. Est4 diagnos-
ticada de enfermedad de Chagas. En el aflo 2004 don6 sangre en su pais (Bolivia). Tiene cinco hijos y
el mas pequeno tiene 14 afos. Actualmente no tiene pareja estable. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR
negativa.

Mujer de Brasilia que tiene 34 aios. Ha vivido en zona rural en casa de adobe y conoce la vinchuca. Su
madre y su hermana estan diagnosticadas de enfermedad de Chagas. Refiere disfagia y dolor abdomi-
nal. Estd casada y aunque en su pais estudiaba aqui trabaja como servicio doméstico. Ha tenido un hijoy
actualmente estd embarazada. Lleva cuatro afos en Espafa. Titulo de anticuerpos 1/64 y PCR negativa.

Mujer de 24 ainos natural de Sucre que trabaja en el servicio doméstico. Tiene pareja, que a pesar de no
haber vivido en zona rural si que ha vivido en casa de adobe y conoce la vinchuca. Una hermana murié
de muerte subita y su padre padece estrefiimiento. Ha recibido cuatro transfusiones sanguineas. Actual-
mente esta embarazada y el hijo anterior lo perdié por aborto natural. En su pais realizé estudios de FP,
o similar, y lleva tres afios en Espafa. Titulo de anticuerpos 1/64 y PCR negativa.
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Mujer de 29 afios nacida en Chuquisaca que ha vivido en zona rural en casa de adobe y conoce la vin-
chuca. Lleva dos afos en Espana y doné sangre en 1994 en su pais. Ha tenido cuatro embarazos, per-
diendo uno de los nifios por aborto natural. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Natural de Tarija, de 31 afos y soltera. Su padre y dos hermanas estan diagnosticados de enfermedad de
Chagas. Ha tenido un aborto natural. Titulo de anticuerpos 1/512.

Mujer nacida en Bolivia de 31 afios. Titulo de anticuerpos 1/32 y PCR negativa.

Nacida en Bolivia de 23 afos que ha sido intervenida de quistectomia en 2002. Ha tenido dos hijos y el
pequeno tiene un ano. Trabaja en servicios de limpieza. Titulo de anticuerpos 1/32.

Natural de Bolivia de 21 afios que refiere alteraciones gastrointestinales y ha sido intervenida del tabi-
que nasal. Titulo de anticuerpos 1/32.

Boliviana de 35 afos con enfermedad cardiaca. Diagnosticada de enfermedad de Chagas en 2007. Le
han realizado un aborto. Tiene pareja estable. Titulo de anticuerpos 1/512.

Mujer natural de Bolivia de 35 afios. Titulo de anticuerpos 1/64.

Natural de Bolivia de 28 afnos. Diagnosticada de enfermedad de Chagas en el afno 2000. Ha sufrido un
aborto. Titulo de anticuerpos 1/64.

Nacida en Bolivia de 21 afios, operada de apendicitis en 2006 y diagnosticada de enfermedad de Cha-
gas en 2002. Titulo de anticuerpos 1/64.

Mujer boliviana de 34 afos. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Natural de Bolivia de 43 afos que lleva cinco en Espaia. Esta diagnosticada de enfermedad de Chagas.
Titulo de anticuerpos 1/128.

Nacida en Bolivia de 44 ainos intervenida de colecistectomia en el afo 2001. Ha recibido transfusion de
sangre en Bolivia. Titulo de anticuerpos 1/128.

Boliviana de 34 afnos. Ha tenido tres embarazos y su Ultimo hijo tiene cinco meses. Titulo de anticuerpos
1/128.

Natural de Santa Cruz con 35 afos, tiene pareja estable y trabaja en servicio doméstico. Ha vivido en
casa de adobe y conoce la vinchuca. Dos sus familiares han sido diagnosticados de enfermedad de
Chagas, su padre muri6é de muerte subita y su madre y su tio refieren molestias cardiacas. Lleva siete
anos en Espana. Ha tenido dos hijos, sufrido un aborto natural y actualmente esta embarazada. Titulo
de anticuerpos 1/512 y PCR negativa.

Nacida en Bolivia de 41 afos. Diagnosticada de enfermedad de Chagas en 2001. Titulo de anticuerpos
1/512 y PCR negativa.

Nacié en Bolivia hace 35 aios con pareja estable. Realizo los estudios basicos en su pais. Titulo de anti-
cuerpos 1/1280.

Natural de Bolivia de 43 afios que estd viuda. Ha vivido en zona rural y diagnosticada de enfermedad de
Chagas en el afio 2006 por serologia positiva. Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

Mujer brasilefa de 37 afos. Titulo de anticuerpos 1/32 y PCR negativa.

Mujer de 32 afos, natural de Asuncién que lleva un afo en Espaina. Realiz6 estudios de FP, o similar, y
aqui se dedica al cuidado de personas. Intervenida del rindn tras accidente en 1996 recibiendo transfu-



siones durante el episodio. Presenta alteraciones neuroldgicas. Ha tenido un hijo por cesérea y actualmente esta embarazada.
Titulo de anticuerpos 1/128 y PCR negativa.

50. Natural de Paraguay de 21 afios que ha vivido en zona rural. Refiera alteraciones gastrointestinales. Ha tenido un hijo y actual-
mente esta embarazada. Titulo de anticuerpos 1/64 y PCR negativa.

51. Nacida en Paraguay de 38 afios diagnosticada de enfermedad de Chagas en 2002 habiendo sido tratada. Ha sido intervenida
por un desgarro vaginal y ha tenido cuatro embarazos. Titulo de anticuerpos 1/256 y PCR negativa.

52. Mujer de 22 aios procedente de Bolivia, Santa Cruz. Ha estudiado Bachiller. Esta obesa y ha sufrido un aborto. No tiene anti-
cuerpos frente a Trypanosoma cruziy la PCR es positiva (16,4 copias/ml).

Tabla 11.1.  Resumen de las caracteristicas principales

Vivir Enf. .
- - 0
CasoEdad IFI  PCR  Pais Regién  zona Vinchuca neuro Enf. Alt'ql Cirugia Antecedente Tra.n's Donacion Emb. Abortos
, . cardiaca gestiva Chagas fusion emb. actual
rural logica
personal familiar

Titulo .. ..

1 27 1/512 26,29 Bolivia  Camiri Sl - - - - - Sl Sl Sl - 5 - Sl
Titulo . Cocha-

2 37 132 N  Bolivia bamba - - - - - SI - Sl - - 3 - -
Titulo . Cocha-

3 25 1/128 N  Bolivia bamba - - - - - - - Sl - - 1 Sl -
Titulo L Cocha-

4 44 1/128 Bolivia bamba - - - - Sl Sl Sl Sl - - 7 - S|
Titulo .. Cocha-

5 18 1/32 N  Bolivia bamba Sl Sl - - - - - - - - 2 Sl Sl
Titulo .. Cocha-

6 41 1/128 Bolivia bamba Sl - - - - Sl - Sl - - 3 - -

7 oy MR e e @ & I T N
1/512

g 32 NWlo ' poivia santacruz - Sl - - - - - - N
1/512
Titulo L.

9 25 1/512 N  Bolivia Santa Cruz - - - - Sl - - Sl - - 2 - -
Titulo L

10 38 1/64 N  Bolivia Santa Cruz - - - - - Sl - S| - - 5 - Sl

11 23 izl N  Bolivia Santa Cruz - - - - - - - - Sl - 1 - -
1/128
Titulo .

12 23 1/128 N  Bolivia Santa Cruz Sl Sl - - - - - - - - 2 - -
Titulo ..

13 26 1/128 N Bolivia Santa Cruz - - - - SI SI - - - - 2 Sl Sl
Titulo L

14 22 1128 N  Bolivia Santa Cruz Sl Sl Sl - - - - - - - 1 Sl -
Titulo .

15 31 1/256 Bolivia Santa Cruz Sl Sl - - Sl - - - - - 3 - Sl
Titulo .

16 37 1/256 25,77 Bolivia Santa Cruz - - - - - Sl - - - - - -
Titulo ..

17 28 1/512 N  Bolivia Santa Cruz - Sl - - - - - Sl - - 4 - Sl
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wd .

Vivir Enf.

i- - o
CasoEdad IFl  PCR  Pais Region  zona Vinchuca neuro En.f. Alt'ql Cirugia Antecedente Trap,s Donacion i Abortos
, . cardiaca gestiva Chagas fusion emb. actual
rural I6gica
personal familiar

18 29 T'/t;'g 2605 Bolivia SantaCruz SI  SI - - - s - sl - - 4 s sl
Titulo .

19 16 1/512 N  Bolivia Santa Cruz - - - - - - - - - - 1 - -

20 3 liwlo Bolivia SantaCruz - - - - R -4 - s
1/512

21 31 =t Bolivia Santa Cruz - - - - SI - Sl - - Sl - - -
1/128
Titulo .

22 32 N  Bolivia Santa Cruz Sl Sl - Sl Sl - - - - - 3 - Sl
1/64

23 49 ltlo Bolivia SantaCruz SI - - - s - - - - S
1/64

24 32 TWlo o pilivia  Tarja - Sl - - I S S s 4 - sl
1/256 )
Titulo ..

25 36 1/512 Bolivia Santa Cruz Sl - - - - SI Sl Sl - - 4 - -
Titulo L

26 31 1128 N  Bolivia SantaCruz - Sl - - - Sl - Sl - - 2 Sl -

27 53 T;;g': 27,67 Bolivia SantaCruz - - - S| - st st sl sl - 4 - s
Titulo .

28 43 1/128 N  Bolivia Santa Cruz Sl - - - - - - Sl - Sl 5 - -
Titulo . -

29 34 1/64 N Brasil  Brasilia Sl Sl - - Sl - - Sl - - 2 S| -

30 24 Mo N Bolivia  Sucre -S| - - - Sl - - sl - 2 s s
1/64
Titulo .. Chuqui-

31 29 1/128 N  Bolivia saca SI Sl - - - - - - - Sl 4 Sl Sl
Titulo L ..

32 31 1/512 Bolivia  Tarija - - - - - - - Sl - - 1 - S|
Titulo .

33 31 1/32 N  Bolivia - - - - - - - - - - - - - -
Titulo L

34 23 1/32 Bolivia - - - - - - Sl - - - - 2 - -
Titulo L

35 21 1/32 Bolivia - - - - - S| Sl - - - - - - -
Titulo .

36 35 1/512 Bolivia - - - - Sl - - Sl - - - - - Sl
Titulo .

37 35 1/64 Bolivia - - - - - - - - - - - - - -
Titulo L

38 28 1/64 Bolivia - - - - - - - Sl - - - - - Sl
Titulo L

39 21 1/64 Bolivia - - - - - - Sl Sl - - - - - -
Titulo -

40 34 1128 N  Bolivia - - - - - - - - - - - - - -
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Vivir Enf.

i- 5 o
CasoEdad IFI  PCR  Pais Region  zona Vinchuca neuro En.f. Alt’fil Cirugia WIS Trap,s Donacion 3 Abortos
, . cardiaca gestiva Chagas fusion emb. actual
rural légica
personal familiar

Titulo -

B e Bolivia = = = = = = = S| = = = = = =
Titulo -

42 34 1/128 Bolivia - - - - - - - - - - - 3 - -
Titulo -

43 44 1/128 Bolivia - - - - - - Sl - - Sl - - - -

44 35 WO\ olivia santaCruz SISl - - sl sl - sl - -4 sl sl
1/512
Titulo -

45 41 1/512 N  Bolivia - - - - - - - S| - - - - - -
Titulo .

46 35 1128 Bolivia - - - - - - - - - - - - - -
Titulo .

47 43 1128 N  Bolivia - Sl - - - - - Sl Sl - - - - -
Titulo .

48 37 1/32 N  Brasil - - - - - - - - - - - - - -
Titulo Para- L

49 32 1128 N guay Asuncion - - Sl - - SI - - Sl - 2 Sl -
Titulo Para-

50 21 1/64 N guay - Sl Sl - - Sl - - - - - 1 Sl -
Titulo Para-

51 38 1/256 N GEY - - - - - - SI S - - - 4 - -

52 22 N 26,74 Bolivia SantaCruz - - - - - - - - - - 1 - Sl
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Tabla 11.2. Lugar de vivienda y afos de residencia en Espafa

Caso Vivienda en zona rural Casa de adobe Conoce la vinchuca Ne afnos en Espaina
1 S - - -
5 S| S| S| 3
6 SI - -

7 SI SI SI 5

8 - - S| 5
12 Sl = Sl 4
13 - - - 3
14 S| S| S| 5
15 S N S| 6
17 - - S| =
18 S| S| S| 3
19 = = = 4
21 - - - 3
22 Sl Sl Sl 4
23 Sl - - -
24 - S| S| 5
25 S - - -
26 = = SI 3
28 S| - -
29 SI S| S| 4
30 - S| S| 3
31 S S| S| 2
41 - - - 5
44 S| S| S| 7
47 S - - -
49 = = = 1
50 sl - Sl 1




Tabla 11.3.

Intervenciones quirurgicas

Caso TIPO Aiho
2 Quiste ovario -
4 Colecistectomia 2003
6 Cesérea 1993
7 Quiste mamario 2004

10 Mamoplastia 2009
13 Nariz 202
16 Colecistectomia -
18 Cesarea -
20 Vesicula 2008
24 Colecistectomia -
25 Cesérea 1995
26 Cesdrea -
27 Cesarea 1999
30 Embarazo ectépico =
34 Quiste 2002
35 Tabique nasal -
39 Apendectomia 2006
42 Colecistectomia 2001
44 Pterigum -
49 CESAREA, Intervencion renal (Tras accidente) ?7,1996
51 Desgarro vaginal -
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Tabla 114. Antecedentes de enfermedad de Chagas

Antece-  Afiode Sero- Antece- Ne q
Caso dente diagnés- logia T'fata' dente fami- Familiar MEJe.rte Coqus’-
personal tico Positiva miento familiar liares SHENE) GIienit
1 S| - S| - Sl 2 - - -
2 - - - - S| 1 Madre - -
3 - - - - Sl 1 - - -
4 S| 2002 = = Sl 1 Hermana = =
6 - - - - Sl 1 Madre - -
7 = = = = S| 1 = = =
8 - - - - - - - - Hermano
9 - - - - S| 1 - - -
10 - - - - Sl 3 - - -
13 = = = = = = = = Tia
17 - - - - S| 1 Padre - -
18 - - - - S| 1 Padre No No
21 Sl 1990 - - - - - - -
24 S| - - S| S| 3 Tias maternas Padre  Madre
25 S| - S| - S 2 - - -
26 - - - - S| 2 Padre, tia - Madre
27 S| - - - S| 1 Madre - -
28 - - - - S| 1 Madre = =
29 - - - - S| 2 Madre Hermana - Madre
30 = = = = = = = = Hermana
32 - - - - Sl 3 2 Hermanos, padre - -
36 Sl 2007 - - - - - - -
38 Sl 2000 - - - - - - -
39 SI 2002 — — — — — — —
41 S| - - - - - - - -
44 - - - - S| 1 Padre, primo Padre -
45 S| 2001 - - - - - - -
47 S| - S| - SI 1 Padre - -
51 S| 2002 - S| - - - - -




Tabla 11.5. Numero 'y tipo de abortos

Caso n° abortos Provocados n° Naturales n°
1 2 Sl 2 - -
4 2 = — — —
5 1 - - Sl 1
7 1 Sl 1 = -

10 2 Sl 2 - -
13 1 = = Sl 1
15 1 Sl 1 - -
17 1 - - Sl 1
18 1 SI 1 - -
20 1 = = Sl 1
22 3 SI 2 Sl 1
23 1 SI 1 = -
24 2 - - 2 2
27 1 = = Sl 1
30 - - - Sl -
31 1 - - Sl 1
32 1 - - SI 1
36 1 SI 1 = =
38 1 - - - -
44 1 = = SI 1
52 1 - - - -
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12. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES







CONCLUSIONES

Como ya se sefala en el documento OPS/DPC/CD/353/05 publicado por la OPS: «Los paises donde la infec-
cion/enfermedad de Chagas no es endémica deben considerar la presencia de personas infectadas por T.
cruzi procedentes de zonas endémicas. Deben organizar su atencion, contemplar su rol como donadores de
sangre y organizar el manejo clinico-terapéutico de la transmisién congénita en gestantes infectadas».

Con posterioridad a la recomendacion de la OPS, la OMS patrociné en julio de 2007 una reuniéon de exper-
tos para revisar la globalizacion de la enfermedad de Chagas y la necesidad de extender las estrategias de
control de la infeccién por T. cruzi a los paises no endémicos, cuyas conclusiones fueron recogidas en el docu-
mento «Revisiting Chagas disease: From Latin American Health Perspective to a Global Health perspective».

Teniendo en cuenta los datos publicados en la literatura cientifica en paises como Espaia y Estados Unidos,
la OMS est4 promoviendo la creacidn de la Iniciativa de Control de la Enfermedad de Chagas en Paises no
Endémicos, e incluye a paises como Estados Unidos, Canada, paises de Europa (entre ellos Espaia) y Japon.

En los ultimos afos, Espaia ha sido testigo de un fuerte flujo migratorio. De todos es conocido el papel que
hoy juega la inmigracién, y la globalizacién en nuestra sociedad. En los ultimos afios ha ido aumentando el
numero de personas de origen latinoamericano que ha emigrado a zonas no endémicas, como es nuestro
pais. A principios de 2005, habia en Espaiia 3.730.610 extranjeros, de los cuales el 38,7 % eran de origen lati-
noamericano. Esto quiere decir que mas de un millén de personas de areas endémicas viven en Espaiia, con
el riesgo de enfermedades como la de Chagas, que requieren una adaptacion de nuestro sistema para su
conocimiento y manejo adecuado, asi como su control epidemiolégico, con el inicio de tareas de vigilancia
epidemioldgica en nuestro medio, aunque en el mismo no exista vector transmisor.

Dado que la transmision de la enfermedad de Chagas por via transfusional y por via vertical constituyen la se-
gunda y tercera en frecuencia, es necesario establecer medidas de deteccion y control adecuadas que, por un
lado, permitan no discriminar a una ciudadania y, por otro, eviten el riesgo de transmisién del parasito. Tenien-
do en cuenta esto Ultimo es ldgico pensar que los servicios sanitarios han de dotarse de instrumentos para:

1) conocer la prevalencia de esta enfermedad en poblacién potencialmente donante y en mujeres gestan-
tes procedentes de esas zonas y

2) evaluar el riesgo de transmisién horizontal de la enfermedad a través de la transfusién sanguinea y de la
transmisiéon materno-fetal en nuestro medio.

Aungue en un segundo plano, también es interesante conocer el coste-efectividad de la deteccién de la
infeccion por Trypanosoma cruzi de los dos grupos poblacionales mencionados en el parrafo anterior, pro-
venientes de zonas endémicas previamente a la aparicion de las complicaciones tardias. La informacion ob-
tenida serviria para hacer extensible de manera universal un programa de cribado a la poblacién latinoame-
ricana de nuestro medio, asi como iniciar la formacién de programas de vigilancia epidemioldgica para la
deteccion y tratamiento de esta enfermedad en bancos de sangre y mujeres gestantes.

En la actualidad, la creciente inmigracién procedente de las zonas endémicas, formada en su mayoria por
mujeres en edad fértil que pueden introducir en nuestro pais la enfermedad por la via de la transmision ver-
tical, hace que la enfermedad de Chagas es un serio problema de salud publica.

Segun el estudio «Inmigracién extranjera en Bilbao» elaborado por el departamento de Sociologia 2 de la
Facultad de Ciencias Sociales y de la Comunicacién del Pais Vasco, la poblacién extranjera residente en Bilbao
se ha multiplicado por seis pasando de 3.953 personas en el afio 2000 a las 22.123 personas registradas en
enero de 2007, lo que supone algo mas del 6 % de la poblacion total de la villa. De éstos, mas del 60 % han lle-
gado de Sudamérica, con un 50,8 % mujeres y un 40 % comprendida entre los 17 a 44 afos. Ademas, Bolivia
es el pais mas afectado, con una prevalencia global del 28,8 % (muy similar (31,1 %) a la arrojada por nuestro
estudio) alcanzando cifras del 45 % en algunas regiones, y una tasa de transmision materno fetal minima del
5% en la series de casos publicadas hasta el momento.

CONCLUSIONES
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Ante la aparicién de los primeros casos de Chagas transfusional se publico el Real Decreto 1088/2005 para
asegurar la calidad de la sangre y sus hemoderivados, y evitar el rechazo innecesario de potenciales donan-
tes. Asimismo, también se publico, el 14 de marzo de 2008, el Plan Nacional de Sangre de Cordén, desarrolla-
do por la Organizacién Nacional de Transplantes (ONT), en el cual se recogen las mismas recomendaciones
que se dispusieron en el RD 1088/2005, aceptando Unicamente aquellos donantes con factores de riesgo en
los que se haya descartado la infecciéon por T. cruzi, mediante una prueba de cribado validada.

En algunos estudios realizados en las comunidades autébnomas de Cataluia y Valencia se ha comunicado
una seroprevalencia en gestantes de zona endémica similar a la observada en donantes de sangre, entre
el 1y 2 %, si bien la tasa en nuestro estudio es muy superior (10,37 %), aunque esto pueda deberse a una
sobreestimacion por distribucién geografica de la muestra analizada (mas de un 50 % de las mujeres eran
bolivianas).

En Cataluia se han descrito al menos cinco casos de transmision vertical, desde el afio 2005, cifra que se ha
incrementado con otros casos de transmision vertical registrados en Sevilla, Madrid y Pais Vasco. Aunque la
seroprevalencia materna varia entre el 2 % al 50 % segun las series publicadas en la literatura, la busqueda
activa de recién nacidos infectados permite la instauracion temprana del tratamiento y la curacién del nifo.
Por lo tanto, consideramos que la deteccién universal de anticuerpos anti-T. cruzi en gestantes latinoamerica-
nas constituye una estrategia importante para realizar una busqueda activa de las embarazadas infectadas,
de los recién nacidos infectados y la instauracion precoz del tratamiento especifico.

RECOMENDACIONES
Las recomendaciones se resumen en los seis puntos siguientes:

1. Informacion general. Al igual que en otras estrategias destinadas a evitar la transmisién de patégenos,
es importante que las personas de riesgo y el personal sanitario estén informados y concienciados. Se debe
informar en relacién con dicho riesgo, y dirigir a las personas posiblemente infectadas a unidades espe-
cificas de deteccién, o a sus matronas en los centros de atencién especializada. En este apartado merece
mencién especial el estudio «Physician Awareness of Chagas Disease» realizado en EEUU y publicada en
mayo de 2010 en la revista Emerging Infectious Diseases, en el cual se constata que un 47 % de los gine-
cblogos encuestados no habia oido hablar nunca de la enfermedad de Chagas.

2. Deteccidn de portadores, que incluye el control riguroso en mujeres en edad fértil, embarazadas y neona-
tos de madres procedentes de areas endémicas.

3. Consejos previos a la concepcién / parto. Las mujeres implicadas en cualquiera de las categorias de riesgo
deben ser cuidadosamente valoradas en la entrevista médica. Podria ser aconsejable realizar pruebas de
laboratorio previas a la concepcién en caso de acudir a un centro de planificacién familiar, pero en mujeres
ya gestantes estas pruebas adquieren caracter obligatorio.

Asi pues, se recomienda el cribado universal de todas las mujeres latinoamericanas embarazadas en
cualquier momento de la gestacién o incluso en el mismo momento del parto mediante la realiza-
cién de una determinacién de anticuerpos anti-T. cruzi empleando una técnica inmunodiagnéstica
convencional. Si la prueba efectuada diera un resultado negativo, ni la gestante ni el recién nacido
precisan de nuevos controles.

En cualquier caso, el personal sanitario debe conocer y aplicar, como minimo y perfectamente, protocolo
de actuacion existente, como por ejemplo los recogidos en el documento de consenso publicado por la
Sociedad Espaiola de Perinatologia. La primera entrevista entre la matrona y la paciente constituye una
buena oportunidad para la difusién de la informacién apuntada en la primera recomendacién.



4. Identificacion de los recién nacidos a riesgo. Se trata probablemente, de la medida mas eficaz. Si la madre

es seropositiva, se debe obtener sangre periférica para realizar la deteccién del parasito mediante ob-
servacion directa, empleando cualquiera de los dos métodos de concentracion descritos (ver capitulo 2)
y / 0 PCR. Si la deteccion del parasito es positiva se debe iniciar el tratamiento de forma inmediata. Si la
deteccion fuera negativa, se debe realizar un nuevo control parasitolégico al mes instaurando tratamiento
en ese momento. Si por el contrario el diagnéstico parasitolégico volviera a ser negativo, se debe realizar
un estudio parasitoldgico y seroldgico a los nueve meses instaurando tratamiento si alguno de ellos fuera
positivo. Si tras nueve meses el estudio parasitoldgico y seroldgico son negativos, se confirma la ausencia
de infeccion congénita. La deteccion de la IgM especifica en el recién nacido no es valorable y por tanto
no se recomienda.

. Tratamiento de la madre. Dados los efectos adversos del tratamiento y de que muchas de las mujeres pre-
sentan una infeccién por T. cruzi en la fase crénica de la enfermedad, no esta indicada ninguna actitud
terapéutica durante la gestacién y el periodo de lactancia. El tratamiento especifico se ha de comenzar
transcurrido el periodo de lactancia.

. Estudio de los hijos previos. Es recomendable realizar el cribado serolégico a sus hijos previos instaurando
el tratamiento apropiado si se confirma la infeccion por el parasito.

CONCLUSIONES
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ANEXO I. SEROPREVALENCIA EN LOS DIFERENTES PAISES

Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Grtler,
2007

Moreno,

100 2009

Alonso,
2009

Medrano-
94 Mercado,
2008

Estudio comparativo
de dos campanias de
pulverizacion de
insecticidas de las
casas, efectos a largo
plazo.

Se estudio la se-
roprevalencia con
diseno de corte
mediante ELISA,
confirmado por
IFly HAI

Estudio de
seroprevalencia.

Estudio de los datos
demograficos desde
1995 a 1999 de nifos
de dos zonas de la
ciudad de
Cochabamba.

Poblacién de Amama,
Chaco, Argentina.

5.240 personas que
siempre han vivido en
ambiente rural (192
comunidades)
de entre seis meses
y 40 afnos.

455 individuos (2-62
anos), 145 de la etnia
Quom o Toba residen-
tes en dos localidades
de la provincia de
Chaco, 199 de la etnia
Wichi, residentes en
otras dos localidades
de Chacoy 111 dela
etnia Pilagd en la pro-
vincia de Formosa.

2.218 ninos de entre
5y 13 anos de dos
zonas con diferencias
sociales, ambientales
y de condiciones
agricolas.

Tras rociar las casas con insecticidas piretroides,
se redujo rapida y enormemente la infestacion
domiciliar y la infeccién por T. cruzi en T. infestans y
en perros y mas gradualmente se observo al dismi-
nucion en la seroprevalencia en los nifios menores
de 15 afos. En este mismo estudio se observé 2 o
3 aflos después que como no se habia continuado
con el control del vector, la transmisidn resurgio.
Una nueva campana y ésta continuada, suprimio el
restablecimiento de colonias de chinches y conllevé
alainterrupcién local de la transmision de T. cruzi.
La seroprevalencia fue 5,4 %,
79%Yy 7,5 % en las dreas del norte, noroeste y
oeste (6,95 % la media) y aumentaba con la edad,
especialmente en los mayores de 15 afos. Los
ninos menores de 15 afos mostraron una seropre-
valencia de 0,59 % en el norte y oeste, y de 3,08 % en
el noroeste. Analisis comparativos muestran qué
actividades de control de vector y los cambios en
el uso de la tierra en las ultimas décadas son las
causas mas probables de la disminucion de la sero-
prevalencia. Los resultados sugieren que proba-
blemente se hay reducido o incluso interrumpido
la transmision vectorial en las areas norte y oeste,
pero todavia esta activa en los asentamientos rura-
les del noroeste de la provincia de Cérdoba.

En un estudio publicado en 2009, de poblaciones
aborigenes en el noroeste de Argentina, la sero-
prevalencia fue de 54,3 % (247/455); 49,6 % en la
provincia de de Formosa y 57,3 % en la de Chaco,
aumentando con la edad pero con altos valores para
los menores de 15 afos. Estos datos muestran la
magnitud de la infeccion chagasica entre los abori-
genes de ciertas areas de la regiéon del Gran Chaco
americano. Esta regidn presenta caracteristicas
eco-epidemioldgicas propias por lo que se requieren
intervenciones enfocadas a la propia regién y no en-
focadas a areas con limites politicos-administrativos.
Transmisién activa de la infeccién en el area
urbana. Seroprevalencia de 25 % en la Zona Sur
(ZS) y del 19 % en la Zona Norte (ZN). Se observé
alto riesgo de infeccion en nifnos de 5 a 9 afios en
la ZS, pero en la ZN, el mayor riesgo se producia
entre los nifos de 10 a 13 afnos, con odds ratio para
la infeccion tres veces mayor en la Zn que en la ZS.
Esta diferencia puede ser secundaria a la tasa de
infeccion del vector (79 % en ZS 'y 37 % en ZN). Se
observaron alteraciones del electrocardiograma
(ZS=40 %, ZN=17 %) lo que puede indicar que
las exposiciones continuas a la infeccién y a la
reinfeccién pueden desarrollar una forma severa
de la infeccion en una edad temprana. Con estos
resultados, ya no se puede definir esta enfermedad
como puramente rural puesto que en zonas urba-
nas también se han localizado nuevas infecciones.
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N°  Autory aio Disefio Participantes Resultado
o idii:ijgllg icor 13 afnos (1983-1995) después de la aplicacion
P 9 = 156 casas fueron del programa nacional se ha reducido un 83,5 %
datos de un estudio de . . .
Costa, . rociadas y se tomaron  quedando la prevalencia en un 2,3 %, siendo 0 %
30 1975-80, un estudio ~ )
1998 . . muestras de sangrea  en los grupos de edad entre 1-6 y 7-14 afios. Cinco
quasi-experimental de . ~ . . .
. 653 habitantes. anos de intervenciones no fueron suficientes para
1987 el estudio actual, ) . . -
1997 producir cambios en las tasas de infeccion.
Estudio la rgssié?]e;os?jzgela Se identificé infeccién en nueve personas entre 16
108 Oliveira, seroepidemiolégico. Amagzonia brasilefa y 72 ailos con una prevalencia de 0,6 % (1C95 %:
2007 Deteccién de Ac por , 0,2-1,4) en areas urbanas y 1,9 % (IC95 %: 0,6-4,5)
(844 de 4rea urbanay .
IFI, HAl'y ELISA. . en dreas rurales.
211 de area rural).
. La seroprevalencia fue del 1,9 %y variaba de 0,1 %
Evaluacién o . .
. S en nifos menores de cinco anos al 6,6 % en per-
epidemioldgica de la < .
. L sonas mayores de 79 afos. La seroprevalencia fue
situacion de la significativamente mayor en mujeres (2,1 %) y en
Borges-  infeccion en el estado 36.399 habitantes on maye ) Y
. - mujeres que con historial de aborto espontdneo
16 Pereira, de Piauise, entre tomados al azar del o L ) -
2006 agosto y diciembre de estado (5,4 %). En comparacion con el estudio serolégico
’ nacional (1975-1980), se habia reducido signifi-
2002. . .
., cativamente la seroprevalencia (4,0 % a 1,9 %), lo
Deteccién de s . .
AC bor IFI que indica la eficacia de las medidas de control del
P ’ vector llevadas a cabo entre 1975y 2002.
En ambos grupos eran personas de bajos niveles
Estudio educacionales y que habian trabajado en profesiones
. e 58 personas con xeno- . . L
epidemioldgico en N o no cualificadas. Han mejorado las condiciones de las
s diagnéstico positivo .
Godoy |, municipios de la LT casas pero han aumentado los habitantes de zonas
33 L divididas entre los na- s . .
2007 region Botucatu. . . rurales. Las individuos nacidos antes de 1983 tenian
L cidos antes y después L o
Deteccion de Ac por de 1983 un conocimiento y contacto con el vector estadistica-
IFI, HAl'y ELISA. ’ mente mayor que los nacidos con posterioridad a esa
fecha. El ELISA present6 la mayor sensibilidad.
La seroprevalencia era 3,1 %, siendo mayor en los
en las personas con mayor edad (0,8 % en el grupo
A 0
541 habitantes de de edad entre~10 y 19 afios hasta 11,8 % en los ,
. . . mayores de 70 anos). De las personas con serologia
Borges-  Estudio de prevalencia.  cuatro localidades o . -
. . S positiva, un 11,8 % presentaba parasitemia positiva
7 Pereira, Deteccién de Ac por del municipio de or xenodiagndstico y un 75 % PCR positiva. La tasa
2007 IFl, HAIyELISA.  Jaguaruana, estado de ° gnosticoy un /- % PR positiva.
. de prevalencia es parecida a la encontrada en el
Ceara. ) . - .
area de Caatinga de Piaui y mayor que en el drea de
Sertao de Paraiba, aunque en todas ellas los vectores
historicos sean T. brasilensis y T. pseudomaculata.
Estudio de cohortes re-
trospectivo del 11 al 16
ici 2006. 1 ici | .
. de diciembre fje ,096 0 participantes de De los 178 casos de Chagas agudos descritos en el
Nobrega, Examen parasitolégico  encuentro con exa- X o Pt
86 L . estado de Par4, en 11 de ellos se implicé el consu-
2009 de la capa leucocitariay ~ men parasitolégico .
L mo del fruto de la palmera «acai».
gota gruesa. positivo.
Deteccion de Ac por IFI,
HAl'y ELISA.
Estudio de la infeccion - La seroprevalencia de T. cruzi y HTLV-Il respectiva-
. 519 indios paleoame- -
por T.cruziy HTLV-lly =, mente fue: paleoamerindios (43,5 %y 22,1 %) y los
. ricanos, 140 menno- . . L .
consecuencias de la ) . no-Indios (2,5 %y 3,7 %). La infeccién por T. cruzi
. L nites descendientes
coinfeccion. aumentaba con la edad, era mayor en varones y se
Ferrer, - . de alemanesy 21 " . ; .
42 Deteccion de Ac anti-T. agrupaba en familias. La diferencia de prevalencia
2003 paraguayos descen-

cruzi por ELISA confir-

macion por HAI, de Ac
anti-HTLV-Il por ELISA 'y

realizaciéon de la PCR.

dientes de espanoles.
Con un rango de edad
de entre 2y 80 afios.

entre indios y no-indios se asoci6 a la diferente
exposicion entre los dos grupos a los factores de
riesgo de la infeccién, como son el tipo de casa y la
presencia de perros en los lugares donde se duerme.



Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Nicholls,
L 2007
Hoyos,
/1 2007
Carla,
14 2009
Bowman,
18 2008
Feliciangeli,
41 2007

Estudio descriptivo
utilizando la infor-
macién de historias
clinicas, fichas epide-
mioldgicas, informes
de exdmenes de la-
boratorio y analisis de
sangre, se tabularon
variables demogréfi-
cas, hallazgos clinicos,
paraclinicos y de labo-
ratorio. Extensiones
de sangre periférica,
determinacion de Ac
por IFl, aislamiento en
cultivo e inoculacién
en ratones, PCRy ana-
lisis isoenzimatico.

Estudio para identificar
factores deriesgoy
determinar la seropre-
valencia de una pobla-
cién del municipio de
Morroa, departamento
de Sucre, Colombia.
Deteccion de Ac por
ELISA, confirmacion por
IFly PCR la parasitemia.

Estudio corte de la
seroprevalenciade T.
cruzi entre 2001
y 2003 en tres
provincias rurales
de Ecuador: Manabi,
Guayas y Loja.

Estudio serolégico
en menores de
18 afos en distritos
periurbanos de
Arequipa, Peru.

Estudio de prevalencia

en ninos menores de
15 afos para estudiar
los factores de riesgo
de infeccién por
T. cruzi.

10 casos de
enfermedad de
Chagas aguda

notificados al Grupo
de Parasitologia del
Instituto Nacional de
Salud entre 2002 y
2005.

122 personas
pertenecientes al
arearural (n=76) y

urbana (n=46).

3.286 personas
de 997 casas.

1.615 menores
de 18 afos y
639 adultos.

3.296 nifnos del
estado de Barinas,
Venezuela.

El 100 % de los casos procedian de zonas endé-
micas; tres en Putumayo, dos en cada uno de los
departamentos de Arauca, Casanare, Norte de
Santander y uno en Santander. La presunta via de
transmision fue vectorial; en el 30 % habia convi-
vencia con el vector. El 70 % fueron adultos entre
los 18 y los 50 anos y el 30 % nifios entre los seis
meses y los dos anos. El sintoma predominante fue
fiebre en el 90 %. Los signos de puerta de entrada
fueron infrecuentes; solamente un paciente pre-
sent6 un probable signo de Romana. Tres presen-
taron miocarditis, dos desarrollaron falla cardiaca,
y uno taponamiento cardiaco. La parasitemia fue
evidente en nueve casos; las pruebas serolégicas
fueron reactivas en cinco casos y también en cinco
casos se logro aislamiento del parasito. El anélisis
isoenzimatico identificé Trypanosoma cruzi grupo |.

Cuatro personas positivas por ELISA (3,28 %); sin
embargo, negativas por HAl y PCR. La serologia
discordante fue definida con prueba de IFl, encon-
trdndose una de las cuatro personas positivas. La
poblacién analizada mostré una baja presencia de
anticuerpos anti-T. cruzi. No fue posible determinar
la presencia del parasito en sangre usando la prue-
ba PCR. Los principales factores de riesgo presentes
fueron casas con techos de palmas, piso de tierra,
paredes de bahareque y madera, y la presencia de
reservorios (animales domésticos).

La seroprevalencia fue: Manabi (5,7 %), Guayas (1 %),
y Loja (3,6 %). En las dos primeras provincias la sero-
prevalencia aumentaba al aumentar la edad pero en
Loja la mayor prevalencia la presentaban los nifios
menores de 10 afnos. Estos resultados indican que en
Ecuador existe la transmision de T. cruzi aunque exis-
ta variedad geografica en dicha transmision (odds
ratio dos veces mayor en personas que conviven con
una persona seropositiva en Loja).

La seroprevalencia en nifos fue de 4,7 %, aumen-
tando el riesgo de infeccién un 12 % por cada afo
de vida, presentando los adultos la misma probabi-
lidad de estar infectados que los adolescentes. Los
modelos de maxima probabilidad sugieren que las
transmision de T. cruzi empieza en esta comunidad
en menores de 20 afos.

La seroprevalencia fue 0,12 % (4 nifos). La madre
de uno era positiva, lo que indica que la transmi-
sion congénita es un posible factor de riesgo en
esta area. Un modelo re regresion logistica mul-
tivariable mostré una asociacion entre la edad el
suelo sucio y la distancia de las casa a las palmeras.
El riesgo de infeccién es mayor con presencia de R.
prolixus selvatico y colonias transitorias o residua-
les. Los programas de rociamiento con insecticidas
no parecen justificados en este escenario y son
necesarios nuevos métodos para el control de la
enfermedad de Chagas.
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N° Autory aio
Rodriguez-
128 Bonfante,
2007
Rojas,
133 2008
Serrano,
146 2008
Zeledon,
L/ 2006

Despistaje seroldgi-
coy recoleccién de
vectores en cuatro
comunidades rurales
del municipio Andrés
Eloy Blanco, Estado
Lara, Venezuela.
La muestra fue
escogida en forma
sistematica y aleatoria
basada en
conglomerados
familiares.
Deteccién de Ac
por IFI.

Estudio seroepidemio-
l6gico, entomoldgico
y de factores de riesgo
para la infestaciéon de
las viviendas en un area
infestada por Triatoma
maculata (Parroquia
Caguas, Municipio
Urdaneta, Estado Lara,
Venezuela).
Deteccion de Ac por
ELISAy MABA.
Deteccion de infeccién
en tiatominos por mi-
croscopia 6pticay PCR.

Trabajo de campo
descriptivo de corte
transversal en dos
comunidades rurales
del municipio Costa
de Oro, estado Aragua,
Venezuela.
Deteccién de Ac por
HAI'y ELISA.

Estudio prospectivo
de la infestacién de
casas en zonas limi-
trofes de Nicaragua
y Costa Rica. Estudio
seroldgico de los
ninos que viven en
estas areas.
Deteccién de Ac por
ELISA, confirmacién
con HAl e IFI.

869 habitantes
de las cuatro
comunidades

rurales.

140 viviendas,
509 personasy
110 cénidos.

195 menores
de 16 anos.

Nifios entre 7y 14
anos realizado en
las zonas fronterizas
de Costa Rica (811) y
Nicaragua (665).

La prevalencia fue de 6,9 % (n = 60); de los cuales
46,66 % son femeninos, 53,33 % masculinos y 60
% mayores de 40 afios. Se observé que 5 (8,33 %)
de los seropositivos eran menores de 10 afosy 10
(16,66 %) menores de 20 afios.

Rhodhnius prolixus y Panstrongylus geniculatus
fueron los triatominos capturados, con indice de
infestacion de 1,9y 10,54 %, indice de colonizacién,
del 0y 18,18 % en las viviendas infestadas e indice
de infeccion a T. cruzi del 20y 5,07 %, respectiva-
mente. Existe una transmisién activa de la enferme-
dad de Chagas en el Municipio Andrés Eloy Blanco
en las ultimas dos décadas y que P. geniculatus
estd substituyendo a R. prolixus como vector de la
enfermedad de Chagas.

La seroprevalencia en humanos de 1,57 %y en
canidos de 6,36 %. De los 545 triatominos captu-
rados 97,98 % fueron T. maculata, 1,65 % Eratyrus

mucronatus 'y 0,37 % Panstrongylus geniculatus; con
indices vectoriales de infeccidn 0,36 %, infestacion

16,4 %, colonizacion 39,1 %, coinfestacion 8,6 %

y dispersién 100 %. La presencia de vectores en

el domicilio y peridomicilio estuvo asociada a la
presencia de gallinas, desorden en el peridomicilio,
caprinos, gallineros y/o distribucién del domicilio.
T. maculata es el vector predominante en la region,
con capacidad de infestar y colonizar el domicilio
y estaria involucrado en la transmisién de la enfer-
medad de Chagas.

La seroprevalencia en niflos menores de 16 afios
fue de 1,02 %. Se recolectaron 16 triatominos de
tres especies diferentes: Panstrongylus geniculatus,
Rhodhnius pictipes y Eratyrus mucronatus. No se
encontraron triatominos positivos para T. cruzi. El
indice de infestacion en el lugar y las casas fue de
100 %y 10,9 %, respectivamente; no se encontré
asociacion entre la serologia positiva paraT. cruziy
las variables estudiadas. El 95 % de los encuestados
conocen el insecto transmisor de la enfermedad,
pero menos del 46 % saben qué es la enfermedad,
como se transmite y los dafios que produce.

R. prolinus presente en algunas areas de Nicaragua
se ha introducido recientemente en Costa Rica.
R. pallescens es un visitante comun de las casa en
ambos lados de la frontera. T. dimidiata, especie do-
méstica ampliamente distribuida, no se encontrd
en las dreas de Costa Rica estudiadas y aparecié en
raras ocasiones en Nicaragua. Pequeio grado de
transmision de la enfermedad de Chagas en Costa
Rica (0,24 %) -solo fueron positivas nifias- y mas
comunmente en Nicaragua (6,7 %).



Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Saldana,

139 2005

Cruz-Reyes,

31 2006

Salazar,

138 2007

Becerril-
7 Flores,
2007

Lozano-
88 Casten,
2008

Estudio de anticuer-
pos frente a T. cruzi
y T. rangeli mediante
IFl'y ELISA.

Estudio bibliografico

de las publicaciones

entre 1928 y 2004 de
la enfermedad de
Chagas en México.

Estudio epidemioldgico
transversal, menores de
18 afnos que vivia,en 10
jurisdicciones sanitarias
del estado de Veracruz,
México, entre 2000y
2001.
Deteccion de Ac por
HAIl'y ELISA en mues-
tras de suero tomadas
en papel de filtro, se
confirmaron mediante
las pruebas de HAI,
ELISA e IFl en suero.
Cuestionario para
evaluar las condiciones
de la vivienda.
Calculo de los indices
entomoldgicos de
triatominos intra'y
peridomiciliarios. Ana-
lisis bifactorial y multi-
factorial por regresién
logistica no condicional
de los resultados.
Estudio serolégico de
la infeccion en tres
zonas del estado de
Hidalgo: El Ahorcado,
San Antonio Tezoqui-
pany Caltimacan.
Determinacién de Ac
por ELISA e HAI.
Estudio de la infesta-
cién de las casa de las
tres zonas.
Estudio descriptivo
de los casos agudos y
crénicos de enfer-
medad de Chagas en
México, entre los afos
de 1967y 2006.

206 sueros de nifos
(3-14 anos).

907 publicaciones
agrupadas en 19
temas.

1.544 menores de 18
anos de poblaciones
con menos de 500
habitantes.

2.258 personas entre
8y 63 afnos de edad y
543 casas.

122 casos

Los resultados de seroprevalencia fueron 2,9 % para
T.cruziy 6,8 % parar T. rangeli. Esta alta prevalencia de
anticuerpos frente a T. rangeli da idea del contacto en-
tre el hombre y el vector, lo que supone un alto riesgo

de sufrir enfermedad de Chagas en esta poblacion.
Se han establecido mapas con la distribucién de la
enfermedad de acuerdo a varios criterios: enferme-

dad, vectores, reservorios y cepas para identificar
regiones de riesgo, planificar programas de control
del vector y estudiar la asociacion de vectores. En
los 31 estados se han informado 16.979 casos con
una prevalencia total de 5,88 %, variando entre 1,04 %
en Baja California Sury 18,99 % en Querétaro.

De las 150 personas inicialmente reactivas, 14 resul-
taron positivas (5 mediante la prueba de HAI, ELISA
e IFl; 6 por HAl'y ELISA 'y 3 por ELISA e IFl), para una
prevalencia general de 0,91 % (IC95 %: 0,85 % a
0,94 %). Los casos positivos residian en cinco juris-
dicciones sanitarias y la mayor prevalencia se en-
contrd en Tuxpan: 5,2 % (IC95 %: 1,2 % a 9,0 %). Los
factores de riesgo fueron el haber visto chinches
dentro de la vivienda y los techos con fisuras. La
Unica especie del agente transmisor capturada fue
Triatoma dimidiata. Los indices entomoldgicos de
infestacion, colonizacién e infeccién natural fueron:
10,9 %, 50,0 %y 9,0 %, respectivamente.

El Ahorcado (5,13 %), San Antonio Tezoquipan (4,76 %)
y Caltimacan (1,94 %), las personas seropositivas
mas jévenes vivian en Caltimacan.

Se encontraron tres especies de vectores Triatoma
barberi, Triatoma mexicana, y Triatoma dimidiata, El
Ahorcado muestra la mayor probabilidad de infec-
cién por los vectores encontrados, donde T. barberi
muestra las aislados mas virulentos de T. cruzi.

En 2008 en Jalisco se encontré una seroprevalencia
en bancos de sangre de la ciudad de Guadalajara
de 1,2 %y del 15 % en la poblacién general. Se
necesita incrementar las investigaciones sobre la
epidemiologia de la enfermedad de Chagas, asi
como los estudios clinicos para determinar la salud
de los individuos y las poblaciones.
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Ne Autory afo Disefio Participantes Resultado

999 amerindios tee-
Estudio prospectivo nek procedentes de  La seroprevalencia media fue 6,5 %, variando en las

77 {rl;?)riz- serolégico y de facto-  nueve comunidades  nueve comunidades entre 2 %y el 13 %. Por eda-
2009 ! res deriesgodeuna  delaregion Huasteca  des, la seroprevalencia variaba entre el 4 % (entre
comunidad aislada. en el estado de San 25-44 anos) y 14 % (mayores de 65 anos).
Luis de Potosi.
Estudio transversal
para determlnar I? se” Seroprevalencia de 6,6 %. Los tests con mayor reac-
- roprevalencia en dreas  1.029 muestras de - . L
Villagran, . tividad fueron ELISA, seguido por IF e IFl. También
160 rurales del estado de pacientes de esta (. ; .
2009 . s . la técnica ELISA presento la mayor sensibilidad y los
Querétaro, México. areas rurales. o
L mayores valores predictivos.
Deteccién de Ac por
HAI, ELISA e IFI.
Revision de la situa-
Viyenta, con epldernlg ogicay Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en
121 del conocimiento de .
2010 L Espana.
esta parasitosis actua-
les en Espaia.
Schmunis, Estlmaaon.de la Datos de censos y Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en los
143 seroprevalencia en los o . s
2009 . . periédicos. paises no endémicos.
paises no endémicos.
Schmunis, Est|maC|on'de la Datos de censos y Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en los
144 seroprevalencia en los o . e
2007 . A periodicos. paises no endémicos.
paises no endémicos.
Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en
Gascon, . I . . . . .
54 2010 Estudio descriptivo. paises no endémicos y direcciones futuras dirigidas
al control de los pacientes.
. L Un inmigrante argentino nacido en Chile con fallo car-
Schipper,  Revisidn de casos en . . L
142 . Dos casos. diaco congestivo y un nifio con enfermedad subaguda
1980 Canada. o . .
de padres seropositivos diagnosticado postmortem.
Estudio de seropre-
149 Steele, valencia entre los 102 inmiarantes La seroprevalencia que se encontro fue del 1 %
2007 latinoamericanos que 9 ’ (n=1, 1C95 %: 0,2-5,3 %).
viven en Canada.
Rodriguez-
130  Morales, Carta al editor. Comentarios al articulo de Steele.
2008
Estimaciéndelacargade . . Se estima que 300.176 individuos presentan la infec-
Bern, Cifras publicadas dela o .
10 la enfermedad de Chagas o cién, con 30.000-45.000 casos de cardiomiopatia y hay
2009 . poblacién inmigrante. . - -
en Estados Unidos. anualmente entre 63-315 casos de infeccion congénita.
Edad media 52,9 afos. Ha vivido una media de 20,8
Estudio de seropreva- anos en los EEUU. Procedian de: México (40), El Salva-
lencia de cardiopatia 65 pacientes con dor (16), Guatemala (4), Nicaragua (2), Honduras (2) y
97 Meymandi, chagasica en los cardiopatia idiomatica  Argentina (1). 13,8 % fueron positivos y sus paises de
2008 Estados Unidos. de cardiologia del hos-  origen: cinco de El Salvador (31,2 %), tres de México
Deteccién de Acpor  pital de Los Angeles. (7,5 %), y uno de Guatemala (25 %). Es importante el
IFly ELISA. diagnostico etioldgico de estas patologias cardiacas
para un correcto prondstico y tratamiento.
Revision de la enfer-
medad de Chagas. Los primeros casos se remontan a 1955 (un nifo),
Diaz Estudio descriptivo 1984 (una sefora de 56 afos) y 1996 (dos nifos) en
38 2008’ de los primeros casos Seis casos. Texas. El quinto caso se produjo en un nifio de
de enfermedad de Tennessee y en 2007 el sexto caso en Nueva
Chagas autéctona en Orleans (Luisiana), una sefiora de 74 aios.

Estados Unidos.



Ne Autory afno Disefio

Participantes

Resultado

Revisién de la
literatura para
Hanford, reconocer la evidencia

65 2007 de la enfermedad de
Chagas endémica
en Texas.
151 Takeno, Estudio
1999 descriptivo.
95 Melliez, Estudio
2008 descriptivo.
Guerri-Gut-
60 tenberg,
2009
Jackson,
3 2008
Investigacion de la
Frank, infeccion por T. cruzi
46 y evaluacién de los
1997 .
posibles factores de
riesgo.
Estudio descriptivo de
36 Develoux, los de enfermedad de
2010 Chagas en Paris
2004-2007.
136 Salamanca, Estimacion de
2009 prevalencia.

Diversos
articulos.

Un caso.

Nueve casos de
enfermedad de
Chagas en Francia.

Comunidad de
inmigrantes
latinoamericanos
de ltalia.

100 inmigrantes
latinoamericanos
que viven en Berlin.

18 casos de
enfermedad de
Chagas.

A pesar de los paralelismos socio-econémicos y las
condiciones medioambientales entre Texas y la mayoria
de América Latina, la enfermedad de Chagas en Texas no
tiene gran relevancia. El reservorio humano debido a la
inmigracion estd aumentando y puede llegar a aumentar
la incidencia de la enfermedad si no se toman las medi-
das adecuadas de prevencién (intervencion y educacion)
y resultard una carga para el sistema de salud.

Un brasilefio de 53 afios que acude al hospital univer-
sitario de Nagasaki con una enfermedad de Chagas
cardiaca crénica, confirmado por la demostracion de T.
cruzi en sangre y la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi.
Entre 2004 y 2006 se diagnosticaron en Francia nue-
ve casos de enfermedad de Chagas importada: un
caso de miocarditis aguda (habia estado dos meses
en Guayana Francesa), cuatro casos de cardiomio-
patia cronica (Bolivia) y cuatro casos de Chagas cro-
nico indeterminado (Bolivia), con una edad media
de 38 afnos (24-48) y la mayoria con antecedentes
familiares de cardiomiopatia cronica.

El 9,5 % de los inmigrantes Italianos son de
Latinoamérica y puesto que la infeccion se puede
transmitir en paises no endémicos por via congéni-
ta, por transplantes de 6rganos y por transfusiones
sanguineas, la enfermedad de Chagas ha de consi-
derarse como un problema de salud publica emer-
gente, de modo que se necesitan guias clinicas y
protocolos de salud para tratar esta enfermedad.
En Suiza se han diagnosticado varios casos de
enfermedad de Chagas crénica, por lo que se hace
necesario un cribado sistemético de los grupos de
riesgo y el tratamiento de los individuos infectados
para conseguir interrumpir la transmisién congéni-
ta y mejorar a largo tiempo el prondstico.
Seroprevalencia del 2 % por IFl y confirmada por
ELISA. Una persona seropositiva tenia factores de
riesgo. Estos resultados indican que el cribado en
latinoamericanos esta indicado para reducir el
riesgo de transmision por transfusién sanguinea 'y
transmision congénita.

Se recopilaron 18 casos en dos hospitales de Paris.
17 provenian de Bolivia (Cochabamba y Santa Cruz)
y uno de El Salvador. 11 presentaron Chagas crénico
indeterminado, y 7 cardiomiopatia crénica. Se tra-
taba de 12 mujeres y seis hombres con edad media
de 38 afnos. Basdndose en estos datos, las mayores
prioridades en Francia son la mejora del diagnéstico
serolégico y la prevencién de la transmision vertical.
En 2009 se estim6 que 1.464 (895-2619) personas
estan infectadas por T. cruzi en Francia y que entre
63y 555 pueden evolucionar a una cardiomiopatia.

ANEXOS



Ne Autory afno Disefio

Participantes Resultado

Estudio prospectivo
para determinar el
valor del cribado en
pacientes de riesgo en
Francia entre junio de
2008y junio de 2009.
Deteccién de Ac por
IFl y ELISAs. Deteccién
del parasito por PCR.

Lescure,

84 2009

Villalba,
1993
Rodriguez-
Morales,
2009

161 Estudio descriptivo.

131 Carta al editor.

Estudio prospectivo
para el cribado de la
poblacién inmigran-
te realizado en la
Unidad de Medicina
Tropical del Hospital
Central de Asturias
entre junio de 2006
y junio de 2008.

Rodriguez
-Guardado,
2009

129

Estudio de preva-
lencia descriptivo
para determinar la
seroprevalencia en
ninos y en mujeres
en edad fértil reali-
zado en un centro
atencion primaria
Barcelona entre
marzo de 2006 y
marzo de 2007.
Deteccion de Ac
por ICT confirma-
cion por ELISA.

Soriano,

148 2009

Estudio
descriptivo
transversal de
todos los pacientes
latinoamericanos
diagnosticados de
enfermedad de
Chagas y atendidos
en la Unidad de
Medicina Tropical y
Salud Ambiental de
Barcelona durante
2004-2006.

Gonzalez,

>8 2009
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La seroprevalencia de 23,6 % con una media de
edad de 33 afios (11-63). El 87,4 % eran bolivianos
y el 100 % presentaba la forma crénica (23 % con
manifestaciones cardiacas funcionales y 22 % con
problemas gastrointestinales. La PCR fue positiva

en el 61 % de los individuos seropositivos.

254 voluntarios.

Enfermedad de Chagas aguda en un receptor de

Un caso. z .
médula 6sea.

14 % presentaron anticuerpos, seis pacientes pro-

64 pacientes. cedian de Bolivia, dos de Paraguay y uno de Brasil.

De los niflos 108, 13 reaccionaron con ICT y sélo
tres presentaron anticuerpos con ELISA, estos tres
ninos tenian entre 2-5 meses de edad y habian
nacido en Espafna de madres procedentes de Boli-
via (Sucre y Santa Cruz). Realizado el analisis a los
ocho meses los tres nifos habian negativizado. El
grupo de mujeres presentd una seroprevalencia
de 4,3 %, las cinco mujeres positivas procedian de
Bolivia (Sucre, Santa Cruz y Cochabamba).

108 nifnos
(entre 0y 14 afos).
116 mujeres en edad
fértil (entre 15y 45
anos).

A 46 pacientes se les diagnosticé enfermedad de
Chagas (21,3 %) y 17 tenian una prueba parasi-
toldgica positiva (PCR). 82,6 % eran mujeres. 42
procedian de Bolivia (52,38 % de Cochabamba),
dos de Brasil, una de Honduras, y una de Chile.
Motivos de consulta: diagnéstico previo 37 %,
eosinofilia 17 %y cribado general 15 %. El porcen-
taje de pacientes que acudié por cuenta propia
fue el mismo que los derivados por el médico de
cabecera.

216 pacientes.



Ne Autory afno

Diseno Participantes

Resultado

103 Munoz, dos centros de 489 pacientes procedentes de Bolivia. 19 % presentaba
2009 enfermedades P ’ alteraciones cardiacas, y un 9 %
importados de problemas digestivos.
Barcelona durante
tres anos.
Estudio
prospectivo de
sueros de Pacientes provenientes de Bolivia (54 %),
inmigrantes Ecuador (22 %), Argentina, Pery, Paraguay,
Gil-Bru- latinoamericanos Republica Dominicana, Colombia y Venezuela
. L 102 sueros de 97 o L
56 sola, enviados al Servicio acientes (distribuidos equitativamente) con una
2008 de Microbiologia P ’ seroprevalencia de 12,5 %, la mayoria
del H.U. La Fe de procedentes de Bolivia (92 %) y mujeres (75 %),
Valencia. cuatro de ellas gestantes.
Deteccién de Ac
por ELISA e IP.
Estudio prospectivo
observacional de
todos los pacientes
ater\dldos en el H v Seroprevalencia del 22 %. La mayoria, 32, de Bolivia
Virgen del Rocio
cheamesents al (22 de Santa Cruz, nueve de Cochabamba y dos
de Chuquisaca). Un 66,7 % (22) de los pacientes
enfermedad de -
presentaron una PCR positiva en sangre. 16 se
Haro, Chagas entre enero de . PRI .
66 . 150 pacientes. encontraban en la fase cronica indeterminada
2009 2005 y septiembre de . ‘o .
2009 (asintomatica) de la enfermedad. El resto 15 tenia
. ) manifestaciones cardiacas y dos enfermedad
Recogida de datos L Y
. diseminada (transmisién materno-fetal y
demograficos, L
. S receptora de trasplante hepatico).
epidemioldgicos y
clinicos.
Deteccién de Ac por
IFl'y ELISA.
Estudio descriptivos
de casos de
Pérez de cardiopatia
114 Ayala, chagasicay
2009 prevalencias de la

Estudio descriptivo
de inmigrantes
latinoamericanos en

enfermedad en
Espana.

La seroprevalencia fue de 41 %, la mayoria
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ANEXO II. SEROPREVALENCIA EN DONANTES

Ne  Autory afo Disefio Participantes

Resultado

Hernandez,
69 2005
Estudio para
establecer el
diagndstico
confirmatorio de
Ac anti-T. cruzi. que
acudieron durante 48
meses entre los afnos
. 1997-1998 y 254 donantes de
39 DErrEtey 2003-2004 a la Seccién  diferentes bancos de
2008 g
de Inmunologia del sangre de Caracas.
Instituto de Medicina
Tropical en Caracas.
Deteccién de Ac
mediante al menos
dos de las siguiente
técnicas:
ELISA, HAI, FC.
Estudio Cuatro ELISAs con
4 Assal, comparativo de antigenos crudos 'y
2007 cinco ELISAs uno con antigenos
comerciales. recombinantes
Real Decreto
1 1088/2005,
de 16 de
septiembre
Estudio descriptivo
83 Len, de las infecciones
207 transmitidas por el

donante.

Aspectos legales de la donacién de sangre en rela-
cién con la enfermedad de Chagas: paises endémi-
cos y no endémicos.

Se confirma la presencia de anticuerpos en
129/254 (50,79 %) de los individuos por las
técnicas de ELISA-IgG o RHI y RFC. El «xenodiag-
nostico artificial» fue positivo en 10/118 (8,5 %)
personas con serologia positiva. De 129 donan-
tes encontrados reactivos por técnicas serol6-
gicas, 68 eran residentes de la regién capital y
61 del interior del pais. Asimismo, 113 nacieron
en el interior del pais, ocho en Caracas y ocho
en Colombia. En 12 individuos confirmados sero-
I6gicamente se constato la donacién de sangre
en minimo cuatro ocasiones antes de detectar la
infeccion. El presente estudio resalta la impor-
tancia de la busqueda activa de individuos con
Enfermedad de Chagas a través de la deteccion
de anticuerpos contra T. cruzi en la evaluacion
integral de donantes de sangre para descartar el
riesgo de transmision a otras personas. Muchos
de estos donantes con anticuerpos anti-T. cruzi,
la gran mayoria clinicamente asintomaticos, ha-
bian donado sangre en varias ocasiones previas
al diagnéstico.

Debido al incremento de la prevalencia de la
enfermedad de Chagas en la Guayana Francesa,
las autoridades sanitarias decidieron interrumpir la
donacion de sangre en este territorio e implementar
un cribado para T. cruzi en los donantes con riesgo
de padecer la enfermedad. El cribado (dos pruebas
de ELISA con antigenos recombinantes unay crudos
la otra) se realizard en donantes de sangre de riesgo:
personas nacidas en o de madre nacida en zona en-
démica y donantes que han viajado a América Latina,
independientemente de la duracién de su estancia.

Se establecen los requisitos técnicos y condiciones
minimas de la hemodonacion y de los centros y
servicios de transfusion.

En el contexto del trasplante, la evaluacion previa del
donante representa una actuacion muy importante
que se debe efectuar con sumo rigor, para minimizar
al maximo el riesgo de transmision de ciertos procesos
infecciosos. Los profesionales que se dedican a esta
funcion deben conocer muy bien las posibles patolo-
gias implicadas asi como el conjunto de infecciones
emergentes, que como consecuencia de la globaliza-
cion, adquieren dia a dia un creciente protagonismo.

.
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paises no endémicos.

N°  Autory aio Disefio Participantes Resultado
150 fueron positivas y dos (0,03 %) fueron confirma-
das como positivas. Los tres donantes procedian de
Waco, Texas, donde la seroprevalencia estimada es de
. una por cada 7.700. De estos tres donantes, dos no
Estudio de . . . .
. informaron sobre factores de riesgo: habian nacido en
> seroprevalencia a - o , o
& Estados Unidos, no habian viajado a dreas endémi-
g todos los donantes de P i
p - cas. Ambos tenian historiales familiares extensos de
< sangre de la Region . L
. 100.089 enfermedad cardiaca y complicaciones. Los donantes
g Leiby, Suroeste de la Cruz - i .
o 80 . . donaciones seropositivos para T. cruzi estan presentes en pobla-
Q 1998 Roja Americana, . . .
= de sangre ciones con bajo o moderado riesgo, aunque con tasas
P durante 10 meses. . .
< ) bajas. La presencia de donantes de sangre seropo-
=) Deteccién de Ac por o . . . .
= . sitivos sin los factores de riesgo identificables, va en
w ELISA, confirmacion .
= or RIPA contra del uso de preguntar como cribado el lugar de
z P ’ nacimiento o residencia y también sugiere que otras
> rutas de transmision, incluyendo la congénita, se de-
E ben considerar para conseguir aumentar la seguridad
i
[ de la sangre.
a
<
2 .
= Estudio para afirmar
w
" que los donantes de
:zi sangre de Estados Uni-
E) dos seropositivos para
w T. cruzi tenian infeccion
= . Hasta tres muestras . .
< persistente con para- Al evaluarlos después de dos décadas de su
o) L de sangre de los . L N
£ sitemia demostrable donantes 52 emigracion, 33 donantes (63 %) presentaron PCR
35 Leib mucho tiempo después seropositivos: de positiva; tres también tuvieron el cultivo positivo.
i 81 Y de adquirir la infeccién, P o De estos donantes 51 (98 %) la mayoria (80 %)
e 2008 . la mayoria de los . ‘o
= desde noviembre de . procedian de México (n=25 o de El Salvador (n=16).
=) . participantes (67 %) . - .
= 1997 hasta septiembre i Los tres cultivos positivos procedian del El Salvador,
= - s6lo se obtuvo una . .
& de 2000 en los Servicios Argentina y Colombia.
N . muestra.
XN regionales de sangre
S del sur de California de
§ la Cruz Roja americana.
g Estudio por PCRy
= hemocultivo.
Qs
x
% Health
a Canada
5 Centre for
§ Infectious
Z Disease
< Preven- .. .
= vion and En Canada existen varios sistemas de
o vigilancia informales para conocer el impacto
< Control . . o .
g 67 Bureau of de las infecciones parasitarias en el pais. Esta
| Infectious vigilancia es importante debido al nUmero de
< . refugiados e inmigrantes que llegan a Canada.
o Diseases
é Blood-
w borne
wv
Patho-
gens
Division
. Estimacién de la se- . . .
Schmunis, - Datos de censos y Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en los
144 roprevalencia en los L . s
2007 periédicos. paises no endémicos.
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Diseno

Participantes

Resultado

Ramos-
123  Echevarria,
1993

Schofield,

145 2006

Beltran,
2005

Comité de
parasitolo-
gia, Dpto.
de Enfer-
medades
26 Emergentes
y Re-Emer-
gentes,
Ministerio
de Salud de
Chile

Estudio
prospectivo de la
seroprevalencia de
donantes de sangre
en México durante
un periodo de tres
meses.
Deteccién de Ac por
ELISA-DOT, ELISA'y
Western blot.

Estudio descriptivo.

Estudio para la
evaluacion de
algunas estrategias
de control de la
infeccion en
donantesy
estimar el riesgo
transfusional por
enfermedad de
Chagas.

1.076 donantes

482.371
unidades en 2003.

Parte lll.

La transfusion sanguinea es la segunda via de
infecciéon por Trypanosoma cruzi. Con objeto
de conocer la seroprevalencia de anticuer-
pos IgG anti Trypanosoma cruzi se investiga-
ron 1.076 donantes de sangre del Instituto
Nacional de Cardiologia «lgnacio Chavez». A
todos los donantes se les aplicé un cuestiona-
rio sobre su lugar de nacimiento y residencia
los primeros aios de vida. La prevalencia
de anticuerpos IgG anti-T. cruzi, confirmada
con una prueba de alta especificidad, en la
poblacidn estudiada fue 0.28 %, cifra superior
a la detectada para otros agentes infecciosos.
La investigacion de anticuerpos contra T. cruzi
debe ser incorporada a las actividades de
control y seguridad biolégica de los bancos de
sangre.

Control de la enfermedad de Chagas a través
del: vector, deteccion de casos y tratamiento,
donantes y mujeres embarazadas.

De las unidades captadas, 99,91 % fueron ana-
lizadas para anti-T. cruzi, resultando reactivas
0,42 %. Casanare presentd la mayor reactivi-

dad con 107/1.487 (7,2 %), de los cuales se
confirmaron como positivos 75. En el PEED
participaron 45,5 % bancos, la totalidad de los
cuales utilizé ELISA para cribado; se hallaron

1,1 % resultados falsos positivos y ningun falso

negativo. En 12 departamentos que analizaron

338.563 unidades para anti-T. cruzi, 1.298 casos

fueron notificados como reactivos y 1.108
(85,4 %) se confirmaron por la prueba de IFI,
registrando una positividad de 0,33 %

En este capitulo se establece la importan-
cia de otorgar seguridad desde el punto de
vista bioldgico y garantizar transfusiones de

calidad y sin agentes infectantes detectables.
Se analiza la importancia de la infeccién por T.
cruzi a través de transfusidén sanguinea, el cri-
bado obligatorio que se efectua en Chile y las
técnicas seroldgicas empleadas, la seropreva-
lencia encontrada en los bancos de sangre, la
importancia de la confirmacion y las técnicas
empleadas y, la notificacién al donante una
vez confirmada la infeccién. Se acompania
de una carta tipo de notificacion al donante
positivo y una interesante guia para efectuar
la consejeria que debe seguir a la notificacion,
adjuntadndose un formato de una ficha clinico-
epidemiolégica para su derivacién a médico
para estudio y tratamiento.
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Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Galaz,

>0 2006

Guzman,

165 1998

Ramos-
Ligonio,
2005

124

Estudio descriptivo
de aspectos
parasitolégicos y
epidemiolégicos de
las donantes de
sangre seropositivos
para T. cruzi entre
2000y 2004.

Encuesta centinela de
18 bancos de sangre
de la Secretaria de
Salud en 1994 para
conocer el riesgo de
transmision por trans-
fusion de sangre'y
estimar la prevalencia
nacional de infeccion
en los candidatos a
donantes, para dispo-
ner de indicadores ge-
nerales de la situacién
de la enfermedad y de
la relevancia de ese
tipo de transmision.
Deteccién de Ac por
HAI, confirmacion
por IFl.

Estudio de
seroprevalencia de
donantes de sangre
del Hospital General

Regional del Instituto
Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en la
ciudad de Orizaba,
Veracruz, desde
octubre de 2001 a
enero de 2002.
Deteccion de Ac por
ELISA, WB e IFI.

30.309 donantes.

64.969 donantes.

420 muestras de
suero.

A 75 donantes ELISA positivo y a 79 ELISA
negativos se les realizé una encuesta sobre
antecedentes personales y familiares sobre

picadura por vinchuca. También se les realizé
una extraccién de sangre para realizar una PCR
y xenodiagnostico. La frecuencia anual de do-
nantes seropositivos varié entre 0,31 % y 0,45 %.
26 % de los seropositivos y 6 % de los serone-
gativos comentaron picadura por el vector, esta
diferencia fue estadisticamente significativa. La
PCRy el xenodiagnéstico fueron positivos en 52
(69 %)y 16 (21 %) de los donantes seropositivos
respectivamente. El xenodiagnéstico fue positi-
Vo en cinco pacientes con PCR negativa. En las
regiones donde no se hace cribado en donantes
de sangre se encontré una seroprevalencia de
0,15 % y en las zonas no endémicas de transmi-
sién vectorial la prevalencia varia entre 0,6 y
1,5 por 1.000, estimandose con esto una cifra de
1 por cada 1.000 para bancos de sangre en estas
zonas.

Para el andlisis de los resultados, los centros se
agruparon segun el flujo migratorio para de-
tectar cualquier posible relacién entre este y la
transmision de la enfermedad de Chagas en el
pais. Se detectaron 996 personas con resultados
positivos, que representan una prevalencia de
1,5 % (1C95 %: 1,44 a 1,63). La concordancia de
los resultados finales entre los laboratorios lo-
cales y el laboratorio central presenté un indice
kappa de 0,87 (IC95 %: 0,862 a 0,877). En las ciu-
dades con los indices mas altos de emigracion,
el riesgo de transmision fue tres veces mayor
que en las ciudades receptoras de inmigrantes
(razén de posibilidades = 2,82; 1C95 %: 2,18 a
3,65). Se recomienda ampliar el cribado serolo6-
gico obligatorio en todo México, ya que debido
al fendmeno de las migraciones, la definicion de
area endémica es inestable.

Los donantes de sangre fueron seronegativos
para HBV, HCV, BrA, VDRL y HIV. Se identificaron
dos individuos seropositivos por las pruebas
de ELISA, Western blot e IFl, con una seropre-
valencia de 0,48 %. Se muestran evidencias de
seropositividad para T. cruzi en donadores de
sangre del HGRO, lo que sugiere la existencia
de riesgo de contaminacion por transfusion
sanguinea. Por tal motivo, es necesario aplicar
programas para el cribado seroldgico a través
de técnicas inmunoldégicas con alta sensibilidad
y especificidad.
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Autor y aho
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Participantes

Resultado

49

125

153

150

107

154

Galaviz-
Silva,
2009

Reesink,
2005

Theis,
1990

Stramer,
2007

Nowicki,
2006

Tobler,
2007

Estudio de la seropre-
valencia entre donan-
tes de sangre en el
Hospital Cardiolégico,
Seguridad Social del
Instituto Mexicano,
Nuevo Ledn.
Deteccién de Ac por
ELISA y HAI

Estudio descriptivo.

Carta al editor.

Estudio para detectar
infeccion por T. cruzi
en donantes de
sangre durante agosto
de 2006 a enero de
2007.

Estudio para
cribado de donantes
de 6rganos mediante

la deteccién de
anticuerpos
anti-T. cruzi.

Evaluacién de un
nuevo ELISA para la
deteccién de Ac
anti-T. cruzi.

1.000 donantes.

148.969 muestras
de sangre.

404 muestras de
donantes de 6rganos
del sur de California.

Dos poblaciones:

1) 10.192 donaciones
de donantes de sangre
de El Paso, Texas y
2) 178 muestras de
Sudamérica que eran
presumiblemente
positivas y los
suministré el
fabricante del test.

Seropositividad de 2,08 %, mas exactamente el
2,59 % procedian de Nuevo México, el 2,07 % de
Coahuila'y 3,96 % de Tamaulipas. Esta seroprevalen-
cia es mayor que la del estudio realizado en 1998,
0,5 %. Lo que corrobora la importancia de realizar
un programa de vigilancia para detectar y prevenir
la transfusién de T. cruzi de donantes asintomaticos
en los bancos de sangre situados en ciudades urba-
nas consideradas como no endémicas.
Estrategias para evitar la transmision de parésitos
por la sangre en Europa.

En 1985 se habia advertido sobre la posibilidad de la
infeccién via transfusional. Es cada vez mds importan-
te que se obtenga la historia del pais de origen y que
la posibilidad de infeccién por T. cruzi sea evaluada
serolégicamente donde la historia del donante sea
compatible con la exposicion. La recomendacion de
Kirchhoff de eliminar a los donantes provenientes
de dreas endémicas no es una solucién practica. Por
lo tanto, ya a principios de los noventa se aconse-
jo tomar acciones, mientras las infecciones por T.
cruzi post-transfusionales son raras, para desarrollar
métodos serolégicos mas simples y disponibles para
el cribado de los donantes de sangre procedentes de
areas endémicas de enfermedad de Chagas
61 donantes fueron repetitivamente positivos. 50
(el 79 % de los donantes del centro de Los Angeles),
9 (el 14 % de los donantes del centro de Oakland)
y 4 (el 6 % de los donantes del centro de Tucson).
32 donaciones se confirmaron (mediante RIPA)
positivas para anticuerpos anti-T. cruzi.

A las muestras se les realizd un cribado con ELISA
(6 positivos) y tres de ellos fueron posteriormente
repetidamente positivos. Uno de ellos se confirmo
mediante IFI (0,25 % de seroprevalencia). En dreas
con un elevado numero de inmigrantes de paises
endémicos de T. cruzi, el cribado de anticuerpos
anti-T. cruzi en donantes puede ser beneficioso.
El 0,03 % (n=3) de los donantes fueron ini-
cialmente positivos. Después repetidamente
positivos y confirmados mediante RIPA. De las
muestras de Sudamérica 173 fueron reactivas
con el ELISA. Las cinco muestras no reactivas
tampoco reaccionaron con IFl pero fueron posi-
tivas mediante RIPA. Por lo tanto, la sensibilidad
del ELISA fue del 97,7 %. Este estudio indica que
este ELISA tiene una excelente sensibilidad y
especificidad para la deteccién de anticuerpos
anti-T. cruzi en donantes.
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11

25

78

51

Bern,
2008

Comeau,
2007

Kerleguer,
2007

Garraud,
2008

Estudio de la
enfermedad de
Chagas en los bancos
de sangre de Estados
Unidos desde enero
de 2007 a mitad de
junio de 2008.

Revision de la
situacion de los ban-
cos de sangre
en Canada.

Un estudio de
seroprevalencia en
donantes de sangre
militares franceses

durante 11 meses
(2006-07).

Estudio
descriptivo.

14 millones de
donaciones
de sangre.

1.579 sueros
de donantes
de sangre.

1.851 muestras fueron repetidamente positivas, confir-
mandose un 28 % mediante RIPA. Se han detectado
519 donaciones infectadas por T. cruzi. Casi el 80 %
de estos datos los han recogido la Cruz Roja Ameri-
canay Blood Systems Laboratories: alrededor de 13
millones de donaciones 1.651 repetidamente positivas
provenientes de 47 estados. 442 donantes confirma-
dos positivos mediante RIPA procedian de 37 estados
y de Puerto Rico, pero 253 (57 %) procedian de sélo
dos estados, California y Florida. La seroprevalencia
general fue de 1:27.500 (0,004 %) con las tasas mas
elevadas en Florida 1:3800 (0,026 %), seguido de Cali-
fornia 1:8.300 (0,012 %). Con datos preliminares, 28 %
de 104 infectados habian nacido en México, 26 % en
Estados Unidos, 16 % en El Salvadory 11 % en Bolivia;
el resto de seropositivos habian nacido en otros nueve
paises de Centro y Sudamérica. Entre los donantes
infectados confirmados nacidos en Estados Unidos, 10
no informaron de factores de riesgo especificos para la
infeccién por T. cruzi. Todos estos donantes informaron
sobre actividades al aire libre en el sur de los Estados
Unidos, lo que puede indicar la exposicion autéctona
potencial al vector o a reservorios animales.

Los potenciales enfermos de Chagas se han cribado
durante anos en Canada a través de un cuestionario
sobre las visitas o el haber vivido en las areas afectadas.

Se encontré una positividad (con dos ELISAs) de
0,07 % entre los donantes que estaban en drea
endémica (7,95 % en la poblacién general).

Estrategias llevadas a cabo por los distintos bancos de
sangre para evitar la transmision de la enfermedad de
Chagas a través de la transfusion de sangre.
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74

121

Rep*

21

120

Jackson,
2010

Viyenta,
2010

Castro,
2006

Pirén,
2008

Estudio de
seroprevalencia en los
donantes de sangre
de Ginebra, entre
junio y diciembre
de 2008.
Recogida de datos por
cuestionario.
Deteccién de Ac
por dos ELISAs.

Revision de la
situacion
epidemiolégicay
del conocimiento de
esta parasitosis
actuales en Espaia.

Encuesta a los 22
centros existentes
en Espana para
conocer el manejo
de la sangre
procedente de
potenciales
enfermos de Chagas.

Seroprevalencia de la
infeccion por T. cruzi
en donantes de
sangre en Catalufa.

1.012 inmigrantes
latinoamericanos.

19 centros y
Servicios de
Transfundidos.

1.770 donantes.

Se reclutaron 1.012 personas, 83 % mujeres, 48 % boli-
vianos (n=485). El 96 % no tenia permiso de residen-
cia. La enfermedad de Chagas fue diagnosticada en
130 personas (12,8 %) incluyendo 127 bolivianos
(26,2 %). A los sujetos infectados se les realizé un che-
queo médico completo. Todos los pacientes se encon-
traban en la fase crénica de la enfermedad, incluyendo
11,3 % con complicaciones cardiacas y 0,8 % con
complicaciones digestivas. Se analizaron los factores
predictivos mediante un andlisis de regresion logistica
univariable y multivariable. Los factores predictivos de
la enfermedad fueron: origen boliviano, informe de
infeccién maternal y mas de 35 afos. 22 (16,9 %) de
los individuos infectados ya habian donado sangre,
24 (18,5 %) y 34 (26,2 %) pensaban donar sangre y
6rganos fuera de Latino América, respectivamente. El
cribado de individuos con riesgo debiera implantarse
en todos los paises no endémicos y debe incluir a los
inmigrantes indocumentados.

Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en
Espana.

En siete Centros y Servicios de Transfusion ya se
ha implantado la deteccion de anticuerpos
anti-T.cruzi de forma sistematica. Las Comunida-
des Autbnomas con menor proporcion de ciuda-
danos procedentes de areas endémicas:
Andalucia (1,3 %), Aragdn (2,4 %), Cantabria
(1,9 %), Castilla La Mancha (2,1 %) y Extremadura
(0,6 %) han optado, en general, por la exclusion
de los candidatos de zonas endémicas y no hacen
analisis. Sin embargo, Asturias (1,4 %), y Galicia
(1,4 %) con tasas igualmente bajas, han introduci-
do las técnicas de deteccion y Castilla Ledn (1,4 %)
estd en plena fase de implantacion. Baleares
(5,5 %), Canarias (4 %), Navarra (4,5 %) y Murcia
(5,7 %), con proporciones mas altas, estan en la
fase de implantacién de las técnicas de deteccion,
por lo que todavia no disponen de datos. Madrid
(6,9 %), Cataluia (4,3 %) y Valencia (3,5 %), tienen
las cifras mas altas de poblacién hispanoamerica-
nay concentran al 61 % de las personas de riesgo
de todo el pais.

La seroprevalencia general es de 0,62 %. De un
total de 1.770 donantes estudiados, a 11 se les
confirmo la infeccion, la tasa mas elevada (10,2 %)
se observé en donantes bolivianos. Un dato inte-
resante es que uno de los donantes seropositivos
era un espanol que habia vivido durante varios
anos en un area endémico. Ademds, uno de los 11
donantes positivos presentaba parasitemia.
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Estudio durante dos
anos de la prevalencia
de la enfermedad de
Chagas en gestantes en
los hospitales Clinico
Universitario (HCU),
General Universitario
(HGU) y en el Centro
de Transfusion de la
Comunidad Valenciana
(CTCV). Cribado por IP
y ELISA. Confirmacién

Parada,

112 2008

Estudio descriptivo de

Chagas transfusional.

Flores-
45 Chavéz,
2008

Pérez de
115 Pedro,
2008

120 Piron

por IFl.

Enfermedad de

La deteccién de
anticuerpos

anti-T. cruzi se realizd

mediante IFl y ELISAs.
Y el DNA de T. cruzi
se detecté mediante

PCR.

Estudio
descriptivo.

HGU 268 cribados.
HCU 358 pruebas.
CTCV 3625.

Un caso.

Un caso de
enfermedad de
Chagas
transfusional.

Donantes de sangre en
Cataluna.

HGU 28 positivas (10,4 %).
HCU 35 positivas (9,8 %).
CTCV 45 positivos (1,24 %).

La prevalencia es mas alta de lo esperado, sobre
todo porque la poblacién boliviana es predo-
minante en la ciudad de Valencia. Por ello creen
necesario realizar las pruebas a todas las gestan-
tes latinoamericanas y en los donante para evitar
la transmisién de la enfermedad.

En 2005 un paciente con leucemia murié debi-
do a una infeccién por T. cruzi adquirida por via
transfusional con sangre contaminada. Al paciente
se le transfundié sangre 176 donantes; 168 vivian
en Madrid (159 de origen espaiiol, un brasilefio, un
ecuatoriano, dos colombianos, tres franceses, un
polaco y un alemén), cinco vivian en Albacete y tres
en Jaén. La PCR positiva en el paciente apareci6 por
primera vez 48 dias después de la transfusion de
plaquetas. En el estudio de los donantes al proce-
dente de Brasil se le detectaron anticuerpos anti-T.
cruzi. En una primera PCR de 5 ml de sangre no
se detecté DNA de T. cruzi, pero tras una segunda
extraccion de 10 ml el resultado fue positivo.

El 14 de junio de 2007 en un paciente diagnostica-
do de aplasia medular severa se detectd infeccién
aguda por T. cruzi que llevaba con sintomas desde
el 20 de mayo. Se le traté durante 80 dias des-
apareciendo los sintomas. El paciente habia sido
transfundido con plaquetas el 28 de febrero de un
donante de origen boliviano. El donante estaba
asintomatico, se le inicié tratamiento pero hubo
de suspendérselo por los efectos adversos. De ese
mismo donante otras 13 personas habian recibido
hemoderivados. De los ocho receptores vivos sélo
una persona presenté PCRy serologia positiva y se
le realizd tratamiento completo sin incidencias.

* Rep- Figura en otro anexo
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Ne

Participantes

Resultado

52

20

155

65
Rep*

75

35

15

63

Autor y afio Disefio
G;;%%n, Editorial.
. Desarrollo de la
Carlier,
2008 enfermedadl c!e
Chagas congénita.
Torrico,
2007
Revision de la
literatura para
Hanford, reconocer la evidencia
2007 de la enfermedad de
Chagas endémica en
Texas.
Descripcion de dos
casos y estudio
retrospectivo para
detectar la
JacksonY, enfermedad de
2009 Chagas en mujeres
latinoamericanas
embarazadas en el
Hospital Universitario
de Ginebra.
De;lolz)lgo, Estudio descriptivo.
Estudio de la
prevalencia de la
enfermedad de
Chagas en embaraza-
Blanco, "
1999 dasyen‘slus hijos.
Deteccion de la
infeccién en recién
nacido por la técnica
del hematocrito.
Estimacion de la
Grtler, transmision
2003 congénita en
Argentina.

Diversos
articulos.

72 mujeres
latinoamericanas
sin papeles
embarazadas.

Protocolo de
investigacion de la
enfermedad de
Chagas congénito.

58.196 mujeres
embarazadas de
13 provincias.

Varias fuentes
de datos.

Reto de la patologia importada: control de
la transmision vertical de T. cruzi.

Infeccién por T. cruzi y gestacion.
Enfermedad de Chagas congénita.
Implementacién de un Programa Nacional
de deteccion y tratamiento de Chagas
congénito en Bolivia.

A pesar de los paralelismos socio-econémicos y
las condiciones medioambientales entre Texas y la
mayoria de América Latina, la enfermedad de Cha-
gas en Texas no tiene gran relevancia. El reservorio
humano debido a la inmigracién esta aumentando
y puede llegar a aumentar la incidencia de la enfer-

medad si no se toman las medidas adecuadas de
prevencion (intervencion y educacién), y resultara
una carga para el sistema de salud.

Procedian de Bolivia (n=30), Brasil (n=22), Peru
(n=6), Ecuador (5), Colombia (4), Chile (2), Honduras
(1) y con origen desconocido (2). Siete mujeres
tuvieron IFl positivas (9,7 %) la mayoria de Bolivia
(16,6 %). Se han publicado un bajo nimero de
infecciones congénitas por T. cruzi en paises no
endémicos. La ausencia de programas de cribado
de la enfermedad de Chagas en embarazadas y
neonatos puede explicar este bajo nimero, pero
también pueden estar involucrados otros factores
(poca accesibilidad a la sanidad durante el embara-
zo por la situacion legal,...).

Transmision e infeccién vertical.

9 % de seropositividad a T. cruzi. Probabilidad de
transmision vertical 1,9 % (rango: 0,1 %-3,5 %).
Datos de transmisién vertical de otros estudios

realizado en Argentina (2,5 %-6,7 %), en Paraguay

(10,5 % por PCR). 30 de los 32 neonatos tratados

con nifurtimox o benznidazol negativizaron.

En Argentina hubo cerca de 850 casos de enferme-
dad de Chagas congénito en 1993, 0 6,3 casos por
cada uno que se informé en 1994 y en 1994-2004.
Los autores comentan que esta tasa es mayor que
la de transmisién vectorial y por ello es necesario

establecer una politica a corto plazo de diagndstico

prenatal de las mujeres embarazadas infectadas
por T. cruzi'y el seguimiento de sus hijos.
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Torrico,
157 2004
Torrico,
e 2006
Salas,
137 2007
Torrico,
158 2005
Brutus,
19 2007

Comparacion de dos
estudios
epidemioldgicos y
clinicos (1992.1994
y 1999-2001) sobre
las consecuencias de
la infeccion cronica
maternal.
Diagnostico de las
madres por IHA 'y de
los neonatos por
microscopia del
cordén umbilical o de
la capa leucocitaria al
mes de vida.

Comparacion de los
datos hematoldgicos y
parasitolégicos de
madres infectadas y
de los datos
bioldgicos y clinicos
obtenidos de sus
hijos (infectados y no
infectados), estratifica-
dos segun la densidad
vectorial en el drea de
residencia materna.

Estudio para
determinar los
factores de riesgo
de la enfermedad de
Chagas congénita
y las consecuencias
en el recién nacido.
Determinacién de la
infeccion en embara-
zadas por serologia y
en el RN por Técnicas
parasitoldgicas.

Estudio realizado
en el Hospital
Materno-Infantil
German Urquidi de
Cochabamba.

Estudio de
seroprevalencia.

1.606 y 3.879 madres
que acudieron al
Hospital
Materno-Infantil
German Urquidi de
Cochabamba.

1.606 y 3.879 madres
que acudieron al
Hospital
Materno-Infantil
German Urquidi de
Cochabamba.

2.712 embarazadas de
Yacuiba (Tarija) que
acudian al area de
maternidad del
Hospital de Yacuiba y
2.742 recién nacidos.

2.154 madres (554
infectadas y 1.520 no
infectadas) y
2.155 recién nacidos.

La seroprevalencia de la infeccion en las madres
fue de 27,6 % en el primer estudioy 17,3 % en
el segundo. En ambos estudios la transmision
materno-fetal fue 5-6 % (incidencia 1,4 %y 1,0 %
respectivamente); sin embargo si se produjeron
reducciones significativas en la frecuencia de los
casos sintomaticos (de 54 % a 45 %) Apgar > 7, bajo
peso al nacer y prematuriedad (de 32-50 % a 6-16 %)
entre los bebés congénitamente infectados. La
mortalidad neonatal asociada a la enfermedad de
Chagas congénita también disminuyé del 13 % al 2 %.
Estos resultados sugieren que la disminucién de la
pobreza que ha ocurrido en Bolivia en este interva-
lo de tiempo ha contribuido a reducir la morbilidad
y la mortalidad, pero no la tasa de transmision de la
infeccion congénita por T. cruzi, que todavia es un
problema serio de salud publica en este pais.

A pesar de que las frecuentes picaduras de los re-
duvidos durante el embarazo no producen anemia
materna, si que a través de las multiples reinfeccio-
nes con T. cruzi, aumenta la parasitemia materna y
empeora la enfermedad de Chagas congénita. Los
embarazos y partos en lugares de alta densidad

vectorial estan asociados con un riesgo mayor de
enfermedad de Chagas congénita severa y mortal.

La prevalencia de enfermedad de Chagas era de
42,4 %y la transmision congénita del 6 % lo que
sitla la incidencia en 2,6 % entre los neonatos. Los
principales factores de riesgo fueron la seropositi-
vidad de las madres y la parasitemia. La paridad fue
mayor entre la infectadas pero no se asoci6 a riesgo
de transmisién congénita. La tasa de infeccién con-
génita fue significativamente mayor en neonatos
de embarazos multiples. No hubo consecuencias
estadisticamente significativas de enfermedad de
Chagas en embarazos Unicos que entre gemelos.

La prevalencia fue del 26,3 %. Las madres infec-
tadas eran mayores (p<,05) que las no infectadas,
probablemente influido por los antecedentes del

n° de gestaciones y de abortos (p<0,0y y p=0,01

respectivamente). No hubo diferencias
significativas éntrelos parametros antropométricos
y biolégicos de los recién nacidos.

En el area donde T. infestans abundaba, la seropre-
valencia fue significativamente mayor que en otra
area donde el vector estaba ausente. Por lo que
la transmision congénita se puede dar a pesar del
control activo del vector en esas areas.



Ne Autory afo Disefio Participantes Resultado

Evaluacién de la

instauracion de
sistemas de cribado 7.802 (12,7 %) presentaron anticuerpos frente

a T. cruzi. Entre los recién nacidos 104 (5,58 %)
presentaron la infeccién, continuando en un 7 %
detectandose los anticuerpos maternos a los seis

prenatal en los centros
de atencidn sanitaria

. 61.091 mujeres de los
rurales en las areas

Russomando, P Departamentos de . . .
134 endémicas. P . . meses de edad. La PCR fue la técnica mas sensible
2005 . . Paraguariy Cordillera. L . - -
Estudio en los nifos L . para la deteccidn de la infeccion en los recién na-
PP 1.865 recién nacidos. . .
parasitolégico por cidos pero no la recomiendan porque es necesario
microscopia y PCR; y la realizacion de un gran nimero de PCR para
serolégicamente por detectar la infeccion.
ELISA, ELISA-SAPA e
IFI.
Estudio de la transmi-
sion materno-fetal de
Trypanosoma cruzi. 145 madres y sus .
. P L . resy Seroprevalencia de 4,1 % en 145 madres (3,5 % en
Olivera, Determinacién de recién nacidos de dos . .
109 . . . Veracruzy 5 % en Chiapas), pero en ninguno de
2006 anticuerpos en las hospitales de areas . .
o . ellos la PCR o el hemocultivo resultaron positivos.
madresy PCRy endémicas en México.
Hemocultivo en los
recién nacidos.
54 Gascon Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en
Rep* 2010 ' Estudio descriptivo. paises no endémicos y direcciones futuras dirigidas
P al control de los pacientes.
Mujer embarazada de 32 afios procedente de Méxi-
co con infeccion crénica por T. cruzi que presentaba
sintomas gastrointestinales y cardiacos. El recién
nacido a las seis semanas del nacimiento presen-
Gilson, taba el mismo titulo de anticuerpos que cuando

>7 1995 Estudio descriptivo. Un caso. nacioé (1/256). Los autores sefialan que las personas
que trabajan es obstetricia en los Estados Unidos
deben estar familiarizados con la tripanosomiasis
americana porque se puede presentar durante el
embarazo.

Mujer embarazada de 32 afos procedente
de Latinoamérica con infeccién crénica por T.
cruzi que presentaba sintomas cardiacos. El
recién nacido a las seis semanas del nacimiento
Martin, . - presentaba el mismo titulo de anticuerpos que
2 1996 by Un caso. cuando naci6 (1/256).EL articulo revisa el parasi-
to, las fases aguda y y crénica de la enfermedad
de Chagas y resalta sus implicaciones médicas
incluyendo la trasmision materno-fetal de
Trypanosoma cruzi.

Disefno de corte para Se detectd a 22 (0,6 %) la presencia de anticuerpos
determinar la y a 11 se les confirmd el resultado, 0,3 %, (95 % CIC,
seroprevalencia entre ) 0-1 %); nueve de origen hispano y dos de origen no
. . 2.107 mujeres . . .
. . mujeres hispanas hispanos (0,4 %y 0,1 % respectivamente). A la vista
Di Pentima, embarazadas, de L
37 embarazadas en . . de estos resultados la transmisién
1999 origen hispanoy 1.658 . .
Houston (Texas) desde de origen no hispano transplacentaria ocurre en Estados Unidos y el
1993 a 1996. 9 pano. cribado de las embarazadas provee de un
Cribado por ELISA diagnostico temprano para el tratamiento de la
confirmacién por HAL enfermedad de Chagas congénita.
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N°  Autory aio Disefio Participantes Resultado
Las mujeres en edad fértil provenientes de paises en-
Varias fuentes de démicos de Chagas en Estados Unidos eran 2 384.644
Estimacion de la datos: censo, tasas de  y 5841.538 en 1990 y 2000, respectivamente. Consi-
166 Yadon, enfermedad de fertilidad y latasade  derando las tasas de prevalencia de infeccion por T.
2009 Chagas congénita en la transmision cruzi en sus paises originarios y el riegos de adquirir
Estados Unidos. congénita total infeccion congénita para el neonato es 1,33 % a 5 %,
(1,33 %) dela OMS.  se estimé que el nimero de recién nacidos infectados
era de 85-318 en 1990y 166-638 en 2000.
Estudio prospectivo Prevalencia total de 2 % y del 8,8 % en las bolivia-
. alas mujeres nas. Todas estaban en fase crénica indeterminada
Martinez de S . . )
. embarazadas . y dos recién nacidos se infectaron. Considerando
93 Tejada, ) . 305 mujeres. . L . )
2009 latinoamericanas en el el potencial de transmision vertical y el riesgo de
Hospital Universitario complicaciones a largo plazo es necesario implan-
de Ginebra. tar programas de cribado en las personas de riesgo.
Revision de la
situacion
121 Viyenta, epidemioldgica y del Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en
Rep* 2010 conocimiento de esta Espana.
parasitosis actuales en
Espana.
143 Schmunis, EstlmaC|on'de la Datos de censos y Epidemiologia de la enfermedad de Chagas en los
Rep* 2009 serf)prevalena? e'n los periddicos. paises no endémicos.
paises no endémicos.
Descripcion de la infeccion congénita en Europa
(Espaia, Barcelona) de una mujer procedente de
. Bolivia que en el momento del parto informé de su
Riera, . I R .
127 2006 Estudio descriptivo. Un caso. condicion (infectada a los seis afos y tratada con
22). El nifio diagnosticado por diagnéstico directo,
cultivo y PCR se traté con benznidazol y a los cuatro
y siete meses no presentaba anticuerpos.
Una mujer procedente de Argentina y que habia
pasado largos periodos en areas rurales y
endémicas de su pais, habiendo sido diagnosticada
alli de enfermedad de Chagas acudié a la consulta
para revisar el estado de su infeccion y excluir
Mufoz, . _— cualquier desorden cardiaco. Como tenia un nifo
104 2007 Estudio descriptivo. Un caso. de dos ainos nacido en Espafia también se le

realizaron pruebas al niflo. Madre e hijo
presentaron anticuerpos frente a T. cruzi y un PCR
positiva. El diagndstico directo y el cultivo fueron
negativos. Se les traté a ambos y al cabo de seis
meses la PCR era negativa.



Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Paricio-
113 Talayero,
2008

Muhoz,

102 2009

Orti,

110 2009

Ramos,

122 2009

Estudio prospectivo a
mujeres latinoameri-
canas embarazadas se
les practicé una prueba
de IP para detectar Ac
anti-Trypanosoma cruzi.
A las madres positivas
se les realizo IFl y (PCR,
y a sus hijos, micro-
hematocrito y PCR en
el periodo neonatal e
inmunoprecipitacion
a partir de los 7 meses
de vida. Se calculé el
porcentaje de serologia
positiva total y por
paises.

Estudio prospectivo
en dos hospitales
universitarios de
Barcelona entre marzo
de 2005 y septiembre
de 2007.
Diagnéstico serolo-
gico por dos ELISAs.
Diagnéstico parasito-
l6gico por microhe-
matocrito y deteccién
de DNA por PCR.
Estudié de las mujeres
gestantes entre
febrero de 2005 y julio
de 2007. Cribado me-
diante IP, confirmacién
mediante IFI. En hijos
de mujeres positivas:
microhematocrito,
PCRy deteccion de
anticuerpos
IgM por IFl, al nacer, e
IgG, alos 6y 12 meses.
Estudio prospectivo
en gestantes latinoa-
mericanas que acu-
dieron a la consulta de
fisiopatologia fetal de
un hospital espafol
atendidas durante 18
meses (desde enero
de 2006 hasta julio de
2007).

624 mujeres latinoa-
mericanas embara-
zadas que dan a luz
en tres maternidades
publicas de la Comu-
nidad Valenciana.

1.350 mujeres latinoa-

mericanas embaraza-

das y sus hijos recién
nacidos.

383 mujeres gestantes
asistidas en el HCU.

229 embarazadas
latinoamericanas que
acudieron al Hospital
General Universitario

de Elche, Alicante.

Un total de 29 mujeres (4,8 %; intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 3,1-6,3) eran seropositivas,
todas asintomaticas y con PCR negativa.
Ninguno de sus hijos resulté positivo en las
pruebas realizadas. Las mujeres bolivianas
fueron las mas frecuentemente afectadas:
24de 137 (17,5 %; 1C 95 %: 11,2 a 23,9).

La seroprevalencia en las embarazadas es de 3,4 %
(IC 95 %, 2,43 %-4,73 %) y tiene una media de edad
de 31 (18-43) afos. Las mujeres procedian de
Ecuador (34 %), Peru (16 %), Bolivia (14 %), y
Colombia (12 %). EI 51 % de las estudiadas
presentaron una PCR positiva en sangre. El 7,3 %
(1IC95 %, 1,5 %-19,9 %) de los recién nacidos
infectados (tres nifos). Se citan las caracteristicas
de las viviendas en estas mujeres.

El 9,7 % de las mujeres presentaban Ac. De ellas el
54,1 % eran bolivianas, el 13,5 % argentinas y 8,1 %
colombianas. 81,1 % vivieron en zonas rurales
y casas de adobe, el 89,2 % tenia antecedentes
familiares y el 100 % conocian la enfermedad y el
vector. La seroconversién en un nino de 8 meses
supuso una transmisién vertical del 2,7 %y una
incidencia en mujeres procedentes de zona
endémica del 0,3 %.

Cuatro fueron positivas frente a T. cruzi (1,75 %;
IC del 95 %, 0,68-4,4): dos de Bolivia (13,33 %; IC
del 95 %, 3,73-37,88) y dos de Paraguay (11,76 %;
IC del 95 %, 3,29-34,33). Ninguna mujer presentd
anticuerpos frente al HTLV-1 (IC del 95 % ,0-1,6) y
dos presentaron anticuerpos frente al HTLV-2
(0,87 %; IC del 95 %, 0,24-3,12). Una proporcion
apreciable de las gestantes inmigrantes
latinoamericanas presenta anticuerpos frente a
T. cruzi. La seroprevalencia frente a HTLV es baja.
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Ne Autory afno Disefio

Participantes

Resultado

Estudio durante dos
anos de la prevalencia
de la enfermedad de
Chagas en gestantes en
los hospitales Clinico
Universitario (HCU),
General Universitario
(HGU) y en el Centro de
Transfusion de la Comu-

Parada,

112 2008

nidad Valenciana (CTCV).

Cribado por IP y ELISA.
Confirmacion por IFI.
Estudio prospectivo

observacional
realizado desde junio
de 2007 a agosto de
2008. Cribado
mediante

Inmunocromatografia

(IC), confirmacion
mediante ELISA e IFI.

En el neonato PCR o

micrométodo y
deteccion de Ac con
siete meses.

Gonzalez-
59 Granado,
2009

HGU 268 cribados.
HCU 358 pruebas.

CTCV 3625 donantes.

230 embarazadas
del hospital Doce de
Octubre de Madrid
(consultad de
ginecologia) y sus
hijos (230) recién
nacidos.

HGU 28 positivas (10,4 %).
HCU 35 positivas (9,8 %).
CTCV 45 positivos (1,24 %).

La prevalencia es mas alta de lo esperado,
sobre todo porque la poblacion boliviana es
predominante en la ciudad de Valencia. Por ello,
creen necesario realizar las pruebas a todas las
gestantes latinoamericanas y en los donante para
evitar la transmision de la enfermedad.

Las embarazadas habian nacido en: 59,2 % de
Cochabamba, 28,6 % de Santa Cruz, 10,25 % de
Sucre 'y 2 % de Beni. El 60,6 % procedia de area

rural y un 36,6 % han tenido algun familiar
directo con Chagas (10 % de fallecidos).
Un 18,6 % presentaron ICT positiva y se

produjo un caso de enfermedad de Chagas

de transmisién vertical (prevalencia 2,6 %).

* Rep- Figura en otro anexo



ANEXO IV. DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Ne Autory aio Disefo Participantes Resultado
La enfermedad de Chagas se puede diag-
nosticar por medio de tres tipos de técnicas:
directas, que permiten evidenciar la presencia
del parasito en diferentes tipos de muestras;
indirectas, que corresponden a la busqueda
. de anticuerpos especificos contra antigenos
Comité de I .
. Revision del de T. cruziy moleculares, basadas en la detec-
Parasitolo- . oy - . o .
(2 Depar- diagndstico de la cion del material genético del parasito. Por la
tgan';entz de infeccion por posibilidad de reacciones falsas positivas, la
Enferme- Trypanosoma cruzi recomendacion es que los resultados positivos
dades en humanos, la o indeterminados sean confirmados con, por lo
27 interpretacion de los Parte V. menos, otra técnica diferente (inmunofluores-
Emergentes o R
Re-emer- resultados y un cencia indirecta o hemaglutinacion indirecta).
y entes algoritmo de Los métodos moleculares pueden ser emplea-
M?nister’io diagnostico de dos para el diagnéstico en fase aguda o créni-
de Salud de laboratorio en ca, teniendo mayor rendimiento en la primera,
Chile inmunocompetentes. y su uso es recomendado principalmente como
’ apoyo para la pesquisa de hijos de madres
infectadas en la transmision transplacentaria
de la infecciéon, donde el diagnéstico precoz
aumenta las posibilidades de cura del nifio 'y
es un buen marcador para evaluar el éxito del
tratamiento.
Curso vir-
tual de ca-
pacitacion
médica en N . . .
ol diag- Descripcion de los diferentes métodos existentes
. 9 para el diagnéstico de fase aguda y crénica asi
néstico, . - e
32 . como sus ventajas y desventajas. También se dan
manejo y . L . .
: recomendaciones para la realizacion del diagnos-
tratamiento :
tico de la enfermedad de Chagas.
delaen-
fermedad
de Chagas,
OPS y MSF.
Evaluacién de un test Sensibilidad del 100 % y una especificidad del
serolégico rapido para 98,6 %. Se realizé una tercera comparacién
el diagnostico de la utilizando sueros, plasmas, eluidos de papel de
infeccion por T. cruzi filtro y sueros conservados en 50 % de glice-
(Chagas Stat Pak), rol, obteniéndose idénticos resultados que
ensayo inmunocroma- los obtenidos con suero. Este test rapido (15
togréfico mediante: un . . minutos) utiliza un dispositivo por muestra,
. P Estudio a ciegas: . . e
. estudio multicéntrico no requiere refrigeracidon ni una estructura de
Luquetti, . . 393 sueros. S . .
89 evaluandose primero L laboratorio ni destreza especial para realizarlo,
2003 Segunda evaluacién . .
acepta diferentes tipos de muestras y pue-

a ciegas.
Segunda evaluacion
con sueros de cuatro

paises
Latinoamericanos
testados
independientemente
en cada pais.

con 352 sueros. .
de almacenarse durante largos periodos de

tiempo para la obtencién del resultado. Todas
estas ventajas junto con la alta sensibilidad
y especificidad demostrada, le hacen un test
apropiado para estudios de campo, laborato-
rios pequenos y emergencias en los bancos de
sangre en las zonas endémicas rurales.

.
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Ne Autory afno Disefio

Participantes

Resultado

Estudio prospectivo
para la evaluacién
comparada de
Stat-Pak test con ELISA
de antigenos
recombinantes.

Chippaux,

24 2009

Estudio prospectivo
para detectar la
variabilidad geogra-
fica en la sensibilidad
de tests rapidos.
Las muestras positivas
mediante tres ensayos
convencionales (IFl,
HAI, ELISA) se
confirmaron como
positivas; muestras
negativas por dos
a mas ensayos se
confirmaron como
negativas.

Verani,

159 2009

Evaluacién de una
prueba rapida para el
diagndstico de
infeccion por T. cruzi
en suero. Test: test
rapido Dipstick test
Trypanosoma cruzi
Detect, (Inbios,
Seattle, WA).

Lorca,

87 2008

Estudio de la

sensibilidad y

especificidad
de tres EIA.

Berrizbietia,

12 2004

Evaluacion de tres
ELISAs y un IFI
disponibles en

Estados Unidos para el
diagndstico serolégico
de Tripanosoma cruzi.

Malan,

%0 2006

995 individuos de
todas las edades en
una poblacién rural

del sur de Bolivia.

516 muestra de
Bolivia y 335 muestras
de Peru.

284 sueros humanos:
« 145 casos probados

de infeccién chagasica.

+ 139 a individuos
sanos de zonas no
endémicas.

« 56 muestras negati-
vas para enfermedad
de Chagas pero con
otras patologias
parasitarias y no
parasitarias.

435 sueros de los
siguientes grupos:

- venezolanos positi-
vos por IFl (n=70).

- venezolanos sanos
(n=85).

- canadienses sanos
(n=166) y; personas
con otras enferme-
dades parasitarias
(n=114).

220 sueros.

495 mujeres de la misma poblacién y 1.030 mujeres
parturientas de un area urbana del este de Bolivia.
La sensibilidad del test para toda la poblacién estu-
diada fue de 94,73 %; la especificidad 97,33 %. Sin

embargo, la especificidad defirié significativamente
entre las mujeres embarazadas rurales y las partu-

rientas urbanas, lo que puede atribuirse a las distin-
tas cepas del parasito o a la diferente prevalencia
del Chagas en esas areas. Los autores concluyen
que el test es de uso sencillo, fiable, relativamente
barato y su realizacion es compatible con el uso en

el campo para realizar grandes cribados.

Se evaluaron las técnicas Stat-Pak y Trypanosoma
Detect rapid en muestras de Bolivia y Peru. En las
muestras boliviana, Stat-Pak y Trypanosoma Detect
tuvieron una sensibilidad de 87,5 %y 90,7 %, res-
pectivamente; ambas mostraron una especificidad
del 100 %. La sensibilidad en la poblacién peruana
fue mucho mas baja: 26,6 %-33 % (Stat-Pak) y
54,3 %-55,2 % (Trypanosoma Detect); en ambas la
especificidad fue >98 %. Estas sensibilidades son
inadecuadas como Unico test de cribado. La baja
sensibilidad en las muestras peruanas puede de-
berse a las diferencias entre las cepas del parasito.
Los test de diagnéstico rapido han de probarse en
cada lugar geografico antes de su implantacién
como técnica de cribado.

El «test» rapido de INBIOS demostré una especifi-
cidad de 99,3 % al igual que la sensibilidad. Y una
concordancia con el ELISAy la IFl de de 98,2 %. De
acuerdo a estos resultados y a la facilidad de su eje-
cucion, Dipstick test T. cruzi Detect (INBIOS) resulta
ideal como tamiz para la vigilancia y los programas
de intervencion de la enfermedad de Chagas.

Se desarrollaron tres enzimo-inmunoensayos (EIA)
para el diagndstico de la enfermedad de Chagas,
con formas fijadas de Trypanosoma cruzi. Todos los
ensayos demostraron una sensibilidad del 100 %
y una especificidad razonable para amastigotes
(97,6 %), epimastigotes (98,3 %) y tripomastigotes
(99,3 %). El ensayo con tripomastigotes fijados era
estable mas de cuatro meses a 4 °Cy a temperatura
ambiente. Estos datos sugieren que EIA con tripo-
mastigotes fijados puede ser un buen candidato
para el cribado en bancos de sangre.

CelLabs y Hemagen tuvieron una concordancia,
sensibilidad y especificidad del 100 %. IVD Reserch
tuvo 94,6 % de concordancia 100 % de sensibilidad

y 93 % de especificidad.



Ne Autory afno

Diseno

Participantes

Resultado

Furuchd,

48 2008

Pirard,

18 2005

De Moraes,

34 2008

Otani,

1 2009

Recogida de datos
epidemiolégicos,
ensayo de
linfoproliferacion,
pruebas
parasitolégicas y
deteccién de Ac por
TESA'y ELISA.

Estudio de muestras
al azar de donantes de
sangre de Santa Cruz,

Bolivia, entre agosto

de 1998y enero de

1999.
Deteccién de Ac por
HZI, IFl 'y ELISA.

Comparacion de las
reacciones cruzadas
entre dos especies de
Tripanosomas utili-
zando epimastigotes
y la forma relevante
patdgena, tripomasti-
gotes, mediante IFl e
Inmunoblotting (IB).

Establecimiento de
un panel de sueros
perfectamente
caracterizado.
Evaluacién de 19
ensayos de cribado
durante 2001-2005

Sueros de 178
pacientes.

400 de 1.200
sueros.

26 pacientes con
cardiopatia
chagasica.

437 muestras

procedentes de 10
paises recogida en

el 2000.

En 2008 se evalud la respuesta humoral y celular.
Trypomastigote Excreted-Secreted Antigens (TESA)
blot es un buen método confirmatorio para la en-
fermedad de Chagas en resultados indeterminados
por métodos serolégicos convencionales (IFI, HAI),
ELISA) pero la linfoproliferacion aunque sugiere el
diagnéstico de la enfermedad de Chagas en ausen-
cia de anticuerpos, los datos/resultados del estudio
no apoyan su utilizacién como técnica confirmatoria
La sensibilidad de cada ensayo individual vari6 de
96,5 % al 100 %y la especificidad de 87 % a 98,9 %.
La combinacién de dos ensayos en paralelo, incluso
con una prevalencia del 40 % sdlo perdia una unidad
de cada 10.000 cribadas. Con prevalencias del 5 %,
sin embargo, se observaban entre 75y 120 positivos
por cada 1.000 unidades cribadas. La realizacion en
paralelo de IFI mas ELISA o HAI mas IFl es mas coste
efectiva que realizar Unicamente HAI, sélo ELISA o
Unicamente IFl, independientemente de la preva-
lencia. Realizar el cribado de los donantes de sangre
con una Unica técnica resulta inaceptable debido
al elevado numero de falsos negativos en areas
altamente endémicas o en grupos de poblacion de
riesgo. El incluir una segunda prueba es indispensa-
ble, pero la eleccion de la técnica dependerd de la
experiencia y disponibilidad de cada laboratorio.

Importante descenso de reacciones cruzadas cuan-
do se utilizan tripomastigotes de T. rangeli en el
diagndstico de la enfermedad de Chagas basando-
se en IFl. Los resultados del IB utilizando suero de
pacientes en fase aguda, indeterminada y crénica
con sintomas cardiacos, o digestivos muestran
resultados parecidos pero no idénticos perfiles
antigénicos.

Las muestras eran consideradas positivas o negati-
vas basédndose en el resultada concordante de tres
de los cuatro ensayos confirmatorios (IFl, Western
blot, RIPA e inmunoblot recombinante). El 39 % (168
muestras) fue positivo, el 61 % negativo (262) y siete
muestras (2 %) se las identific como indetermina-
dasy se las elimind del estudio. La sensibilidad y
especificidad varié considerablemente: 88 a 100 %
y 60 a 100 % respectivamente. En general, los EIAs
funcionaron mejor que los otros ensayos de cribado.
Cuatro EIAs tuvieron ambos pardmetros con valores
superiores a 99 %. De los cuatro ensayos confirma-
torios solo RIPA coincidio al 100 % con el estado
serolégico de las muestras. Debido a los valores que
presentaban estos cuatro ElAs para la enfermedad
de Chagas, son probablemente lo suficientemente
elevados como para justificar su uso como ensayo
unico de cribado en las donaciones de sangre. Los
datos sugieren que la mayor parte de las HAI no
deben usarse para el cribado de los donantes de
sangre y que RIPA debiera ser considerado como el
patrén oro para la evaluacién de los otros ensayos.
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Diseno

Participantes

Resultado

Ne Autory afno
Flores-
43 Chavez,
2010

Estudio para: i) com-
parar 10 técnicas de
determinacion de Ac
anti-T. cruzi; ii) evaluar
su reactividad cruzada
frente a enfermedades
relacionadas, y iii)
valorar el (ELISA)-rk39
y la (IFl)-Leishmania
para el diagnéstico di-
ferencial de la leisma-
niasis por Leishmania
infantum. Las pruebas
utilizadas fueron IFI
y ELISA casero («in
house»), cinco ELISA
comerciales (), la prue-
ba de aglutinacién
en gel y dos pruebas
inmunocromatogra-
ficas (Operony CTK
Biotech). Los ultimos
cuatro ensayos utiliza-
ban antigenos recom-
binantes (pruebas no
convencionales).

223 sueros (chagasi-
€os=66, sanos=97, leis-
maniasis visceral=30y
malaria=30):

+ 40 caracterizados por
la empresa Qpanel y

+ 183 procedentes de
la seroteca del Servicio
de Parasitologia,
Centro Nacional de
Microbiologia.

La IFl'y los ensayos de ELISA presentaron una
sensibilidad entre el 97 %y el 100 %. Las pruebas
inmunocromatograficas presentaron menor sen-
sibilidad (92-96 %). Todas las pruebas no conven-

cionales presentaron menor nimero de reacciones
cruzadas. El ELISA-rk39-Leishmania no presentd
reactividad cruzada con los sueros chagasicos.
Estos resultados confirman los datos obtenidos
por otros autores. La sensibilidad de los ELISAs es
superior con respecto al resto de las pruebas, por
lo que estas técnicas serian las mas adecuadas para
realizar el cribado serolégico de la infeccién por
T. cruzi. Una aproximacion adecuada es la combi-
nacién de una prueba que utilice antigeno total
con otra basada en antigenos recombinantes o
péptidos sintéticos.




ANEXO V. DIAGNOSTICO POR PCR

Ne  Autory afo Disefio

Participantes

Resultado

Comparacion de las
cepas deT. cruziy
niveles de DNA del
pardsito en madres
y en sus recién
nacidos.

Virreira,

163 2007

Evaluacion del
Barbosa, . s
5 en pacientes crénicos
2002 o
chagasicos y en
serologias dudosas.

Estudio para
desarrollar una técnica
de PCR a tiempo real
(t-PCR) para detectar
DNAde T cruzienla
sangre de los
pacientes chagasicos.

119 Pirén

36 neonatos
infectados
congénitamente
15 de sus madres.

diagndstico por PCR 50 paciente crénicos y

30 con serologias
dudosas.

38 muestras de
pacientes con
enfermedad de
Chagas crénica.

Una muestra de
sangre de un niflo con
infeccion congénita
aguda.

Muestras de:

+ 100 individuos
seronegativos de
areas endémicas,

+ 40 individuos
seronegativos de
areas no endémicas y
« 20 pacientes con
leismaniasis

visceral por Leishma-
nia infantum

Las parasitemias de las madres son bajas
(< 10 parasitos/ml) y en los nifios elevada
(>100 parasitos/ml).

Se detect6 un fragmento de 149 pb originario
de DNA nuclear en pacientes con enferme-
dad de Chagas crénica. Se compararon los

resultados de estas pruebas con diagnéstico
serologico utilizando técnicas estandar y xeno-
diagnéstico. 43 de 50 pacientes previamente
serodiagnosticados como chagasicos fueron
positivos utilizando el método nested-PCR.

13 de 30 pacientes con resultados seroldgicos

dudosos se confirmaron como positivos con

N-PCR. Estos resultados sugieren que la N-PCR
puede ser una herramienta complementaria

en el diagndstico de la enfermedad de Chagas

crénica, y que es Util para la deteccién de pa-

rasitos en pacientes con enfermedad crénica 'y

pacientes con resultados serolégicos dudosos.

La sensibilidad analitica de la t-PCR fue evalua-
da mediante diluciones seriadas de epimasti-
gotes de T. cruzi en sangre seronegativa (de 7,8
a 0,06 epimastigotes/ml). La sensibilidad clini-
ca fue probada con 38 muestras de sangre de
pacientes adultos con enfermedad de Chagas y
una muestra se sangre de un nifio con infec-
cion congénita aguda. La especificidad se eva-
lué con 100 personas seronegativas de areas
endémicas, 24 personas seronegativas de areas
no endémicas y 20 pacientes con leismaniosis
visceral. Se disen6 la t-PCR para amplificar un
fragmente del DNA satélite de T. cruzi. Se utilizé
un control interno (gen humano) y se anadio
UNG a la reaccion para evitar posibles falsos
positivos debido a contaminaciones. También
se analizaron las muestras por una N-PCR
previamente descrita que amplificaba la misma
region de DNA. La sensibilidad de la t-PCR fue
de 0,8 parasitos/ml (50 % positive hit rate) u 2
parasitos/ml (95 % positive hit rate). Ninguna
de las muestras seronegativas fueron t-PCR po-
sitivas, especificidad 100 %. 16 de 39 pacientes
fueron positivos por t-PCR (41 %). La concor-
dancia con los resultados de la N-PCR fue del
90 %. Como conclusion, la t-PCR proporciona
una 6ptima alternativa a la N-PCR, con parecida
sensibilidad y especificidad, y puede ayudar a
detectar parasitemia en pacientes chagasicos.

il
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ANEXO VI. BASES METODOLOGICAS

Conocido el gran impacto de la enfermedad de Chagas, desde su inicié cobrd gran importancia el conseguir
un diagnéstico rapido y fiable. En todos los paises endémicos se han realizado estudios sobre las mejores
técnicas para obtener dicho fin, y como sintesis de todos estos trabajos reflejamos un resumen de la Parte
V de la guia clinica (consta de seis partes) elaborada por un comité de expertos convocados por el Ministerio de
Salud de Chile durante el arfio 2006 (27).

Introduccion

El diagnostico de laboratorio de la enfermedad de Chagas, puede realizarse por:

«  Métodos directos: comprueban la presencia de Trypanosoma cruzi o su material genético en la mues-
tra estudiada.

«  Métodos indirectos o seroldgicos: evidencian la presencia de anticuerpos especificos contra T. cruzi en
las muestras, las cuales pueden ser suero, LCR, humores del ojo, etc.

La eleccion del tipo de examen a solicitar dependera de la fase clinica de la enfermedad. En la etapa agu-
da, los métodos de eleccion son los directos, puesto que tienen una alta sensibilidad, y en la fase crénica
latente o indeterminada y crénica determinada, estdn indicados los métodos indirectos o seroldgicos.

Periodo 6ptimo para la toma de muestra

«  Etapaaguda: los métodos directos deben realizarse precozmente después de ocurrida la primoinfec-
cién; en cambio, el estudio indirecto debe realizarse después de 15 dias.

En recién nacidos con sospecha de infeccion congénita, las muestras del binomio madre-hijo deben

ser tomadas simultaneamente.

«  Etapa crénica latente o indeterminada y crénica determinada: los métodos indirectos o seroldgicos se
pueden tomar en cualquier momento de la etapa crénica. También pueden ser Utiles los examenes
directos, aunque presentan una menor sensibilidad.

Fundamento de las técnicas utilizadas

Se hace referencia a las técnicas disponibles en el pais, las que deben ser solicitadas frente a la sospecha
de un paciente infectado.

Diagndstico parasitolégico directo

«  Observacion microscopica al fresco: identifica, por observacion directa, la presencia de tripomastigo-
tes de T. cruzi en una muestra de sangre periférica fresca.

«  Gotagruesa: permite la concentracion de la muestra de sangre. Se colocan tres a cuatro gotas de san-
gre sin anticoagulante en un portaobjeto, las que luego se desfibrinan para posteriormente tefirse y
ser observadas al microscopio.

«  Meétodo de concentracion. MicroStrout. Examen microscépico de la fraccion leucoplaquetaria de la
sangre total a partir de un microhematocrito del paciente, en busqueda de las formas tripomastigo-
tesde T. cruzi.
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Xenodiagndstico. Busqueda de formas tripomastigotes de T. cruzi en deyecciones de triatominos que
han succionado sangre de pacientes. Se utilizan para ello, ninfas de insectos libres de infeccion. Es
util en todas las etapas de la enfermedad, con una sensibilidad aproximada de 98 a 100 % en la etapa
aguday de 50 a 70 % en la etapa crénica en condiciones éptimas.

Reaccién de polimerasa en cadena (PCR). Técnica de biologia molecular que utiliza partidores especifi-
cos para amplificar un segmento del ADN de T. cruzi en muestras clinicas de pacientes. Es util para ser
empleadas en diferentes tipos de muestras y tejidos en fase aguda, latente y crénica. La PCR utilizada
en nuestro medio otorga resultados cualitativos y es util, en especial en hospederos inmunocompro-
metidos y en niflos bajo un afo de edad.

La PCR cuantitativa permite medir la carga parasitaria circulante y es util especialmente en los pa-
cientes inmunocomprometidos y donantes de érganos, en los cuales la serologia no resulta util por
bajos niveles de CD4. Con ella se puede monitorizar el tratamiento.

Biopsia. En caso de pacientes con inmunosupresion grave debe contemplarse la posibilidad de efec-
tuar una biopsia y visualizar el parasito en los tejidos.

Diagnostico parasitolégico indirecto

Estas técnicas permiten cuantificar la concentracion de inmunoglobulinas y, de esta forma, monitorizar
la respuesta inmunobiolégica a las terapias, identificar reactivaciones y determinar la curacion serolégica
en pacientes inmunocompetentes.

Aglutinacién indirecta. Este método se basa en la reaccién de glébulos rojos sensibilizados con T. cruzi
que entran en contacto con anticuerpos especificos del parasito produciéndose aglutinacion (reac-
Cién positiva).

Enzimoinmuno ensayo (ELISA). Este método esta basado en una técnica colorimétrica en la cual se
adhiere antigeno del parésito a placas de poliestirenos, las que son expuestas al suero en estudio,
adhiriéndose las inmunoglobulinas presentes, las que son evidenciadas por una segunda inmuno-
globulina con una reaccién colorimétrica.

Inmunofluorescencia indirecta (IFl). Técnica que permite determinar la presencia de anticuerpos anti
T. cruzi en diferentes muestras bioldgicas. Para estos efectos, se preparan placas de vidrio con pocillos
alas que se le adhieren epimastigotes de T. cruzi (parasito completo) obtenidas de cultivo. Si el suero
del paciente tiene anticuerpos, se produce una reacciéon antigeno-anticuerpo, la que se detecta con
la adiciéon de un segundo anticuerpo marcado con sustancias fluorescentes. Esta reaccién se observa
posteriormente en un microscopio de fluorescencia.

Muestras requeridas

Diagnostico parasitolégico directo

Observacion microscdpica al fresco. 2 ml de sangre total con anticoagulante.

Gota gruesa. Sangre, sin anticoagulante, obtenida por puncién venosa o digital. Tres a cuatro gotas
por preparacion. Se deben realizar a lo menos cuatro preparaciones por paciente.

Método de concentracion de MicroStrout. Muestra de sangre recogida por puncién digital en al menos
seis capilares heparinizados, o sangre venosa tomada con anticoagulante.

Xenodiagndstico. El paciente inmunocompetente debe someterse a la picadura de triatominos libres
de la parasitosis, por aproximadamente 20 min.



En nifios y personas inmunodeprimidas, este examen ha sido reemplazado en la actualidad por PCR.

+  Reaccién de polimerasa en cadena (PCR). Sangre total con anticoagulante en cantidad minima de 1
ml. Se excluye el uso de heparina. También se puede recolectar sangre total con guanidina (1:4) y
sangre en papel filtro.

Diagnostico parasitolégico indirecto
+  Aglutinacién indirecta

+  Enzimoinmuno ensayo (ELISA).

+  Inmunofluorescencia indirecta (IFl).

Para todas estas técnicas se requiere suero o plasma en cantidad minima de 2 ml.

Conservacién y transporte de las muestras
«  Sangre total para métodos directos:
- Conservacion a 4 °C, por un maximo de tres dias.

- Transporte en tubo plastico con tapa hermética, con las medidas necesarias de bioseguridad y
mantenimiento de temperatura.

«  Suero o plasma para métodos indirectos:
- Conservacién a 4 °C, por un maximo de cinco dias o congelada a -20 °C.

- Transporte en tubo plastico estéril con tapa hermética, con las medidas necesarias de bioseguri-
dady cadena de frio.

Informe de resultados

Se recomienda usar el siguiente criterio para informar los resultados de los exdmenes:

Diagndstico parasitolégico directo

«  Observacion microscopica al fresco.

+  Gotagruesa.

+  Método de concentracion de MicroStrout:
- Negativo: no se observan tripomastigotes de Trypanosoma cruzi.
- Positivo: presencia de tripomastigotes de Trypanosoma cruzi.

«  Xenodiagndstico:
- Negativo: no se observan tripomastigotes de Trypanosoma cruzi.
- Positivo: presencia de tripomastigotes de Trypanosoma cruzi.

+  Reaccion de polimerasa en cadena (PCR):
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- Negativo: no se observa la banda especifica de T. cruzi.

- Positivo: se observa la banda especifica de T. cruzi.

Diagndstico parasitolégico indirecto

«  Aglutinacion indirecta:
- Negativa: no se evidencian anticuerpos especificos anti-Trypanosoma cruzi.

- Positiva: se evidencian anticuerpos especificos contra Trypanosoma cruzi.

«  ELISA:
- Negativa: no se evidencian anticuerpos especificos anti-Trypanosoma cruzi.

- Positiva: se evidencian anticuerpos especificos contra Trypanosoma cruzi.

«  Inmunofiuorescencia indirecta (IFl):
- Negativo:titulo < 1/20 DO.

- Positivo: titulo >a 1/20 DO.

Interpretacion de resultados

Diagnostico directo

«  Resultado positivo. La observacién microscopica de formas de T. cruzi, en cualquiera de los métodos
parasitologicos directos descritos, deberd considerarse diagndstico de certeza de infeccion por este
protozoo.

+  Resultado negativo. No descarta la presencia del parasito en la muestra, ya que estos métodos tie-
nen diferentes niveles de sensibilidad analitica. Ademas, existen otras variables que intervienen en la
sensibilidad bioldgica, como por ejemplo: carga parasitaria, etapa de la infeccién e inmunocompe-
tencia del paciente. En pacientes chagdsicos cronicos, los métodos directos, en general tienen baja
sensibilidad; no obstante, la técnica de PCR ha demostrado una mayor sensibilidad que el resto de
los exdmenes directos.

Diagnostico indirecto

+  Resultado positivo. Los métodos seroldgicos mencionados, tienen alta sensibilidad y especificidad en
inmunocompetentes. Las muestras que resulten positivas deben ser enviadas al Laboratorio de Refe-
rencia de Parasitologia del Instituto de Salud Publica (ISP) o a los centros autorizados por éste para su
confirmacion. En el caso de donantes chagasicos provenientes de cribado (ELISA-IFI), siempre debe
realizarse una contramuestra.

+  Resultado negativo. Debido a las caracteristicas de sensibilidad y especificidad de las técnicas serolo-
gicas en la etapa crénica, el resultado negativo en paciente inmunocompetente, tiene alta probabi-
lidad de descartar la infeccion. Aun asi, a nivel mundial, se recomienda realizar siempre dos técnicas
seroldgicas complementarias para IgG T. cruzi en forma paralela. De preferencia se sugiere usar ELISA
elFl.

En la etapa aguda, es necesario repetir un examen seroldgico negativo, puesto que es posible que no se
detecten los anticuerpos especificos IgG antes de los 15 dias de producido el ingreso de T. cruzi al orga-
nismo.



Algoritmo diagndstico

«  Algoritmo para métodos directos. Los examenes directos en que se compruebe la presencia del para-
sito, podran ser informados sin necesitad de confirmacion del resultado por otro método. En caso de
duda del diagnéstico directo, la muestra debera ser enviada al Laboratorio de Referencia de Parasito-
logia del ISP o en centros confirmatorios autorizados por éste.

«  Algoritmo para métodos indirectos. En el caso del diagndstico de cribado en bancos de sangre o labo-
ratorios clinicos, se debera seguir el algoritmo expuesto en la figura siguiente.

Se entendera por examen de cribado la determinaciéon de anticuerpos anti T. cruzi realizada mediante
técnicas de ELISA o aglutinacion en los bancos de sangre y laboratorios clinicos del pais, tanto publicos
como privados.

Se entendera como examenes de confirmacion aquellos realizados por el Laboratorio de Referencia de
Parasitologia del Instituto de Salud Publica (ISP) o bien en centros autorizados por éste.

El diagnostico de laboratorio de la infeccion por T. cruzi sélo podra ser informado al paciente después de
realizada la confirmacion.

Algoritmo para el diagndstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas en pacientes inmunocompetentes

| MUESTRA INICIAL |

Elisa positivo Elisa positivo

A\ A\

Solicitar IFI Solicitar IFI

ELISA + IFI | | ELISA + IFI | Positiva | | Positiva |

Tomado de Parte V de la Guia clinica (consta de seis partes) elaborada por un comité de expertos convocados por el
Ministerio de Salud de Chile durante el afio 2006 (27)

De igual modo, la OMS ha editado un Curso virtual de capacitacion médica, manejo y tratamiento de la enfer-
medad de Chagas, OPS y MSF, basado en el segundo informe del comité de expertos de la OMS, 2002. A conti-
nuacién plasmamos el capitulo «Diagndstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas» (32).

Diagnéstico de Laboratorio

Durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas aparecen numerosos parasitos en la sangre periférica
y es posible detectarlos mediante pruebas parasitoldgicas directas. En este sentido, la observacién mi-
croscopica de la sangre fresca puede revelar facilmente la presencia del parasito, gracias a su motilidad.

Las extensiones de sangre en gota fina y gota gruesa, tefiidas adecuadamente, permiten observar las
caracteristicas morfoldgicas del parésito, posibilitando asi la diferenciacion entre Trypanosoma cruzi'y
Trypanosoma rangeli. Sin embargo, cuando el grado de parasitemia es bajo, es necesario utilizar métodos
de concentracién de parasitos, tales como el método de Strout y el microhematocrito.
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El xenodiagnéstico y el hemocultivo (posibles sélo en laboratorios especializados) son los métodos pa-
rasitolégicos indirectos clasicos, cuya sensibilidad depende del grado de parasitemia del paciente. En la
actualidad, se dispone de un xenodiagnéstico artificial que se puede recomendar en lugar del xenodiag-
ndstico natural. Conviene subrayar que en las regiones y paises en los que se ha interrumpido la transmi-
sion se deben manejar con cuidado las especies de triatominos que fueron objeto de los programas de
control, para evitar que los insectos se escapen accidentalmente del laboratorio.

Con el desarrollo de las técnicas moleculares, la reaccién en cadena de la polimerasa se ha utilizado con
el diagndstico parasitoldgico de diversas enfermedades. Esa técnica se basa en la amplificacion de se-
cuencias especificas de ADN que son a un tiempo abundantes y especificas del parasito en cuestion. En
el caso de Trypanosoma cruzi, hay dos secuencias especificas que han resultado utiles en el diagnéstico:
la regién variable del ADN minicircular del kinetoplasto y una secuencia repetitiva de 195 pares de bases
del ADN del parésito.

Dada la complejidad de los procedimientos de la reaccién en cadena de la polimerasa, este tipo de diag-
néstico sélo se debe realizar en laboratorios especializados. Esta técnica es mas sensible que el xenodiag-
ndstico y el hemocultivo. Sin embargo, la sensibilidad también depende del grado de parasitemia del
paciente. Otra aplicacién importante de la reaccién en cadena de la polimerasa es en la deteccion de los
parasitos en los tejidos de pacientes con infeccion crénica y en la transmisién congénita.

Inmunodiagnéstico

La utilizacion del inmunodiagnéstico esta muy generalizada porque casi todos los pacientes infectados
por Trypanosoma cruzi en la fase crénica crean anticuerpos contra la compleja mezcla de antigenos del
parasito. En la fase crénica predominan los anticuerpos de la clase IgG, mientras que en la fase aguda se
encuentran con mayor frecuencia anticuerpos IgM.

Existen varias pruebas diagnosticas, algunas de ellas consideradas convencionales, que han sido amplia-
mente validadas, estdn comercializadas y son utilizadas por la mayoria de los laboratorios. Sin embargo,
ciertas pruebas que alin se estan ensayando tienen mayor especificad y algunas de ellas pueden presen-
tar diversas ventajas de uso.

Pruebas seroldgicas convencionales

Hay tres pruebas convencionales cuya utilizacién estd muy generalizada: la hemaglutinacién indirecta
(HAI), la inmunofluorescencia indirecta (IFl) y la prueba de ELISA. Se ha considerado que la obtencién de
resultados positivos en mas de una de estas pruebas equivale, a un diagnéstico definitivo de infeccidon
por Trypanosoma cruzi. Sin embargo, una sola prueba de IFl o ELISA positiva puede ser suficiente hoy en
dia, ya que su sensibilidad es del 99 %, aproximadamente, siempre que hayan seguido procedimientos
técnicos normalizados y que los reactivos se hayan sometido a controles de la calidad y se hayan conser-
vado en las condiciones prescritas.

En la mayoria de las pruebas convencionales se emplea una mezcla compleja de antigenos del parasito
(HAl'y ELISA) o todo el parasito (IFl). Con ello aumenta la probabilidad de diagnosticar la enfermedad,
aun cuando el nivel de anticuerpos sea bajo. Por otra parte, aumenta la probabilidad de obtener resul-
tados falsamente positivos debido a reacciones cruzadas entre Trypanosoma cruzi y Leishmania spp. o
Trypanosoma rangeli.



Una prueba seroldgica ideal seria la que fuera rapida, barata, y facil de realizar en una sola fase, no re-
quiriera instrumental especial ni refrigeracion de los reactivos y tuviera una sensibilidad y especificidad
del 100 %. No existe tal prueba, pero como técnica rapida estd la Inmunoprecipitacién (en minutos) y
las pruebas convencionales presentan algunas de estas caracteristicas. Con la HAI se pueden obtener
resultados en unas dos horas y no se necesita instrumental complejo ni conocimientos técnicos especia-
lizados. Su sensibilidad oscila entre el 96 y el 98 %, inferior a la conseguida con la IFl y la prueba de ELISA.
La HAI no suele detectar al 1,6-2,5 % de las personas infectadas (falsos negativos).

La IFl posee una sensibilidad del 99 %, pero tiene varias desventajas: consta de varias fases, se necesita un
microscopio especial de luz ultravioleta y la interpretacién, subjetiva, debe de correr a cargo de un técni-
co experto. La titulacion de los conjugados es esencial, al igual que el control de los reactivos utilizados.
Los estuches comerciales no son faciles de encontrary su especificidad es inferior a la de la HAI. Los diag-
nésticos falsamente positivos causan problemas a la hora de determinar si los pacientes y los donantes
de sangre estan infectados. La prueba tarda unas dos horas para unas pocas muestras. Asi pues, la IFl es
adecuada para pequeios laboratorios en los que se utilice un microscopio para el diagnostico de otras
infecciones y no se analicen mas de 50 a 100 muestras al dia, pero no se recomienda su utilizacién en los
bancos de sangre que analicen gran nimero de muestras.

La prueba de ELISA tiene una sensibilidad excelente y una buena especificidad. Como en el caso de la
IFI, su realizacion requiere varias horas y debe correr a cargo de un técnico experto. Presenta dos venta-
jas principales en comparacion con la IFl: requiere un espectrofotémetro, que elimina la subjetividad, y
se puede automatizar. Asi, se puede utilizar en grandes centros para analizar simultdneamente muchas
muestras. Como ocurre con otras pruebas, aun cuando se utilicen estuches diferentes, se pueden obte-
ner resultados dudosos. Esto representa un problema para los bancos de sangre y también para estable-
cer el diagnéstico etioldgico en pacientes.

En los ultimos aios, en muchos paises de Centroamérica y Sudamérica se ha logrado una considerable
experiencia en el diagnostico de la enfermedad de Chagas con las tres pruebas mencionadas, que son las
que se deben utilizar. En el 95 % de los sueros se obtienen resultados concordantes con las tres pruebas.
La discordancia entre dos de ellas puede deberse a errores técnicos o a la presencia de un suero poco ha-
bitual. Estos problemas suelen resolverse repitiendo las pruebas, pero si se siguen obteniendo resultados
discordantes, el suero es problematico y se le debe prestar especial atencién. Si eso ocurre en un banco
de sangre, se debe excluir al donante. Si el problema se plantea en el diagnéstico clinico, se deben utilizar
pruebas no convencionales o enviar el suero a un laboratorio de referencia. En cualquier caso, si un suero
resulta repetidamente positivo con una prueba, se debe considerar positivo.

En lafase aguda de la enfermedad de Chagas también se pueden detectar anticuerpos mediante serolo-
gia convencional. Se recomienda la IFl con un conjugado anti-lgM, aunque los anticuerpos IgG también
pueden ser positivos. En cuanto a la transmisién congénita, siempre que no se encuentren parasitos en la
sangre del recién nacido, se pueden realizar pruebas seroldgicas convencionales seis a ocho meses des-
pués del parto, cuando los anticuerpos maternos transmitidos pasivamente al hijo deben haber desapa-
recido. Se pueden utilizar las mismas pruebas seroldgicas para el seguimiento de pacientes sometidos a
quimioterapia. En el cuadro 2 se resumen estas recomendaciones.
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Cuadro 2. Diagndstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas

Métodos seroldgicos y moleculares

. Convencionales No convencionales
Objetivos
ELSA  IFl HAI Antigenos PCR
recombinados
Demos.traaon seroldgica X X X X ~
(se recomiendan dos pruebas)
Deteccién en bancos de sangre X B _ B _
(se recomienda una prueba)
Transmisién transplacentaria y perinatal
. X X - X X
(se recomiendan dos pruebas)
Encuestas epidemiolégicas
; X X - - -
(se recomienda una prueba)
Seguimiento del tratamiento X X X B X

(se recomiendan dos pruebas)

Tomado de «Diagnéstico de Laboratorio de la enfermedad de Chagas». Control de la enfermedad de chagas, segundo informe del
comité de expertos de la OMS, 2002 (32)

Pruebas seroldgicas no convencionales

Algunas de estas pruebas ya estan disponibles en el mercado, pero para obtener la mayoria de ellas hay
que recurrir a sus productores, principalmente universidades y centros de investigacion. Se basan en
técnicas de ELISA, pero utilizan reactivos tales como proteinas recombinadas, antigenos purificados o
péptidos sintéticos, creados con el fin de aumentar la especificidad del diagndstico seroldgico y evitar la
reactividad cruzada con otras enfermedades parasitarias, como la leismaniasis mucocutanea y visceral.
Se ha propuesto la utilizacién de nuevas matrices para inmovilizar los antigenos, tales como tiras y cuen-
tas de colores, y de nuevas técnicas como la inmunoelectrotransferencia (Western blot). Las pruebas
utilizadas con mayor frecuencia son las que emplean antigenos recombinados y han sido validadas en
ensayos multicéntricos.

Las proteinas recombinadas se pueden utilizar individualmente o, mejor, como mezclas de dos o mas
componentes. Conviene sefialar que, aunque la mayoria de las pruebas no convencionales poseen gran
especificidad, su sensibilidad puede ser inferior a la de la serologia convencional. Si los resultados de las
dos clases de pruebas no coinciden, se recomienda que se consideren correctos los de las pruebas con-
vencionales.

Una ventaja clara de algunas de las pruebas no convencionales es su sencillez (una fase) y la brevedad de
su ejecucion. La Unica desventaja es que algunos de los estuches de pruebas que utilizan tiras o cuentas
sélo proporcionan resultados cualitativos.

Para el diagnéstico de la infecciéon por Trypanosoma cruzi se pueden adoptar los siguientes procedi-
mientos, distintos segun la situacion:

- Para confirmar una sospecha clinica se deben utilizar dos pruebas convencionales. Si sus resultados
no coinciden, se debe realizar una tercera prueba, convencional o no convencional.

« Parala deteccién en bancos de sangre se recomienda la prueba de ELISA.

+  Encaso de transmisién congénita se le debe hacer una prueba convencional a la madre y, si el resul-
tado es positivo, confirmarlo mediante otra prueba convencional. En hijos de madres seropositivas



se debe realizar una prueba convencional de IgG ocho meses después del parto. Las pruebas parasi-
toldgicas son deseables, siempre que se puedan realizar.

En las encuestas epidemioldgicas se debe utilizar una sola prueba convencional. Para ello se puede
utilizar suero, plasma o sangre, recogidos en papel de filtro.

Para el seguimiento del tratamiento se recomiendan dos pruebas seroldgicas. En los centros especiali-
zados se pueden hacer pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa para confirmar la parasitemia.

La Unica forma de garantizar que los resultados del diagnéstico seroldgico sean correctos es la obser-

vancia de las buenas practicas de laboratorio, incluida la aplicacién de procedimientos de control de la

calidady la evaluacién periédica del desempeiio del laboratorio, junto con una legislacion que obligue a

evaluar los reactivos antes de comercializarlos.

Procedimientos utilizados

Inmunofluorescencia indirecta

Se utilizaron los reactivos suministrados por la casa MarDx, y de acuerdo con las indicaciones del fabri-

cante se procedi6 de la siguiente manera:

A

Se han utilizando los sueros separados para la realizacion de la IFI.

Se dejaron atemperar los portas durante 15 minutos.

Se realiz6 la dilucion de los sueros 1:8 afadiendo 0,1 pl de suero a 0,7 ml de PBS.
Se dispensaron en cada circulo del portaobjetos 10 ul de cada suero.

Se utilizé un testigo conjugado (10 pl de PBS) y un control positivo (10 pl del control suministrado en
por la casa) por cada serie de sueros (porta).

Los portaobjetos se incubaron durante 30 minutos a T ambiente en cdmara humeda.

Lavado: se enjuagaron con un chorro suave de PBS (sin apuntar directamente a las células). Posterior-
mente se lavaron los portas en PBS, dos veces durante cinco minutos (con una ligera agitacion) tras lo
cual se depositaron en papel absorbente seco (con el antigeno hacia arriba) y con un papel secante
de seis pocillos se secé la humedad de alrededor de los pocillos sin dejar que se secasen los pocillos
con antigeno.

Se cubrié cada pocillo (incluida la que no ha recibido suero) con 10 pl de conjugado listo para su uso.
Se incubaron los portas como en el paso E.
Lavado: repeticién del paso F.

Preparacién para el microscopio: se depositaron dos gotas de Fluoprep sobre cada portay se cubrie-
ron con un cubreobjetos con cuidado para que no se formasen burbujas.

Lectura de los portas en microscopio de fluorescencia a 400X. Se considerd la reaccién positiva sola-
mente si la mayor parte (>80 %) de los parasitos en el pocillo muestran una fluorescencia superficial
homogénea, incluidos los flagelos.
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Si la lectura de algun pocillo era positiva se procedia a realizar diluciones dobles del suero (mezclando
volimenes iguales de suero y PBS). Se realizé el procedimiento descrito anteriormente para titular los
sueros hasta el punto final.

D1 D2 D3 D4

O o0 O O O O

M1 M2 M3 M4 CN CP

Enzime Linked Inmunosorbent Assay (ELISA) indirecto
ELISA de tercera generacion:

Se utilizaron los reactivos suministrados por la casa DIA. PRO, y de acuerdo con las indicaciones del fabri-
cante se procedio de la siguiente manera:

Se han utilizando los sueros separados para la realizacién de los ELISAs.
Se dejaron atemperar las microplacas durante una hora.

»  Preparacion de reactivos:
- Wash Buffer: (concentrado 20X) 1 de concentrado en 19 de H,0 destilada.

- Calibrador: disolver con el volumen de H,O destilada que figura en la etiqueta.
«  Procedimiento:
1. Dispensar los controles y sueros:
— Dejar libre el primer pocillo (A1) para el blanco.
— Dispensar 200 pl de Control Negativo (listo para el uso) en tres pocillos.
- Dispensar 200 ul de Calibrador (listo para el uso) por duplicado.
— Dispensar 200 pl de Control Positivo (listo para el uso).
- Dispensar 200 pl DILSPE en todos los pocillos que llevaran suero.
- Dispensar 10 pl de suero en cada pocillo.
2. Dispensar 50 pl de DILAS en todos los pocillos (controles y sueros).
3. Incubar45’a37°C.
4. Lavar la placa cinco veces con Wash Buffer diluido.

5. Dispensar 100 pl de conjugado (listo para el uso). No echar al blanco (A1).

SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV

6. Incubar45’a37°C.
7. Lavar la placa cinco veces con Wash Buffer diluido.
8. Dispensar 100 ul de Sustrate solution (lista para el uso) a todos los pocillos (incluido A1).

9. Incubar 15'aT ambiente en la oscuridad.
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10. Dispensar 100 pl de stop solution (lista para el uso).
11. Leera450/620 nm.

« Control interno:

- Blanco: <0,100 OD450

- CN: 0,050 OD tras restar el blanco
- Cal: S/Ratio>1,1
- CP: >1.000 OD

Interpretacion de los resultados:
- CN+0,350 =Ratio
- Ratio< 1,0 Negativo

— Ratio> 1,0 Positivo

ELISA de segunda generacion:

Aproximadamente 30 minutos antes de iniciar el procedimiento, se sacaban los reactivos de la nevera
para alcanzar la temperatura ambiente (15 a 30 °C). Se invertian los reactivos suavemente varias veces
evitando que formen espuma.

Disponer los pocillos de control del ensayo de forma que el pocillo 1A sea el substrato en blanco.
+  Preparacion de reactivos:

1. Preparacion del tampdn de lavado (X1): hubo que mezclar una parte de concentrado de tampdn
de lavado X20 con 19 partes de agua destilada o desionizada (diluciéon 1:20). 2. Preparacion de la
solucidn sustrato: antes de finalizar la segunda incubacion, se transferia una cantidad suficiente
de tampon sustrato a un recipiente protegiendo el contenido de la luz. Se disolvia completamen-
te el nimero apropiado de pastillas OPD en tampodn sustrato antes de su uso. A continuacién se
incluyen las directrices de uso.

Numero de Numero de Numero de Tampén
pocillos microplacas pastillas OPD sustrato (ml)
24 0,25 1 6
48 0,5 2 12
72 0,75 3 18
96 1 4 24
192 2 7 42
288 3 10 60

La solucién sustrato en el momento de utilizarla, debia ser incolora o de color amarillo muy pélido.

«  Procedimiento:
1. Sedispensaron 200 pl de diluyente de la muestra a todos los pocillos, incluido el pocillo 1A.

2. Sedispensaron 20 pl del calibrador, los controles o las muestras a los pocillos apropiados. Con el
fin de garantizar la dispensacion completa de los sueros de control o la muestra, se mezclaron las
muestras y el diluyente de la muestra en el pocillo purgando varias veces la punta de la pipeta.

3. Un cambio de color de verde a azul indica que se ha afadido al pocillo la muestra, calibrador o
control.

229

ANEXOS



4. La monitorizacion de omision de la muestra (SOM) se realiza fotométricamente de la siguiente

forma:

a) En el caso de haber humedad se limpiaba la humedad de la parte inferior de las tiras de po-
cillos con un pafio de lino suave y absorbente antes de la lectura.

b) Se comprobaba que no hubiese burbujas en la via éptica del lector en cualquiera de los
pocillos antes de leer la SOM, por la posibilidad de dar lugar a resultados erréneos.

¢) Se leia la microplaca a una longitud de onda de 610 nm. Los valores de SOM se determina-
ban dividiendo la densidad 6ptica a 610 nm para cada pocillo por la densidad éptica a 610
nm para el pocillo TA.

d) Los calibradores positivos, los controles negativos o las muestras deben interpretarse usan-

SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION POR TRYPANOSOMA CRUZI EN MUJERES LATINOAMERICANAS EN EDAD FERTILY EN EL EMBARAZO EN LA CAPV
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do la siguiente tabla:

Interpretacion de los resultados SOM:

Resultado SOM de
las muestras de
control de calidad

Resultado SOM de la
muestra de ensayo

Estado de
procesamiento de
la microplaca

Estado de
la muestra

dos o mas calibradores
positivos >1,400

controles negativos
paraT. cruzi >1,400

dos o mas calibradores
positivos <1,400
Y/O
controles negativos
para
T. cruzi <1,400

Muestra de ensayo
>1,400

Continuar con el
procesamiento de la
microplaca. Seguir los
procedimientos de
control de calidad para
determinar la validez
de la microplaca.

Seguir la seccién IN-
TERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

Muestra de ensayo
<1,400

N/A

Continuar con el
procesamiento de la
microplaca. Sequir los
procedimientos de
control de calidad para
determinar la validez
de la microplaca.

Interrumpir el
procesamiento de la
microplaca. El ensayo

no es vélido y debe
repetirse.

Seguir la seccion
INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS.
Sila muestra es no reac-
tiva, volver a ensayar la
muestra en un pocillo
unico. Verificar visual-
mente la dispensacion
de la muestra.

(e}

Sila muestra es reactiva,
ésta debera repetirse
por duplicado. Verificar
visualmente la dispen-
sacion de la muestra.
o
Repetir el SOM.

Sila muestra es no reac-
tivay se ha vuelto a en-
sayar debido a un SOM
fallido, seguir la seccién
INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS.

No valido




Se cubria el soporte de la tira de pocillos con un adhesivo para microplacas. Se incubara 37 °C +
1 °C durante 60 minutos + 5 minutos.

Con un lavador de microplacas se aspiraban y lavaban todos los pocillos cinco veces con tampén
de lavado (X1). Cunado concluia el lavador, se invertia la microplaca y dando un golpe firme

sobre una toalla de papel seca se eliminaba el exceso de tampdn de lavado.

7. Sedispensaron 200 pl de conjugado a todos los pocillos, excepto al pocillo TA.

8. La monitorizacién de omisién del conjugado (COM) se realiza fotométricamente de la siguiente

forma:

a) En el caso de haber humedad se limpiaba la humedad de la parte inferior de las tiras de po-

cillos con un paro de lino suave y absorbente antes de la lectura.

b) Se comprobaba que no hubiese burbujas en la via éptica del lector en cualquiera de los

pocillos antes de leer la SOM, por la posibilidad de dar lugar a resultados erréneos.

¢) Seleyd la microplaca a una longitud de onda de 490 nm 0 492 nm.

d) No habia que poner en blanco el lector en el pocillo 1A puesto que los valores de la densidad

Optica (DO) de COM no estdn ajustados con respecto al blanco.

Interpretacion de los resultados COM

Resultado COM de las
muestras de control
de calidad

Resultado COM de la
muestra de ensayo

Estado de procesa-
miento de la micro-
placa

Estado de la muestra

dos o mas calibradores
positivos >0,700

controles negativos
para T. cruzi >0,700

dos o mas calibradores
positivos <0,700
Y/O
controles negativos
para
T. cruzi <0,700

Muestra de ensayo
>0,700

Muestra de ensayo
<0,700

N/A

Continuar con el
procesamiento de la
microplaca. Seguir los
procedimientos de
control de calidad para
determinar la validez
de la microplaca.

Continuar con el
procesamiento de la
microplaca. Seguir los
procedimientos de
control de calidad para
determinar la validez
de la microplaca.

Interrumpir el
procesamiento de la
microplaca. El ensayo

no es vélido y debe
repetirse.

Seguir la seccion IN-
TERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

Seguir la seccion
INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS.
Sila muestra es no reac-
tiva, volver a ensayar la
muestra en un pocillo
Unico. Verificar visual-
mente la dispensacion
del conjugado.

(0]

Si la muestra es reactiva,
ésta debera repetirse
por duplicado. Verificar
visualmente la dispen-
sacion del conjugado.

No valido
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10.

11.

14.

15.

Se cubiria el soporte de la tira de pocillos con un nuevo adhesivo para microplacas. Incubar a
37°C+ 1 °Cdurante 30 minutos + 1 minuto.

Se preparaba la suficiente solucién sustrato antes de utilizarla en el paso 14 para esperar a que
las pastillas OPD se disuelvan completamente.

Después de la segunda incubacion, se lavaban los pocillos en la forma descrita en el paso 8.
Se dispensaron 200 pl de solucién sustrato a todos los pocillos, incluido el 1A.

Se incubo la microplaca a temperatura ambiente (15-30 °C) en la oscuridad 30 minutos + 1 mi-
nuto.

Se dispensaron 50 pl de &cido sulfdrico (H,SO,) 4N a todos los pocillos, incluido el pocillo 1A.
Para garantizar un mezclado apropiado, se golpeaba suavemente la microplaca teniendo cuida-
do de no salpicar el contenido de los pocillos.

Se ley6 la microplaca de la tira de pocillos en una longitud de onda de 490 nm 0 492 nm con una
longitud de onda de referencia a 620 nm o0 630 nm.

Se puso el lector en blanco en el pocillo 1A.

Se calcularon los valores de absorbancia ajustados con respecto al blanco para obtener la lectu-
ra DO final, restando el valor de absorbancia del pocillo 1A de los valores de absorbancia de los
pocillos de los calibradores, los controles y las muestras.

Nota: Las microplacas deben leerse antes de 60 minutos desde la dispensacion del acido sulfirico 4N. Las

microplacas deben mantenerse en la oscuridad hasta el momento de la lectura.

- Control de calidad

1.

2.

Criterios de aceptacién del sustrato en blanco

- El valor de absorbancia del pocillo del blanco de sustrato (pocillo 1A) debe ser > 0,010 y
< 0,050 de DO. La microplaca no es vélida si el pocillo del blanco de sustrato no es valido.

Criterios de aceptacion del calibrador positivo

Calcular los valores de absorbancia ajustados con respecto al blanco para obtener la lectura DO
final, restando el valor de absorbancia del pocillo 1A de los valores de absorbancia de los pocillos
del calibrador positivo antes de aplicar los criterios de control de calidad.

- Los valores de absorbancia del calibrador positivo deben ser > 0,300 y < 1,800 de DO. Si
uno de los tres valores del calibrador positivo esta fuera de los limites especificados de DO,
el pocillo no es valido. Si dos 0 mas de los pocillos del calibrador positivo no son validos, la
microplaca no es valida.

- Los valores del calibrador positivo (DO) se aplicardn para establecer el Test de Limites del
Calibrador Positivo (como se describe a continuacion).

- Requisitos de la media del calibrador positivo.

La media del calibrador positivo se calcula a partir de todos los pocillos vélidos del calibrador
positivo.



Test de Limites del Calibrador Positivo

— Calcular el intervalo aceptable para el valor de DO de cada calibrador positivo de la si-
guiente manera:

- 0,85 x media del PCAL = Valor inferior aceptable de DO para cada DO PCAL

- 1,15 x media del PCAL = Valor superior aceptable de DO para cada DO PCAL

a) Sitodos los calibradores positivos son validos después de aplicar los limites del test espe-
cificados para SOM, COM y las lecturas finales, y uno de los tres valores de los calibradores
positivos esta fuera del intervalo del Test de Limites, el valor de ese calibrador positivo no sera
vélido. Si el valor superior de los dos calibradores positivos restantes no se encuentraen el 15
% del inferior, todos los calibradores positivos no son validos.

b) Sitodos los calibradores positivos son vélidos después de aplicar los limites del test especifi-
cados para SOM, COMYy las lecturas finales, y mas de uno de los tres valores de los calibrado-
res positivos estan fuera del intervalo del Test de Limites, el valor del calibrador positivo mas
alejado del valor de la media de los calibradores positivos no sera valido. Si el valor superior
de los dos calibradores positivos restantes no se encuentra en el 15 % del inferior, todos los
calibradores positivos no son validos.

c) Sidos de los calibradores positivos son validos después de aplicar los limites del test especifi-
cados para SOM, COMy la lectura final, el valor superior de los calibradores positivos vélidos
deben encontrarse en el 15 % del valor inferior o sino todos los calibradores positivos no
seran validos.

3. Calculo del punto de corte (CC)
a) Determinar la media de los valores vélidos del calibrador positivo.

b) Calcular el punto de corte (cut-off).

Punto de corte = la media de DO del calibrador positivo multiplicado por 0,460 (constante
del valor de corte).

4. Célculo de la sefal/punto de corte (S/C)

a) Calcular los valores de sefal/punto de corte (S/C) de los controles negativos y las muestras
individuales dividiendo cada valor de absorbancia (DO) entre el punto de corte (punto de
corte).

b) Comunicar el S/C con tres decimales.

5. Criterios de aceptacion del control negativo

La sefial/punto de corte del control negativo debe ser >0,012 y <0,300. Si cualquiera de los dos
valores estd fuera de este limite, la microplaca no es vélida y deben repetirse todas las muestras
de la microplaca.

« Interpretacion de los resultados
Nota: Antes de interpretar los resultados del ensayo, deberan interpretarse los resultados SOM y COM.

Consultar la interpretacion de la tabla de resultados SOM en el paso 6 en la seccion Procedimiento de la
prueba y la interpretacion de la tabla de resultados COM en el paso 10 en la seccién Procedimiento de la
prueba.
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Las muestras con valores de absorbancia inferiores a -0,020 DO deben volver a ensayarse en un
pocillo Unico. Se considerara que las muestras con valores de absorbancia menores que el valor
limite son no reactivas, incluso aunque el valor de absorbancia al repetir el test contintie siendo
inferior a-0,020 DO.

Las muestras con valores de absorbancia iguales o superiores a -0,020 e inferiores al valor limite
se consideran no reactivas. No es necesario hacer nuevas pruebas.

Las muestras cuyo valor de absorbancia sea igual o mayor que el valor limite se consideran ini-
cialmente reactivas y deben volver a ensayarse por duplicado antes de proceder a su interpreta-
cion definitiva.

Al volver a ensayar una muestra inicialmente reactiva, ésta se considerara repetidamente reac-
tiva para anticuerpos a T. cruzi si cualquiera o ambas de las determinaciones por duplicado son
reactivas, es decir, igual o mayor que el valor limite.

Después de volver a ensayar una muestra inicialmente reactiva, ésta se considerara no reactiva
para anticuerpos frente a T. cruzi, si ambas determinaciones por duplicado son negativas, es de-
cir, menores que el valor limite.

Deteccion de acidos nucleicos (ADN)

Extraccion de ADN

Para la extraccion de ADN procedente de la sangre con EDTA se han utilizados tres métodos diferentes

que se describen a continuacion.

«  Extraccion de sangre con ficoll/capa leucocitaria

1.

Se dispensé el mismo volumen de PBS como muestra se tenia. Tras lo cual se invirtié varias veces
el tubo de la muestra para que se mezclase bien la sangre.

Se prepararon tantos tubos de tapén rojo como muestras habia. Posteriormente se dispensaron
2,5ml de Ficoll (la mitad de volumen que de sangre).

Se vertié muy lentamente por la pared del tubo con pipeta pasteur, la muestra, evitando que
cayeran células al fondo.

Se centrifugaron las muestras 20 minutos a 2.000 rpm.

Se cogi6 el halo de células con pipeta pasteur y se pasé a un tubo tapén rojo.

Se dispensaron 7ml de PBS estéril, resuspendiendo las células, para lavarlas.

Se centrifugaron las muestras 10 minutos a 2.000 rpm.

Se decant6 el PBS, volcando el tubo y se eliminé en todo lo posible el volumen restante.

Tras repetir los pasos 6-7-8 se retiré el PBS totalmente, se dispensaron 200 pl de PBS, se resuspen-
dio bien el sedimento («pellet») y se traspasé a un eppendorf de 1.5 ml.

«  Extraccion de dna de trypanosoma. (High Pure PCR Template Preparation Kit)

1.

2.

Se prepard un termobloque a 72 °C.

A las muestras conseguidas (pellet+200 pl PBS) se afadieron 200 pl Binding Buffer (tapdn verde).



3. Sedispensaron 40 pl de Proteinasa K (reconstituida).
4. Sevortedy se incubd 10 minutos en el termobloque (72 °C).

5. Se prepararon 200 pl por muestra del Elution Buffer (tapdn transparente) en un eppendorf, y se
incubaron en el termobloque (72 °C).

6. Se prepararon cuatro columnas recolectoras, un filtro numerado y un eppendorf numerado por
cada muestra.

7. Sedispensaron 100 pl de Isopropanol a cada muestra.
8. Se mezcld pipeteando y se traspasé cada muestra al filtro correspondiente.
9. Se centrifugaron las muestras un minuto a 8.000 rpm.
10. Tras pasar el filtro a una nueva columna, se dispensaron 500 pl de Renoval Buffer (tapdn negro).
11.  Se centrifugaron las muestras 1 minuto a 8.000 rpm.
12.  Tras pasar el filtro a otra columna, se dispensaron 500 pl de Wash Buffer (tapdn azul).
13. Se centrifugaron las muestras 1 minuto a 8.000 rpm.
14. Tras pasar el filtro a otra columna, se dispensaron 500 ul de Wash Buffer (tapdn azul).
15. Se centrifugaron las muestras 1 minuto a 8.000 rpm.
16. Sevolcdy para secar la columna se dio un golpe de centrifuga 10 segundos a 14.000 rpm.
17.  Tras pasar el filtro a un eppendorf, se dispensaron 200ul de la Elution Buffer preparada a 70-72 °C.
18. Se centrifugaron las muestras 1 minuto a 8.000 rpm.

19. Seretird el filtro y se guardaron las muestras a -20 °C.

Amplificacion y deteccion del DNA de T cruzi

Se realizé una PCR a tiempo real con sonda de hidrdlisis en un LightCycler 480 utilizando los si-
guientes cebadores:

TRCZ-1:5- ASTCGG CTGATCCTTTTCGA
TRCZ-2:5'- AAT TCCTCC AAG CAG CGG ATA

Para la amplificacion y deteccion se utilizaron los siguientes reactivos:

Componentes Volumen Concentracion final
Agua de grado (vial 2) 4,4 ul
Sonda UPL 0,2l 100 nM
TRCZ-1 0,2 pl 200 nM
TRCZ-2 0,2ul 200 nM
Light Cycler 480 probes Master 2x conc (vial 1) 10 ul 1x
Muestra 5l
Volumen total 20 pl
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El protocolo de amplificacion y deteccion de T. cruzi mediante PCR a tiempo real con sondas UPL
que se siguio fue el siguiente:

Modo de Ciclos Seccion Temperatura Tiempo Modo de
Analisis (°C) (hh:mm:ss) adquisicion

Pre-incubacion
Ninguno 1 95 00:10:00 Ninguno
Amplificacion
Cuantificacion 40 Desnaturalizacién 95 00:00:10 Ninguno
Extension 60 00:00:30 Simple
Enfriamiento

Ninguno 1 40 00:00:20 Ninguno

Para la confirmacién de los resultados obtenidos se utilizé PCR a tiempo real mediante fluores-
cencia (SYBR Green) en el LightCycler™ 2.0 (Roche Applied Science, Basilea, Suiza) con el siguiente
protocolo:

Modo de Ciclos Seccién Temperatura Tiempo Modo de
Analisis (°C) (hh:mm:ss) adquisicion

Pre-incubacion

Desnaturalizacion 95 00:00:10 Ninguno
Cuantificacion 40 Fusion 55 00:00:05 Ninguno
Extension 72 00:00:40 Simple
Fusion
Desnaturalizacién 95 00:00:05 Ninguno
Fusién 65 00:00:30 Ninguno
Disociacién % Continuo

(rampa de 0,1 °C/s)
Enfriamiento

Ninguno 1 40 00:00:30 Ninguno Ninguno
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