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Resumen

La enfermedad de Chagas causada por el Trypanosoma cruzi
es un problema de salud publica muy importante en las Amé-
ricas. La infeccion es endémica en varias regiones rurales de
la Republica Mexicana, en donde se identificaron 39 espe-
cies de triatominos, pero sélo 20 de ellos estaban infectados
de manera natural por el T. cruzi, principalmente T. barberi,
T. dimidiata, Rhodnius prolixus y T. p. pallidipennis. Se ha reco-
nocido también a los reservorios silvestres como el tlacua-
che (Didelphis marsupiales), el armadillo (Dasypus novemcinc-
tus) y los roedores pequefios. La tasa de seroprevalencia
encontrada fue mas alta en Chiapas, Oaxaca, Hidalgo, Vera-
cruz, Yucatan, Jalisco, San Luis Potosi y Baja California. La
cardiomiopatia chagasica cronica pareciera haber afectado a
gran nimero de pacientes mexicanos, pero los casos agudos
y de transmisién congénita estan subregistrados. La produc-
cion cientifica y las publicaciones nuevas sobre la enferme-
dad de Chagas son escasas Y la relevancia de este problema
aun se debate; por tanto, queda mucho por hacerse a fin de
lograr un conocimiento completo y confiable sobre la biolo-
giay ecologia de los vectores, la biologia molecular del para-
sito, y la prevalencia de las distintas formas clinicas cardiacas
y digestivas, en el pais. En este articulo, se revisa la historia
natural, el diagndstico de laboratorio de la tripanosomiasis
americana, asi como la patogenia y la anatomia patoldgica, la
epidemiologia y el tratamiento médico.

E-mail: teocamx@yahoo.com.es
Tel. 01 (462) 62 5 17 46

Summary

Chagas’ disease caused by Trypanosoma cruzi is a major pub-
lic health problem in the Americas, this infection is endemic
in various rural areas of the Mexican Republic, where 39 tri-
atomines species have been recorded, but only 20 have been
found naturally infected by T. cruzi, principally T. barberi, T.
dimidiata, Rhodnius prolixus, and T. p. pallidipennis. Also wild
reservoirs have been identified such as opossums (Didelphis
marsupialis), armadillos (Dasypus novemcinctus), and small
rodents. Seroprevalence of T. cruzi human infection was high-
er in Chiapas, Oaxaca, Hidalgo, Veracruz, Yucatan, Jalisco,
San Luis Potosi y Baja California. Chronic chagasic cardiomy-
opathy appears to be affecting large number of Mexican pa-
tients, but many acute and congenital transmission cases are
underreported. Scientific research production and new pub-
lications on Chagas’ disease are rather scarce and the public
health relevance of the disease remains debated, therefore
much remains to be done to have a reliable and complete
knowledge on vectors biology and ecology, molecular biolo-
gy of the parasite, and different types and prevalence of car-
diac and digestive clinical forms. This paper is a short review
on the natural history and laboratory diagnosis of american
trypanosomiasis, as well as the pathogenesis and pathology
of the disease, epidemiology and medical treatment.
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Introduccioén

a tripanosomiasis americana (enfermedad de

Chagas) es una zoonosis parasitaria causada
por Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi. El reser-
vorio natural lo constituyen los armadillos, marsu-
piales (Didelphis sp o tlacuaches), roedores, mur-
ciélagos y primates silvestres, ademas de ciertos
animales domésticos como perros, gatos, incluso
ratas (Rattus rattus) y los cobayos (figura 1).

La enfermedad tiene mayor prevalencia en las
regiones rurales mas pobres de América Latina.
La infeccion es transmitida al hombre por los tria-
tominos hematdfagos, por transfusion de sangre
contaminada o verticalmente de la madre infecta-
da al feto. La etapa aguda infantil se ha caracteri-
zado por sindrome febril, linfadenopatia, hepatoes-
plenomegalia y, en ocasiones, miocarditis o
meningoencefalitis de prondstico grave. En la eta-
pa crénica suele haber cardiomiopatia difusa gra-
ve, o dilatacion patoldgica del es6fago y colon (me-
gasindromes). La importancia de la parasitosis
radica en su elevada prevalencia, incurabilidad,
grandes pérdidas econdmicas por incapacidad la-
boral, y muerte repentina de personas aparente-
mente sanas.** En este trabajo se revisa la historia
y curso de la enfermedad de Chagas, los métodos
de diagnostico laboratorial y de gabinete, la epide-
miologia y el tratamiento.

Ciclo vital del parésito

El T. cruzi es un protozoario flagelado digenético
del orden Kinetoplastida subgénero Schizotrypa-
num.® El ciclo bioldgico se completa al infectar la
sangre y otros tejidos de los reservorios y en el
tubo digestivo del vector, lugares en donde el pro-
tozoario sufre transformaciones como sigue:

a) En la sangre de los humanos o ratones infecta-
dos experimentalmente se ha observado a los
tripomastigotos fusiformes, en forma de C o de
S, miden 20 um de largo por 1 um de anchura®

(figura 2). En la union de los dos tercios poste-
riores con el anterior se localiza el nlcleo elip-
soidal vesiculoso; mientras que en el extremo
posterior se observa el cinetoplasto grande y
tefiido intensamente como una “manzana atra-
vesada por una daga”. El axonema parte del
cuerpo basal, situado dentro de la bolsa flage-
lar, y corre alo largo del cuerpo parasitario, por
fuera y con pocas ondulaciones; el espacio es-
trecho intermedio es ocupado por la membra-
na ondulante. El tripomastigoto no se multipli-
ca en la sangre del hospedero. El flagelo tiene
una microestructura molecular tipica de nueve
pares de subunidades (figura 3).

Con microscopia electrénica (figuras 4 y 5) se
ha observado al protozoario revestido por la
unidad de membrana con ocho glicoproteinas
superficiales; por debajo de la misma estéan los
microtubulos del periplasto (submembrana),
unidos por puentes. El nlcleo es tipico de los
eucariotas con doble membrana porosa, el en-
dosoma y la cromatina condensada a la perife-
ria. El citoplasma retacado de ribosomas tiene
una mitocondria (MI) crestada, en continuidad
con las cisternas del reticulo endoplasmico
granular; el aparato de Golgi lleva vesiculas lisas
y cuerpecillos multivesiculares.

El cinetoplasto (figura 6) es una estructura dis-
coide con tres espirales de ADN-fibrilar, circular
y lineal (k-ADN) alojadas dentro de una expan-
sion capsular de la mitocondria, comprende 20%
del ADN en el parasito. En los tripomastigotos,
la mitocondria se reduce a un canalillo pequefio,
sin crestas; la glucosa se oxida a piruvato con pro-
duccion de NADH, y presencia de glicerol-fos-
fato-oxidasa, pero las formas mas cortas oxidan
el 2-oxoglutarato y la prolina por descarboxila-
cion, pero no respiran el succinato.’

b) Cuando el parésito infecta las fibras del masculo
cardiaco estriado o a los fagocitos, se acorta el
flagelo y se transforma en un amastigote redon-
do de 2 a 5 um de diametro (figuras 7 y 8), se
multiplica por fision binaria, formando “racimos
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0 nidos” que repletan la célula hospedera hasta
que se produce la rotura. Los parasitos liberados
se convierten en promastigotos y tripomastigo-
tos e invaden otras células, para repetir el ciclo.

c) El vector se infecta al ingerir la sangre humana o
de otro vertebrado; en el intestino del triatomi-
no se forman los epimastigotos y, al cabo de 15 a
30 dias, en el recto aparecen los tripanosomas
metaciclicos infectantes; es decir, la transmision
solo ocurre cuando el insecto defeca al momen-
to de alimentarse. Curiosamente, en las glandu-
las anales del tlacuache (Didelphis sp.), el Trypa-
nosoma evade las defensas inmunolGgicas del
hospedador y se multiplica a nivel extracelular,
tal como lo hace en el intestino del insecto.?

El T. cruzi ha podido cultivarse en medios artifi-
ciales o en los cultivos de tejidos (figura 9); de este
modo se han podido aislar varias cepas, diferen-
ciadas por el patron electroforético (zimodemos),
la estructura molecular, la virulencia u otras pro-
piedades® (figura 10). El diagnostico de lainfeccion
cronica se basa principalmente en el estudio clini-
co mas las pruebas serolégicas estandarizadas po-
sitivas; pero el T. cruzi ha podido detectarse den-
tro del musculo cardiaco dafiado o en el encéfalo
del paciente al aplicar la reaccion en cadena de
polimerasa, que tiene sensibilidad de 100% vy es-
pecificidad de 96%; para este fin se utilizan dos
oligonucledtidos, KNS-1 y KNS-2, obtenidos a
partir de secuencias del ADN en los minicirculos
del cinetoplasto. Con esta nanotécnica, es factible
medir de 0.8 a 1.5 moléculas del minicirculo, es
decir, 1/12,000 partes del parasito, a través de son-
das especificas; por tanto, esta tecnologia encon-
trard aplicaciones en los estudios clinicos y las en-
cuestas epidemioldgicas, lo mismo que en la
vigilancia de los bancos de sangre.®

Biologia molecular

En el laboratorio se ha identificado una glicopro-
teina de 90,000 daltons (Dal),'** otra de 85,000

Dal especifica de tripomastigoto,*? un lipofosfo-
peptidoglicano (LFPG) de 72,000 a 75,000 Dal es-
pecifico de las formas existentes en el insecto,*®
la glicoproteina de 70,000 a 84,000 Dal es propia
del amastigote intracelular,** y no se ha encontra-
do variaciones antigénicas en ninguna de ellas.*
Esto indica que tales antigenos, ubicuos e inmu-
nodominantes, podrian ser aprovechados para la
fabricacién de vacunas protectorasy, con la tecno-
logia del ADN-recombinado, pudieran producirse
a gran escala y bajo costo.®

Los tripanosomas, a diferencia de las células de
los mamiferos, no tienen catalasa ni glutation-re-
ductasa, enzimas claves del proceso antioxidativo;
sin embargo, si producen una flavoproteina-disul-
fido-reductasa dependiente del NADPH (tripano-
tio-reductasa). Por ello, los farmacos que estimu-
lan la generacion de H,O, o impiden su utilizacion
tiene un efecto tripanomicida; por ejemplo, el ni-
furtimox (derivado del nitrofurano) estimula la for-
macion del anién superéxido y del peréxido de hi-
drdgeno, este mecanismo de accion explicaria los
efectos tdxicos colaterales del medicamento.*

No todas las cepas del T. cruzi son igualmente
virulentas, por ello se acostumbra investigar el pa-
tron isoenziméatico o zimodemo;*” mas reciente-
mente se ha usado el andlisis de los fragmentos de
los minicirculos del k-ADN tratados con endonu-
cleasas o esquizodemo,® aunque un zimodemo
dado no siempre coexiste con el mismo esquizo-
demo vy, hasta la fecha, no se ha demostrado co-
rrelacion constante entre las manifestaciones clini-
cas Y la taxonomia bioquimica-genética de las cepas
conocidas.

Epidemiologia

En la RepUblica Mexicana, la existencia de la en-
fermedad de Chagas se documento en dos casos
humanos procedentes de Oaxaca, estudiados por
el Dr. L. Mazzoti en 1940. Pero no fue sino 40
afios mas tarde cuando el Dr. R. S. Goldsmith en-
contrd en una encuesta serologica 58% de posi-
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tividad en mayores de 20 afios, incluso 3% de
seropositivos en menores de tres afios y 6% en
nifios oaxaquefos de cuatro a seis afios de edad.*®
La prevalencia de esta enfermedad se ha relacio-
nado con las viviendas rurales hechas de adobe,
carrizo y techos de hoja de palmera o de paja;
tales habitaciones favorecen la colonizacion intra-
domiciliaria de los vectores hematéfagos del gé-
nero Triatoma, familia Reduviidae, subfamilia Tria-
tominae (triatominos) conocidos vulgarmente
como chinches hociconas, vinchucas, etcétera. Las
zonas endémicas corresponden a localidades que
se ubican a menos de 1,800 m sobre el nivel del
mar, aunque E. P Garcia encontré al T. barbieri
infectado en una localidad poblana a 2,400 m.2°
En la Encuesta Seroepidemioldgica Nacional se
demostrd una positividad media de 1.6%, aun-
gue los estados aparentemente mas infectados
fueron Chiapas, principalmente en la parte sur, la
Selva Lacandona y del Marqués de Comillas;
Oaxaca; los Llanos de Apan, la region de Mezqui-
tal y partes de la Huasteca en Hidalgo; Veracruz;
Baja California; ademés de Zacatipan, en San Luis
Potosi; Yucatan; Jalisco; Michoacan, Morelos y
Guerrero. En estas regiones los vectores de ma-
yor importancia epidemioldgica son T. barbieri, T.
dimidiata, el complejo de T. phyllosoma y Rhod-
nius prolixus. Pero hay cerca de 20 especies en-
démicas infectadas, aunque los estudios formales
de investigacion se han realizado s6lo en Yucatan,
Jalisco, Morelos, Veracruz y Oaxaca, es decir, que-
da todavia mucho por hacerse.?!??

En 1994, se realizo otra encuesta en 18 bancos
de sangre de la Secretaria de Salud de México. Se
encontraron 996 personas positivas detectadas
mediante hemaglutinacién (HAI) indirecta y con-
firmadas por inmunofluorescencia indirecta (IFl),
con una prevalencia media de 1.5%, lo cual impli-
ca que la transfusion de sangre infectada es otro
riesgo importante para los receptores. Esto signi-
fica que de las 850,000 unidades de sangre que se
recolectan en el pais cada afio, alrededor de 12,750
probablemente estan contaminadas.?

En otras investigaciones se ha demostrado el
peligro de la transmisién congénita, la cual genera
un enorme desgaste fetal y ha cursado con tasas
de letalidad muy altas.?*25 Por otro lado, no ha sido
rara la contaminacion accidental de los laborato-
ristas, dada la facilidad de reproducir las formas
infectantes y la falta de medidas de seguridad para
el personal.?2" De estas dos modalidades de con-
tagio, muy poco sabemos en México.

Historia natural

En las heces del insecto vector y a través de la piel
rota, el parasito pasa los tripomastigotos metaci-
clicos. Estos son fagocitados por los macrofagos,
se multiplican en su citoplasma y los rompen, ge-
nerandose la inflamacion local o “chagoma de ino-
culacion”, lesion de 3 cm de diametro, levantada,
eritematoedematosa y moderadamente dolorosa,
con adenomegalia satélite regional. Cuando los tri-
pomastigotos infectan la piel periorbitaria o la mu-
cosa conjuntival, se produce el complejo oftalmo-
ganglionar o signo de Romafia, caracterizado por
edema periocular unilateral, bipalpebral, duroy de
color violaceo (ojo en tinta), indoloro, que dificul-
ta la apertura de los parpados y ocasiona secre-
cién conjuntival escasa, dacriocistitis y adenopatia
preauricular satélite (figura 11). Los ganglios linfa-
ticos cervicales afectados son dolorosos, de 1 a 2
cm de diametro, no estan adheridos a los planos
profundos ni supuran. Esta lesion es raray cura en
cuatro semanas, pero la observacion clinica de este
signo ha permitido diagnosticar la puerta de en-
trada del parasito.

En los nifios, la fase parasitémica aguda se ha ca-
racterizado por fiebre vespertina de 38° C y, des-
pués de dos a tres semanas, puede haber edema
facial, de piernas y pies, asi como hepatoespleno-
megalia y linfadenopatia axilar e inguinal modera-
das.® La miocarditis difusa, acompafiada o no de
pericarditis 0 endocarditis, se manifiesta por dilata-
cion cardiaca (figura 12); los cambios electrocardio-
gréficos son inespecificos: ondas T negativas, taqui-
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Cuadro I. Correlacion entre las variantes clinicas en 260 pacientes infectados por el Trypanosoma cruzi.
Modalidad clinico-patolégica de la enfermedad

Grupo etario Asintomatica Miocarditis Megaeséfago Megacolon Total

0-9 4 0 0 0 4
10-19 13 3 2 0 18
20-29 27 25 10 1 63
30-39 36 410 7 4 88
40-49 12 27 7 1 47
50-59 10 11 5 0 26
60 y mas 4 6 1 1 14
Total 106 113 32* g 260
(96) (40.76) (43.46) (11.53) (3.46) (100)

* Dieciséis sufrian de cardiomiopatia concomitante.

** Dos con miocarditis, dos con megaeséfago y uno con miocarditis y megaeséfago asociados.

Fuente: Nogueira N, Rodriguez-Coura J.%

cardia sinusual, debilitamiento del segundo ruido,
soplos funcionales y bloqueos diversos del sistema
de conduccion auriculoventricular; a veces se acom-
pafia de meningoencefalitis, de mal prondstico. Casi
todos los casos agudos se recuperan espontanea-
mente, antes de tres meses. En un estudio longitu-
dinal de 554 nifios brasilefios con serologia inicial-
mente negativa, seguidos durante 16 meses, hubo
14 (2.5%) casos nuevosy, de ellos, s6lo cinco (35%)
tuvieron manifestaciones “especificas”, es decir, la
inmensa mayoria cursaron asintomaticos o no fue-
ron reconocidos por los médicos.®

Al crecer la parasitemia, el Trypanosoma tiene
predileccion por el miocardio, el musculo liso y la
glia del sistema nervioso. La miocarditis aguda cha-
gasica se ha caracterizado por dilatacion y flacidez.
Microscépicamente hay edema, inflamacion inters-
ticial de células mononucleares y leucocitos poli-
morfonucleares; los amastigotes abundan dentro
de las fibras cardiacas, con pérdida de su estria-
cion (figura 13). El proceso inflamatorio se extien-
de al sistema de conduccion y a los ganglios para-
simpaticos intracardiacos, pero también se ha
observado los infiltrados mononucleares y destruc-
cion neuronal del plexo mioentérico del tubo di-

gestivo. Como resultado de la invasion primaria,
se genera una respuesta inmune compleja: pro-
duccion primero de IgM y luego de IgG circulan-
tes; en la sangre se ha demostrado la existencia de
linfocitos Th-1 sensibilizados, capaces de producir
interferén gamma y otras linfocinas.

En el periodo latente, la sintomatologia se apa-
ga, hay multiplicacién lenta de los parasitos y pre-
sencia de anticuerpos circulantes especificos de la
clase IgG. La curacion, con eliminacién del Trypa-
nosoma, es rara. Esta fase puede durar toda la vida
0 pasar a la etapa cronica.®?

El periodo cronico se manifiesta 10 o méas afios
después de la primoinfeccion. Se ha estimado que
la tercera parte de las personas infectadas tienen
cardiopatia.®® El dafiio comienza por bloqueo com-
pleto de la rama derecha del haz de His, extrasis-
toles ventriculares prematuras, voltaje bajo del
QRS, blogueo auriculoventricular de la rama ante-
rior izquierda (figura 14); més tarde se presenta
disnea de esfuerzos, palpitaciones, dolor precor-
dial e insuficiencia cardiaca, pero también puede
ocurrir lamuerte subita.>*3 La cardiopatia crénica
se ha caracterizado por dilatacion inicial del ven-
triculo derecho, adelgazamiento irregular de las
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paredes ventriculares, presencia de un aneurisma
apical y trombosis intramural (figuras 15y 16). Mi-
croscdpicamente, se ha observado destruccién y
disminucion de las fibras cardiacas y fibrosis inters-
ticial, con liberacion de antigenos intracelulares que
suelen inducir la sintesis de autoanticuerpos con-
tra el endocardio, los vasos sanguineos y las fibras
cardiacas. El sistema de conduccion esta alterado,
con infiltrado inflamatorio, es decir, la cardiopatia
es multifactorial: lisis del miocardio parasitado por
los amastigotes, denervacion por ataque selectivo
al sistema nervioso parasimpatico y generacion de
autoanticuerpos flogbgenos.®

Otra porcion de los enfermos chagasicos desa-
rrollan los megasindromes del eséfago o del co-
lon. Al alterarse la motilidad del eséfago, se pro-
duce disfagia, dolor epigastrico o retroesternal y
regurgitaciones. El Dr. Joffre Marcondes de Rezen-
de, investigador de Goias en Brasil, ha estudiado
1,057 casos de megaesoéfago. En la primera etapa,
el calibre del érgano es normal, pero hay acalasia
y retardo del transito esofagico; aparece después
la dilatacién (que puede alcanzar de dos a tres ve-
ces el diametro normal) y alargamiento del tubo
esofégico (figura 17). En la fase tardia, el eséfago
denervado y parésico no transporta su contenido,
hay retencion del bolo a nivel de cardias por largo
tiempo. El enfermo se desnutre y sufre de neu-
monitis por aspiracion repetitiva. Este proceso se
ha objetivado al efectuarse la demostracion pato-
I6gica secuencial del esofago denervado (figura 18).
Cuando esta afeccion se da en los nifios, suele pro-
vocar malnutricion crénica y “enanismo chagasi-
co” secundario.®

El mismo autor estudié también 622 enfermos
de megacolon. El sintoma principal fue el estrefii-
miento o estitiquez pertinaz y progresivo, reten-
cion de materia fecal por 10 o més dias y dilata-
cion abdominal enorme (figuras 19 y 20). A pesar
de los enemas, laxantes y sifonajes, el paciente em-
peora y puede sufrir de volvulus por torsién del
intestino.®-%8 En un estudio de 250 necropsias con
enfermedad de Chagas crénica, el Dr. Fritz K6-

berle encontré: cardiomegalia en 203 casos, me-
gacolon en 69, megaesofago en 62, megaestoma-
go en siete, megaduodeno en tres, megayeyuno
en uno, megabronquios en 13 y megauréter en
uno,* aunque no se ha podido explicar satisfacto-
riamente las diferencias regionales en la prevalen-
cia de los diferentes sindromes chagasicos.*® El
cuadro | muestra la correlacién entre los grupos
etarios y las diversas modalidades clinicas de la tri-
panosomiasis.®

Diagnéstico diferencial

La enfermedad de Chagas congénita debe consi-
derarse al revisar nifios prematuros con hepatoes-
plenomegalia, dafio neuroldgico progresivo, hemo-
rragias en piel y alteraciones electrocardiograficas.
La placenta es mas pesada de lo normal, a pesar
de que la madre aparente estar bien. La mortali-
dad es de 50%0.%

En el diagnostico diferencial de la enfermedad
aguda debe considerarse la toxoplasmosis, mono-
nucleosis infecciosa, endocarditis, tuberculosis,
brucelosis, fiebre tifoidea y leucemias. Los sinto-
mas de la meningoencefalitis son indistinguibles de
los encontrados en infecciones neuroldgicas vira-
les o bacterianas. El chagoma y el signo de Roma-
fia pueden confundirse con blefaritis, paniculitis,
micosis o picaduras de insectos.

En &reas endémicas, el médico debe considerar
la cardiomiopatia chagésica en pacientes jovenes
con arritmias, tromboembolia sistémica, insuficien-
cia cardiaca congestiva de predominio derecho,
cardiomegalia (figura 21) y trastornos de la con-
duccion intraventricular, en particular el blogueo
de la rama derecha o el blogueo auriculoventricu-
lar. Tales datos serviran para la diferenciacion con
la fiebre reumatica que cursa con estenosis mitral
o valvulopatia adrtica; o de la cardiopatia isquémi-
ca (historia de angina de pecho e infarto miocardi-
co). El diagnéstico diferencial es mas dificil cuando
se tiene que establecer con el alcoholismo, el em-
barazo o la fibrosis endomiocardica.*
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tiene un ciclo de
transmision
intradomiciliario,
incluyéndose los
perros y los gatos
domésticos
(reservorios). El
transmisor es un

liario. Hay otros
rio y selvatico; los
zariglieyas (Didel-
phis marsupiales)

principales.
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Figura 2. Frotis de sangre obtenido de un raton de laborato-
rio infectado con la cepa del T. cruzi “Berenice”. Las formas
tipicas en C, tienen el nicleo oval y vesiculoso, un cinetoplas-
to voluminoso subterminal, y el flagelo libre y largo, anterior.
Tincion de Giemsa, frotis delgado (1,000 X. Foto del autor).

Figura 3. Microscopia electrénica de transmision (MET). El
flagelo (F) del parasito cortado longitudinalmente parte del
cuerpo basal (Ks), estructura semejante al centriolo. El cineto-
plasto (K) fibrilar de ADN (k-ADN) esta situado a la derecha
(20,000 X. Foto del autor).

Figura 1. EI T. cruzi
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Figura 4. Esquema estructural del T. cruzi. El ntcleo (N) tiene
un nucleoide (NU); por debajo esta la mitocondria (MI) Unica,
ramificada y crestada (Ki), conectada al reticulo endoplasmico
(ER) y al aparato de Golgi vesicular (GO). Del cuerpo basal (B)
parte el flagelo (F) y lamembrana ondulante (MT), hay cuerpos
multivesiculares densos (MB). (Disefio del autor).

Figura 5. MET. En un corte longitudinal del Trypanosoma, se
observa el flagelo (F), el cinetoplasto discoide con minicircu-
los de ADN (K) y el niicleo (N) con zonas de cromatina con-
densada. El citoplasma esta repleto de ribosomas. La barra
mide 1 um. (Foto del autor).

Figura 6. MET. El cineto-
plasto (K) esta envuelto
dentro de una capsula
mitocondrial. A la dere-
cha sale el flagelo y a la
izquierda se observa la
membrana nuclear poro-
sa. Arriba estan las por-
ciones vesiculares del apa-
rato de Golgi. La barra
. mide 0.5 um. (Foto del
I -~ A% autor).
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Figura 7. Corte del testiculo humano. Dentro de
las células testiculares se alojan los amastigotes ca-
racteristicos del T. cruzi. Este paciente de 33 afios
de edad era VIH positivo y, simultineamente, pre-
sentd meningoencefalitis parasitaria. (Tincion HE,
1,800 X. Foto del Dr. Carrada-Bravo).
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Figura 8. MET. Corte ultraestructural del mio-
cardio obtenido de un nifio de cinco afios, el
cual fallecié por miocarditis aguda. Se obser-
van cinco amastigotes de 2 um, dentro de las
fibras cardiacas. (F) el flagelo es corto, (K) el
cinetoplasto es muy visible. Barra de 1 um.
(Foto del Dr. Carrada-Bravo).
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Figura 9. Cultivo de células de rifién humano.
En el centro de la preparacion se ve una célula
recargada de amastigotes abundantes, tefiidos
de color azul intenso. (Tincién de Giemsa,
1,200 X. Foto del Dr. Carrada-Bravo).

USA).

Figura 11. Signo de Romafia-Mazza. El ojo
derecho esta hinchado con blefaritis y
dacriocistisis. El T. cruzi se demostro en la
sangre del nifio infectado de dos afios de
edad. Dentro del hogar se encontré al
Triatoma infestans infectado. (Cortesia del
Dr. Salvador Mazza, Universidad de
Buenos Aires, Argentina).

Figura 13. Miocarditis chagasica aguda en un
nifio de cuatro afios. Las fibras cardiacas son
edematosas y fragmentadas, con degeneracion
hialina focal. Hay infiltrado inflamatorio denso
de linfocitos, macrofagos y polimorfonucleares
neutrdfilos. A la izquierda, se ve una fibra
retacada de amastigotes. (Tincion de Giemsa,
200 X. Foto del Dr. Carrada-Bravo).

Figura 10. Se ven tres tripanosomas
completos fagocitados dentro del
macrdéfago de un raton de laboratorio.
Microscopia de barrido (10,000 X).
(Cortesia de la Dra. Gilla Kaplan,
Universidad Rockefeller de Nueva York,

Figura 12. Estudio post mortem de
miocarditis chagasica aguda. El co-
razon esta crecido y dilatado. El
miocardio es suave y palido con he-
morragias focales. (Cortesia del Dr.
Carl M Johnson, del Gorgas Memo-
rial Laboratory en Panama).

Figura 14. Electrocardio-
grama. Paciente de Pénjamo,
Guanajuato con cardiopatia
chagésica cronica. Bloqueo
completo de la rama dere-
chadel haz de His, AQRS de
orientacion superior y zona
eléctrica inactiva en parte an-
terior de V3 'y V6. Observa-
cion del autor.
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Figura 16. Car-
diopatia chagasica
crénica. Adelgaza-
miento del apex
ventricular y for-
macion del aneu-
risma demostrado
por transilumina-
cion del ventricu-
lo afectado. Cor-

Figura 15. Estudio
post mortem de la mio-
carditis chagasica cré-
nica. Dilatacion y adel-
gazamiento de las
camaras ventriculares y
trombosis intramural.
(Cortesia del Dr. Fritz
Koberle del Dpto. de
Patologia, Facultad de
Medicina de la Univer-
sidad de Sdo Paulo, Ri-
berédo Preto, Brasil).

tesia del Dr. John H. Edgcomb, Washington DC, USA.

Figura 17. Dilatacion patol6-
gica del es6fago chagasico. Pa-
ciente de 32 afios con disfagia
y regurgitaciones; la motilidad
del 6rgano estaba muy dismi-
nuida. (Cortesia del Dr. JM de
Rezende, de Goias, en Brasil).

- 4

Figura 20. Estudio post
mortem del megacolon
chagésico, obhsérvese la
enorme dilatacion del 6rga-
no denervado. (Cortesia
del Prof. ). M. de Rezende).
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Figura 19. Estudio intes-
tinal de bario por enema,
observado en un enfer-
mo con estrefiimiento
pertinaz y dilatacion del
abdomen. Diagnéstico:
Megacolon chagasico.
(Observacion cortesia
del Profesor J. M. de Re-
zende, Universidad Fe-
deral de Goias, en Brasil).

Figura 21. Aumento global
de lasilueta cardiaca, obser-
vado en un enfermo adulto
de Pénjamo, Guanajuato.
Las pruebas de ELISA y de
inmunofluorescencia indi-
recta y el xenodiagnéstico
fueron positivas para T.
cruzi. Este paciente presen-
t6 arritmias ventriculares y
bloqueo de rama derecha
del haz de His. (Observa-
cion del autor).
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Figura 18. Evolucién de
la esofagitis chagasica pro-
gresiva, demostrada en
cortes seriados del 6rga-
no en el material de ne-
cropsias. El eséfago de-
nervado puede alcanzar
cuatro veces su didmetro
normal. (Cortesia del
Profesor Fritz Koberle,
de S&o Paulo, Brasil).

Figura 22. Triatoma
dimidiata adulto.
Este vector transmi-
te laenfermedad de
Chagas en Yucatan,
Veracruz y otros es-
tados del sureste
mexicano. (Cortesia
del Dr. E. Méndez).
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Figura 24. Observacion mi-
croscopica del T. cruzi en la
sangre de un nifio de cinco
afios, procedente de Ciudad
“Manuel Doblado”, Guanajua-
to, con sindrome febril y he-
patoesplenomegalia. Dentro
del domicilio se encontré al
Triatoma barberi infectado.
(Tincién de Giemsa, 1,000 X.
Foto del autor).

Figura 25. EI T. barberi defeca
sobre la piel del hospedador en
el momento de alimentarse,
por esta razén es un transmi-
sor eficiente de la tripanoso-
miasis americana. (Foto del Dr.
Carrada-Bravo).

Figura 23. El Triatoma rhodnius prolixus se ha encontrado en
Chiapas y Oaxaca, es vector importante del Trypanosoma cruzi.
(Cortesia del Dr. Luis Vargas. Departamento de Entomologia
del Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales, Secreta-
ria de Salud de México).

Figura 27. Colonia de triatominos
de la especie D. maximus criados
en el laboratorio dentro de una cé-
mara. Las ninfas al picar la piel, sa-
can la sangre infectada del enfer-
mo, y el Trypanosoma se demuestra
en las heces del insecto. El xeno-
diagnéstico se aplica principalmen-
te en las formas cronicas de la in-
feccion chagasica. (Foto del autor).
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Figura 26. En las r‘ Y :

heces del T. barberi
infectado natural-
mente, se demos-

CARAC

tré lapresenciade Figura 28. El Trypanosoma rangeli, no patdgeno, exis-

dos epimastigo- te también en México y es miembro del género Her-
tos. (Tincién de petosoma. Este si se transmite por la picadura del
Giemsa, 800 X. vector. El ejemplar fue observado en el intestino del
Foto del Dr. Ca- Rhodnius prolixus, en Chiapas, México. (Tincién de
rrada-Bravo). Giemsa, 1,000 X. Cortesfa del Dr. Luis Vargas).
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¢,Como establecer el diagnodstico?

Debe elaborarse con base en el estudio clinicoepi-
demic!Ggico irtegral v 105 daios aportados por el
faboratoric, dzdo aue los sintomas y signos reca-
bados son inespecificos. Un paciente, o un dona-
dor de sangre, procedente de una region endémi-
ca puede tener serologia positiva, incluso se puede
identificar el T. cruzi o algunos de sus productos
quimicos en la sangre, pero sin que presente sin-
tomas (caso indeterminado o en fase latente).t Lo
importante es capacitar a los médicos y a los paté-
logos clinicos, usar s6lo reactivos y procedimien-
tos estandarizados de calidad; y tener en mente
esta infeccidn, que no es rara, sino mal 0 poco co-
nocida en México.*>¢ Es importante realizar la in-
vestigacion de los triatomas dentro del hogar del
paciente (figuras 22 y 23).

Para el examen directo “en fresco” con micros-
copia de contraste de fases: se usa la sangre veno-
sa citritada en tubo capilar, se separan los eritroci-
tos por centrifugacion, y se aprovechan también
los frotis de sangre delgados tefiidos con Giemsa,
y el examen en la gota gruesa, tal como se acos-
tumbra para el paludismo*° (figura 24). En los
cortes histologicos tefiidos con hematoxilina-eosi-
na pueden verse los amastigotes.55

El examen parasitoldgico puede lograrse en to-
dos los casos agudos e infecciones congénitas has-
ta seis semanas después de la infeccién, pero sélo
es posible en 40% de los casos cronicos. El triato-
ma transmite la infeccion solo cuando se alimenta
y defeca al mismo tiempo (figuras 25 y 26); por
ello es muy importante efectuar la investigacion
entomoldgica y ecoldgica de los vectores.

El xenodiagnéstico se realiza con diez o0 mas nin-
fas de triatominos criados en el laboratorio, se
colocan dentro de una camara pequefia que se pega
sobre la extremidad del paciente, por 20 minutos
(figura 27). Un mes después, se buscan los tripo-
mastigotos en las heces del insecto.%? El hemocul-
tivo se practica al inocular al paciente en los me-
dios de Noguchi, de Warren o NNN, revisandolos

cada semana, durante varios meses.** Algunos la-
boratorios acostumbran inccuiar a senyre en Ios
ratones de laboratorio, con edades de tres a 10
dias, y se busce el Tryparosona circuiante sema-
nalmente, por un mes.*® El parasito ha sido aislado
del liquido cefalorraquideo sélo diirante la etapa
aguda o en aquellos pacientes con sindrome de
inrmorodefcizncia adgui- da. s

Las pruebas seroldgicas se hacen positivas cinco
215 diss despLés de haler aperecico los sintomas.
Las més utilizadas son la hemaglutinacion indirecta,
inmunofluorescencia indirectay ELISA, aunque pue-
de haber reacciones cruzadas en la infeccion por
Leishmania y por el T. rangeli (figura 28). Para los
bancos de sangre, es recomendable usar sélo una
prueba de cribado;* sin embargo, en casos con fase
cronica, debe efectuarse més de un metodo sero-
I6gico. Practicamente nunca se hallan los parasitos
en el examen microscopico directo; en tales enfer-
mos, debe aplicarse el xenodiagndstico con 40 nin-
fas de triatominos; el hemocultivo tiene éxito en
50%. Es ventajoso solicitar siempre un electrocar-
diograma y radiografias posteroanterior y laterales
del térax, para valorar la cardiomegalia. La esofa-
gografia con medio de contraste y el estudio del
colon con enema de bario suelen mostrar aumento
del tamafio y dilatacion patoldgica de colon descen-
dente, sigmoides y recto.®®

Prevencion y tratamiento

El objetivo principal es interrumpir la transmision
dentro del hogar, particularmente cuando las es-
pecies tales como T. barberi presentan habitos de
picadura intradomiciliaria. El rociamiento pruden-
te con insecticidas piretroides, organofosforados
0 carbamatos puede ser (til, siempre y cuando se
edugue intensamente a la poblacién en riesgo. El
perro y los gatos son reservorios domeésticos im-
portantes. Es imposible eliminar el ciclo selvatico
extradomiciliario, pero al mejorarse las casas y la
limpieza de patios y corrales, se abaten los riesgos
para la familia.>*®
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La transmision por transfusion se elimina al se-
leccionar los donadores. Se ha recomendado agre-
gar violeta de genciana a la sangre, 0.25 g/1,000
mL, 24 horas antes de usarla. También debe insis-
tirse en el uso de guantes y mascarillas, cuando el
laboratorista maneje la sangre humana.®

En nifios con infeccién aguda confirmada, se
administrara el nifurtimox por via oral, 8 mg/kg
divididos en tres dosis, por 50 a 120 dias. Este far-
maco puede producir anorexia, insomnio y ner-
viosismo, asi como neuritis periférica que obliga a
retirar el medicamento. Son raras las alucinacio-
nesy las convulsiones.* En la fase cronica, se apli-
ca el benzonidazol, 4 a 7 mg/kg, durante dos me-
ses. Este medicamento produce nauseas (24%),
cefalea (18%), anorexia (18%), dolor abdominal
(15%), pérdida de peso (15%), mareos (12%),
astenia (6%0), vomito (3%o), polineuritis (3%), der-
matitis exfoliativa (3%0), trombocitopenia (3%) y
purpura alérgica (3%6).°! Los cardiopatas o los
enfermos del tubo digestivo deben ser referidos al
especialista, particularmente aquéllos con bloqueo
auriculoventricular o arritmias de repeticién.

Discusion

En las investigaciones entomoldgicas referentes a
los triatominos de México, se han reconocido 39
especies endémicas; 20 de las cuales estaban in-
fectadas por T. cruzi, principalmente Rh. prolixus,
T. barberi, T. dimidiata, T. p. mazzoti, T. p. pallidi-
pennis y otros, con prevalencia de la infeccion na-
tural variable de 16 a 90%. Entre los reservorios
silvestres se ha sefialado al tlacuache y los armadi-
llos con tasas de infeccién entre 8 a 62%o, lo que
significa que la zoonosis tiene distribucion geogra-
fica muy amplia. Pero, ;cuél es la magnitud y la tras-
cendencia de la infeccion en humanos? No es facil
responder esta pregunta, porque los conocimien-
tos disponibles son fragmentarios y porque sélo
muy pocos investigadores se ocupan formalmen-
te de este importante problema sanitario.52-5°

El problema de la patogenia no ha sido aclarado

en su totalidad. Recientemente, con el uso de téc-
nicas de inmunohistoquimica y de la reaccién de la
polimerasa en cadena, se demostro la presencia de
los antigenos del T. cruzi en el miocardio dafiado, las
secuencias de los aminoacidos del parasito son si-
milares a los aminoacidos componentes de la mio-
sina, se explicaria asi el cardiotropismo selectivo y
la reaccion inmunitaria cruzada contra las fibras car-
diacas (autoinmunidad inducida). Por otro lado, en
la etapa crénica se incrementan los linfocitos CD8
+, pero se disminuyen los CD4 +, y ciertos antige-
nos del T. cruzi ejercen efecto inmunosupresor. La
respuesta inmune es, por tanto, ineficaz e hiperér-
gica con exacerbaciones periddicas, probablemen-
te responsables del dafio neuronal, de las alteracio-
nes en la microcirculacion y en la matriz extracelular,
asi como de la insuficiencia cardiaca progresiva.
Cuando la respuesta inmune es protectora, la infla-
macion del miocardio suele ser menor y, por consi-
guiente, habria menos incidencia de trombosis, ne-
crosis y fibrosis miocardica.”™

Las encuestas seroepidemioldgicas, aunque Uti-
les y valiosas, se realizaron en México con técni-
cas y reactivos distintos, por lo que es dificil inter-
pretar los resultados; ademéas de que en las
muestras poblacionales no siempre se incluyeron
las zonas rurales mas afectadas y, peor aun, en al-
gunos estados y bancos de sangre no se practica
todavia el cribado obligatorio de la sangre destina-
da a las transfusiones.”"? Ciertamente, muchos
casos infectados no se diagnostican ni son notifica-
dos al Sistema de Salud. Como resultado de lo an-
terior, hay ignorancia y negligencia, con poquisima
accion, cuando varios paises de América del Sur
han logrado abatir drasticamente la prevalencia de
la enfermedad chagasica en los humanos.%:¢

Para corregir esta grave deficiencia, es indispen-
sable planear con objetivos a largo plazo y llevar a
cabo una investigacion clinicoepidemiolégica y
entomoldgica completa y formal, de nivel nacio-
nal, con participacion conjunta y entusiasta de los
centros académicos y del sector salud, asi como
de epidemidlogos, veterinarios, ecologos, cardio-
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logos, gastroenterdlogos, pediatras e infect6logos.
El papel del patélogo clinico es fundamental: diag-
nosticar con exactitud y oportunidad los casos sos-
pechosos, controlar y actualizar la tecnologia de la-
boratorio con estandares de calidad y controles
interno-externo y difundir los avances de la ciencia.
Debera ponerse un alto a la apatia y al rezago cien-
tifico-tecnolégico, de otro modo, México corre el
riesgo humillante de ser el Unico pais latinoameri-
cano donde la enfermedad de Chagas seguira “vien-
to en popa”, sin esperanza de poder eliminarlacomo
problema de salud publica nacional no atendido. El
Unico modo de avanzar es hacer conciencia, edu-
car, fortalecer la investigacion cientifica y proponer
acciones, probadas y costeables. Tal es el reto prin-
cipal de los médicos, quimicos, laboratoristas y de
otros profesionales responsables. Sin acrecentar el
saber y al no aplicar correctamente lo conocido,
caminaremos a ciegas.

El objetivo de esta monografia ilustrada (aunque
esincompletay de pretension modesta) es motivar
alareflexion profunda. Sirva esta contribucion como
plataforma para la discusion critica que suscite el
interés de joévenes inquietos y de las mentes proac-
tivas que no se resignan a la mediocridad.

Es urgente forjar equipos de trabajo interdis-
ciplinario con base en la mejor evidencia disponi-
ble, sin desperdiciar los recursos escasos. La meta
es abatir el riesgo de enfermar y ser invélido, con
beneficio maximo a la poblacion mas pobre de
las zonas rurales y de riesgo alto. Tal es el reto
del porvenir.
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