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Resumen

La enfermedad de Chagas, protozoosis producida por Trypanosoma cruzi,
presenta una distribucién geogréfica restringida al continente americano.
Fendmenos migratorios han determinado que la enfermedad y el parasito
se dispersen a otras &reas, incluido nuestro medio. Esta situacion exige
gue nuestro Sistema Sanitario esté preparado para hacer frente a la nueva
patologia a través de un mejor conocimiento de la clinica de la enferme-
dad y un soporte diagnéstico adecuado. En la presente revision se citaran
las herramientas diagndsticas con las que se cuentan en los laboratorios
y en el mercado del estado espafol.
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Summary

Chagas’ disease, a protozoosis caused by Trypanosoma cruzi, presents a
geographic distribution limited to the american continent.

Migratory movements have spread both disease and parasite, even in our
country.

This situation needs qualified health professionals to face the impact of
this imported disease through improvement in clinical and diagnostic
knowledge.

In this article we expose the present situation of diagnostic tools for
Chagas “disease in our country.
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La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas estd producida
por Trypanosoma cruzi, protozoo hemoflagelado altamente pleomdrfico.
Este Orden incluye otros parasitos préximos, como son las especies de
Leishmania, que en algunos casos se solapan geograficamente con T.
cruzi, y de las que es importante realizar un diagnéstico diferencial y no
olvidar la proximidad antigénica que muestran, con alto grado de antigenos
compartidos, causa de reacciones cruzadas.

T. cruzi aparece distribuida desde el sur de Estados Unidos hasta la
Patagonia en Argentina, con una extension paralela a la que muestran los
redividos encargados de su transmision. Ademéas de la transmision
vectorial, el parasito puede llegar al hombre por otras vias, como la
transfusion de sangre, transplante de érganos, transmision congénita, via
oral y accidentes de laboratorio!.

Clinicamente, es una enfermedad compleja en la que se distinguen tres
fases: aguda, indeterminada o latente y crénica, esta ultima con las ma-
nifestaciones tipicas cardiacas, digestivas y alteraciones del sistema ner-
vioso periférico’. También hay otras formas como la congénita y las que
se desarrollan en individuos inmunocomprometidos. De este abanico de
fases y formas, a través de los emigrantes de las areas endémicas nos
llega principalmente la fase indeterminada. Aungue también, en ocasio-
nes, los nifios adoptados aportan los estadios agudos y, a veces, se
atienden formas congénitas y enfermos crénicos terminales que requieren
un trasplante. En definitiva, en la actualidad el sistema de salud tiene que
hacer frente a todas las formas de la protozoosis.

Para el diagndstico de laboratorio de esta compleja enfermedad, se em-
plean 3 grandes grupos de método. Su utilidad varia segln la fase a
identificar . Los métodos son:

Métodos parasitologicos!?

Permiten el aislamiento, la visualizacién y la identificacion morfolégica
del parasito. Son de dos tipos:

— Directos en sangre:

- Observacién directa de sangre fresca-movilidad eritrocitaria de-
terminada por el parésito.

- Extensiones tefidas de sangre-frotis, gota gruesa.

- Métodos de concentracion (Strout, microhematocrito), seguidos o
no de tincion.
Los métodos parasitolégicos hematicos presentan baja sensibili-
dad en las formas indeterminada y crénica de la enfermedad,
problemas de discriminacién morfolégica con especies préximas
(T. rangeli), y no detectan parasitos presentes en otros tejidos.

— Indirectos o de amplificacion:

- Xenodiagndstico (directo o indirecto).

- Hemocultivo.

- Inoculacién a ratones susceptibles, segin la cepa de raton em-

pleada.

En relacién con el xenodiagnéstico se necesitan instalaciones especiales
sdlo disponibles en pocos laboratorios de entomologia médica. Ademas,
como ocurre en las otras técnicas, se precisa de varias semanas para la
emision de los resultados, y hay que considerar que la sensibilidad de la
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técnica estd alrededor del 50%, consecuencia del distinto crecimiento de
los parasitos seglin la especie de redlvido empleado.

Métodos moleculares

Consiguen la deteccion parasitaria a través de la amplificacion especifica
del ADN del protozoo mediante el empleo de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Los amplicones obtenidos después son observados en
geles o en otros soportes. Emplean dos abordajes:

— Amplificacion de la region variable del ADN del minicirculo del
Kinetoplasto3“.

— Amplificaciéon de secuencias repetidas de ADN genémico: ADN saté-
lite®, region telomérica®, etc.

Este tipo de metodologia presenta problemas de falsos negativos, falsos
positivos, o inhibicion de la amplificacion por motivos varios, que siem-
pre se deben considerar.

También en este grupo de métodos queremos comentar el interés de las
herramientas desarrolladas para la distincion de los dos grandes linajes
reconocidos en el complejo T. cruzi, Tcl y Tc2, con diferencias en la patolo-
gia y virulencia que ocasionan en los individuos infectados. Se emplean:

— Amplificacién del ADN del mini-exén’, del ADNr 24Scoé.
— Amplificacion del gen de la transialidasa seguida de digestion enzimética®.
— Amplificacion seguida de hibridacién con sondas especificas!®.

Métodos inmunolégicos!?

Estos métodos se basan en la blsqueda de anticuerpos especificos IgM e
IgG desarrollados por el individuo contra antigenos de T. cruzi. Existen 3
grandes tipos de técnicas:

— Aglutinacién directa o indirecta, utilizando soporte como latex,
hematies u otros.

— Inmunofluorescencia indirecta.

— ELISA.

También se utiliza el “western-blot”, aunque su manejo e interpretacion a
veces requiere la participacion de personal més especializado. Como
antigenos se pueden emplear:

— Antigenos convencionales, en mezclas complejas o parasito entero.
— Antigenos no convencionales, proteinas recombinantes, péptidos sin-
téticos, utilizados en mezclas de 2 o mas componentes.

Los ensayos inmunologicos presentan, en general, problemas de especi-
ficidad, debido a reacciones cruzadas con antigenos compartidos con
otros kinetoplastidos. Aunque nuestro medio es hipoendémico para la
leishmaniasis visceral, las infecciones por L. infantum son la principal
fuente de problemas de especificidad!? 1.

Las técnicas de diagndstico menos complicadas se realizan en muchos
laboratorios de Microbiologia y Parasitologia, y todo el abanico de
métodos indicados se desarrollan en Centros que cuentan con un buen
animalario e insectario para el mantenimiento de los parasitos y
redlvidos, respectivamente. Pero ademas, en la actualidad existen en el
mercado espafnol una serie de “kits” de diagndstico serolégico, con
buena sensibilidad y especificidad méas reducida, que permiten en la
mayoria de los casos la identificacion de la enfermedad en el individuo
sospechoso (Tabla 1).

Tabla 1. "Kits" de diagndstico seroldgico disponibles en el mercado espariol

Casa comercial Nombre del “kit"*

BIOS kits Biognost IFA; Biolisa ELISA.

MARDX Diagnostics IFI T. cruzi (CHAGAS).

CELLABS kit T. cruzi 1gG CELISA.

BLK kits Bio-Chagas HlI, Trypanosoma cruzi (Chagas)

IgG-ELISA

ID-PaGIA Chagas, ensayo de anticuerpos con

3 péptidos sintéticos (Ag2, TcD, TcE) adsorbidos a
particulas de gel coloreadas.

Biokit BioELISA-Chagas, proteina quimérica
multiepitope (4), TcF.

Ortho-T. cruzi-ELISA Test System. Evaluado,

a falta marca CE

DiaMed-ID PaGia

Johnson&Johnson

*Solo se detalla el tipo de antigeno en caso de tratarse de un antigeno recombinante

Tabla 2. Diagnéstico de laboratorio de enfermedad de Chagas recomendado por la
OoMS!

Métodos seroldgicos y moleculares

Objetivos Convencionales No convencionales

ELISA IFI HAI Ags PCR
Recomb*

Demostracion seroldgica X X X X

(se recomienda 2 pruebas)

Deteccion en bancos de sangre X

(se recomienda 1 prueba)

Transmisién vertical y perinatal X X X X

(se recomienda 2 pruebas)

Encuestas epidemioldgicas X X

(se recomienda 1 prueba)

Seguimiento de tratamiento X X X X

(se recomienda 2 pruebas)

*Ags Recomb: antigenos recombinantes

Actualmente en Espafia, se cumple con las exigencias diagndsticas que
indica la OMS! para la deteccion de la enfermedad en sus diferentes
formas (aguda, latente, cronica) y en las distintas situaciones a conside-
rar (donaciones de sangre, transmision vertical, seguimiento de trata-
mientos) (Tabla 2). Hay que indicar también que la oferta actual de
herramientas diagnosticas mejorara en un futuro préximo teniendo en
cuenta que existen grupos de investigacion basica en T. cruzi, con muchos
anos de experiencia, que estan interesados en el tema. Por ultimo, men-
cionar que ademéas de todas las técnicas de laboratorio desarrolladas,
consideramos que es fundamental el apoyo del clinico y la informacién
epidemioldgica para que en conjunto se emita un diagndstico de Chagas
certero y definitivo que beneficie en la mejoria del paciente.
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