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I. RESUMEN

El objetivo principal de la presente investigacion fue establecer si la
tripanosomiasis americana es una infeccion oportunista en pacientes VIH/SIDA de la
clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt y en pacientes hospitalizados
con el mismo diagnéstico.

En el estudio participaron 342 pacientes, de los cuales 109 eran pacientes con
VIH/SIDA que acudieron a su control; los 233 pacientes restantes fueron nuevos casos
diagnosticados durante la investigacion y de ellos 27 fueron pacientes VIH/asintomitico y
206 con VIH/SIDA. De los 342 pacientes, 307 fueron de la consulta externa y 35 se
encontraban hospitalizados en el momento de la investigacion.

A los 342 pacientes se les realizo la prueba de tamizaje para la determinacién de
anticuerpos contra Trypanosoma cruzi por el método de hemaglutinacién indirecta (HAI),
obteniéndose el 0.63% (2/315) de seropositividad en pacientes con VIH/SIDA y 0%
(0/27) en pacientes VIH/Asintomatico. A las dos muestras positivas se les realizaron
pruebas serologicas confirmatorias siendo ellas el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA/IgG), test de aglutinacién con particulas de gelatina (GPAT/IgG-IgM),
inmunofluorescencia indirecta (IFI/IgG e IgM) y antigeno de excrecién-secrecion de
tripomastigotes (TESA/IgG). En las metodologias descritas anteriormente hubo un 100%
de concordancia ya que en todas se detectaron anticuerpos contra Trypanosoma cruzi 1gG.
Los resultados obtenidos revelan que los pacientes se encontraban en fase crénica y que
probablemente adquirieron la infeccion por Trypanosoma cruzi antes de la infeccion por VIH;
ambos pacientes provenian de dareas endémicas. No hubo datos serolégicos o
manifestaciones clinicas que indicaran que los dos casos positivos fueran una posible

reactivacion de la enfermedad de Chagas.



II. INTRODUCCION

En Guatemala como en otros paises del mundo se ha dado prioridad a la
investigacion de las enfermedades oportunistas mas frecuentes en pacientes portadores
del Virus de Inmunodeficiencia Humana o con el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida  (VIH/SIDA). Sin embargo cada dia surgen nuevas enfermedades e
infecciones oportunistas en estos pacientes, tal es el caso de la enfermedad de Chagas,
que recientemente se ha reconocido como nueva enfermedad oportunista en pacientes
con VIH/SIDA (1).

Cuando el sistema nervioso central (SNC) es afectado por el Trypanosoma cruzi
durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas el diagnéstico es claro, pero en la
mayoria de pacientes inmunocomprometidos la reactivacion de la tripanosomiasis
americana presenta manifestaciones clinicas similares a la neurotoxoplasmosis, por lo
que su diferenciacion se basa principalmente en la presencia de tripomastigotes en
liquido cefalorraquideo y/o anticuerpos contra 1. euzi.  Otra manifestacion clinica que
raramente es asociada en pacientes infectados con Trypanosoma cruzi y VIH es la
miocarditis aguda (1, 2).

En la presente investigacion se pretende determinar la importancia de la
tripanosomiasis americana como enfermedad oportunista en los pacientes con
VIH/SIDA que acudieron a la clinica de enfermedades infecciosas del hospital

Roosevelt, asi como la incidencia de co-infeccion VIH/Chagas (3).



III. ANTECEDENTES

A. Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida ( SIDA )

1. Datos histéricos y caracteristicas principales :

Hace dos décadas que fue reconocido por primera vez como cuadro patolégico
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Sin embargo, las primeras
pruebas de infeccion en el ser humano se hallaron en Africa central en 1959, y no fue sino
hasta 1983-1984 que se identific6 al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) como
agente causal del SIDA (4, 5).

El VIH es miembro de la familia de los Retrovirus, sus principales subtipos son:
VIH-1y VIH-2, el VIH-1 es mas frecuente en Africa central, Estados Unidos, Europay
Australia, y el VIH-2 se encuentra con menor frecuencia en otro lugares, actualmente ya
se conocen diez sub-tipos de VIH que circulan en todo el mundo (6).

El VIH-1 se localiza en el sistema nervioso central, durante las etapas mas
tempranas de lo infeccién antes de que haya una inmunosupresion importante. Se cree
que el virus puede ser “neurotropico” capaz de infectar células gliales, neuronas y células
endoteliales lo que da como resultado una alteraciéon de la barrera hematoencefalica e
incrementa la susceptibilidad de adquirir otras infecciones, entre ellas la enfermedad de

Chagas como se ha documentado recientemente en estudios realizados en  paises como

Brasil (1, 2).

2. Distribuciéon geografica:

El SIDA es una enfermedad reconocida como un problema de salud global y se
estan reportando casos de SIDA practicamente en todos los paises. Su distribucion se
centraliza principalmente en Africa, ya que en muchas zonas al sur del Sahara la

prevalencia de infecciones por VIH es alta, y afecta por igual a hombre y mujeres, sobre



todo en las zonas urbanas de Burundi, Republica Centroafricana, Costa de Marfil,
Guinea-Bissau, Malawi, Rwanda, Tanzania, Uganda, Zaire y Zambia. Sin embargo, en
Norte América, América Latina y el Caribe, Europa y Asia, la infeccién esta ascendiendo
en forma pronunciada (4, 6).

En la republica de Guatemala, se manifiesta en forma diversa afectando mas a
unos departamentos que a otros. Los departamentos mas afectados son: Guatemala,
Quetzaltenango, Suchitepéquez, Escuintla, Izabal, y Retalhuleu, lugares que comparten
caracteristicas, tales como: son zonas costeras (excepto Guatemala), de mayor comercio,
paso de personas migrantes, centro de confluencia turistica y con mayor promiscuidad

sexual, etc. (7).

3. Ciclo evolutivo del virus de la inmunodeficiencia humana ( VIH ) :

La fase inicial del ciclo replicativo de VIH comprende unién de epitopos
especificos de la molécula CD4+ sobre la superficie de la célula blanco, a regiones
definidas de la gp 120. Durante la primoinfeccion, el virus se replica intensamente en
los linfocitos T CD4 +, como lo indica la deteccién de la viremia y la antigenemia p24.
En pocas semanas se produce una intensa reacciéon inmunitaria del huésped contra el
virus, caracterizada por la aparicion del anticuerpo anti-VIH y de una respuesta
importante de linfocitos T citotdxicos (8, 9).

La eficacia de esta respuesta inmunitaria pareceria que permite una eliminacion
importante de la carga viral, asi los pacientes con mayor o igual de 10 5 copias/ml de
ARN VIH estan en riesgo significativo de una mayor progresion de la enfermedad, que
en aquellos con una carga viral menor de 10 4 copias/ml. Actualmente los niveles de
ARN VIH son de gran importancia sobre la progresion de la enfermedad y es una
herramienta poderosa en los pacientes que estan en riesgo de desarrollar la enfermedad,
también es util para la valoracién terapéutica o en la prediccion a la respuesta clinica a

la terapia (8, 9).



El virus persiste dentro del organismo, especialmente en las células linfoides
presentes o no en el seno de numerosos tejidos (ganglios, cerebro, timo, piel, placenta,
intestino, etc.) como lo confirma la deteccion del genoma viral. Parece ser que el VIH
continda su replicaciéon activa dentro de estos 6rganos y que su difusion, probablemente
esta en parte reprimida por la repuesta especifica humoral y por la celular citotoxica del
organismo que estd en su maxima fase durante este periodo (6, 8, 9).

El VIH puede infectar los linfocitos T en reposo o activados, pero la replicacion
viral es eficaz s6lo en los linfocitos T activados. Sin embargo, en la mayorfa de las
células presentadoras de antigeno, el VIH se replica poco y su efecto citopatogénico ##
vitro es frecuentemente débil o inexistente. (0, 8, 9).

Los mecanismos fisiopatologicos que inducen este virus y las manifestaciones
clinicas del SIDA quedan atun por dilucidarse detalladamente, pareciendo que se ubica
entre dos extremos: destrucciéon por un lado e hiperactivaciéon de los componentes del
sistema inmunitario por el otro lado (8, 10, 11).

4. Transmision del VIH:
El VIH causante del SIDA suele transmitirse en los siguientes casos:
Contacto sexual, uso en comun de agujas para inyeccion de drogas por via intravenosa,
embarazo, de la madre al feto y transfusion de sangre y hemoderivados (4).
a. Transmisién sexual:

Las enfermedades de transmisién sexual (ETS) son especificamente las que
producen ulceras genitales como el chancroide, la sifilis y el herpes genital y las que
pueden contribuir a la probabilidad de que el VIH se transmita a través del contacto
sexual. Las ETS pueden causar ulceras genitales, que sirven de salida de sangre y de
entrada para la sangre, el semen y los fluidos cervicales y vaginales (4, 6).

b. Inyecciones:
Cuando se vuelven a usar agujas o jeringas sin esterilizarlas debidamente, la sangre

contaminada puede pasar de una persona a otra. Los drogadictos suelen compartir los



mismos instrumentos para inyectarse, y la transmision del VIH por esta via es comun
entre los que hacen uso indebido de drogas en las zonas urbanas de Estados Unidos,
Europa occidental, Argentina, Brasil, Tailandia, etc.(4, 6, 12).

c. Embarazo:

De un cuarto a la mitad de los nifios nacidos de mujeres infectadas con el VIH
nacen también infectados. Las madres con altas concentraciones de VIH generalmente
en los estadios iniciales o tardios de la infeccion muestran mas tendencia a transmitir el
virus a sus hijos (4, 6, 12).

Se cree que en casi todos los casos de transmision perinatal de VIH en el
embarazo, el virus atraviesa la placenta y entra en la circulacion fetal. Puede que el VIH se
transmita también durante el parto, cuando el nifio entra en contacto con la sangre y las
secreciones cervicales de la madre. No hay indicios, sin embargo, de que la cesarea
prevenga la transmisioén del VIH (6, 12, 13).

Es posible que los nifios se infecten a través de la leche de la madre, aunque se cree
que esto es algo muy poco comun (4, 12).

d. Transfusiones:

En los bancos de sangre, la sangre contaminada con el VIH propagan el virus con
gran eficacia. Afortunadamente, gracias al uso de las pruebas para determinar la presencia
de anticuerpos contra el VIH en la sangre de los donadores, ha disminuido el porcentaje
de transmision por esta via (4, 12).

Por estudios realizados en Guatemala se ha podido determinar que la transmision
se da predominantemente por la via sexual y se presenta en hombres homosexuales. Las
estadisticas de las principales vias de transmision de la infeccion por VIH demuestran que

la via sexual es la de mayor porcentaje (Tabla 1) (20).

5. Sintomatologia en paciente inmunocomprometido:
Después de una infecciéon con VIH, un sujeto puede permanecer asintomatico o

desarrollar enfermedad aguda que semeja la mononucleosis infecciosa. Este sindrome



habitualmente se presenta en 2 a 6 semanas después de la infeccién, con periodos
reportados que van de cinco dias a tres meses (5, 0, 9).

La infeccion aguda con VIH también se ha asociado con enfermedades
neurolégicas incluso meningitis, encefalitis, paralisis de nervios faciales, miopatia y
neuropatia periférica (2, 4).

La caracteristica inmunitaria dominante de la infecciéon por VIH, es la disminucion
progresiva del subgrupo CD4+ (cooperador/inductor) de los linfocitos T'y por lo tanto
revierte la proporciéon normal de CD4+:CD8+ y empeora la inmunodeficiencia.
Produce también perturbacién del sistema inmunitario en general y finalmente al estadio
conocido como SIDA (8, 9).

Las infecciones oportunistas mas comunes que se encuentran son la neumonitis
pot Pneumocystis cariniiy la criptococosis diseminada; la toxoplasmosis; las enfermedades
micobacterianas (tanto infeccion por complejo de Mycobacterium avium como tuberculosis);
infecciébn con virus  Herpes simple, infecciéon por citomegalovirus diseminada e
histoplasmosis. Los pacientes con SIDA tienen también una incidencia mayor de
bacteremia por Salmonella sp. infecciones por estafilococos y neumonia por neumococos.
Los nifios con SIDA pueden desarrollar infecciones oportunistas como neumonia por P.
carinii, pero tienen una incidencia mayor que los adultos de neumonitis intersticial
linfocitica e infecciones bacterianas (5, 8, 9).

En los pacientes con SIDA en ocasiones se producen carcinomas secundarios
como: sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin (2).

Actualmente otra enfermedad oportunista es la enfermedad de Chagas en donde

la sintomatologia es muy semejante a la que se observa en la neurotoxoplasmosis (14).

6. Mecanismos de defensa en el paciente inmunocomprometido:
La infeccién por el VIH en el hospedero durante la fase aguda, presenta una
disminucién del namero de linfocitos CD4+ y CD8+ circulantes debido a su secuestro

en los 6rganos linfoides donde se situa la respuesta inmune anti-VIH (5, 8, 9).



Los linfocitos CD8 + vuelven posteriormente a su valor normal, en tanto que los
linfocitos CD4+ quedan por debajo de su nivel habitual, lo que llevaria a una inversiéon
de la relacion CD4+/CD8+. Este déficit patece que precede en algunos meses a la caida
de células CD4+ y persiste en las células circulantes restantes (macrofagos, células
T dependientes). La inhibicién de la produccién de IL-2, en respuesta a una estimulacion
inducida zz vitro por los antigenos de memoria como anatoxina (toxina inactiva) tetanica
8, 9).

La pérdida progresiva de la capacidad de las células T de proliferar iz vitro en
respuesta a una estimulacion por los anticuerpos anti-CD3+ ha sido también demostrada
y serfa un factor pronodstico de la evolucion hacia el SIDA (8, 9).

Recientemente se ha documentado que las células CD4+, como blanco principal
del VIH y de la respuesta de células T dependiente, la ubican como el centro de los
mecanismos de déficit inmunitario de la infeccion por VIH. La célula CD4+ reconoce el
antigeno como un péptido asociado a moléculas de Clase II del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) expresadas en la superficie de las células presentadoras del
antigeno (8, 15).

La respuesta citotoxica anti-VIH, aparece desde la primoinfecciéon es un alto
porcentaje de linfocitos CD8 + que persisten durante toda la fase asintomatica. Sin
embargo, el déficit de la respuesta citotoxica contra los componentes del virus o de otros
patoégenos como los citomegalovirus han sido reportados en las personas en estado
avanzado (8).

Otros mecanismos directos del VIH podrian participar en la caida progresiva de
las células CD4+. Los linfocitos T CD4+ infectados podrian volverse el blanco de una
reaccion celular dirigida contra los epitopos T virales expresado en su superficie. La
infiltracién de los linfocitos T citotéxicos especificos del VIH de la médula blanca del
bazo de los pacientes infectados, sugirié que el recrudecimiento de las actividades de las

células asesinas explicarfa la destruccion de las células CD4+. Este mecanismo podtia



explicar la pérdida progresiva y continua de las células CD4+ infectadas recientemente
(8, 15, 10).

El tropismo preferencial de ciertas formas de virus, esta ligado a la co-expresiéon o
a la superficie de células blanco del receptor CD4+ y de sus co-receptores. Las células que
expresan el co-receptor CCR5 son asi infectadas por los virus a tropismo M
(monocitos/macrofagos), pero también por las formas virales a doble tropismo M y
T(linfocitos T) son capaces de utilizar los dos co-receptores CCR5 y CXCR4. A la
inversa, las células CD4+ que presentan en su superficie unicamente moléculas CXCR4,

son afectadas solamente por los virus a tropismo T (8, 10).

7. Diagnéstico:

El criterio para el diagnéstico de SIDA ha sido definido por el Center for Disease
Control and Prevention (CDC), y comprende ciertas infecciones oportunistas y cancer,
encefalopatia relacionada a VIH y una amplia gama de enfermedades indicadoras de
SIDA en individuos que tienen evidencia de laboratorio de infeccion por VIH,
acompanado de recuento de células CD4+ (Tabla 2) (3, 5, 6).

Durante la fase temprana de la enfermedad primaria no se detectan anticuerpos
contra VIH en el suero, estos aparecen generalmente de 2 a 6 semanas después del inicio
de la infeccion (4, 6).

La deteccion de anticuerpos contra VIH en la actualidad puede realizarse por la
prueba de ELISA y debera confirmarse mediante Western-blot. Actualmente con el uso
de la reacciéon de polimerasa en cadena (PCR) se ha demostrado el 4acido nucleico del
virus en el cerebro en el transcurso de los quince dias después de la infeccién. Asi como
la formacién de un complejo de antigeno P24 con anticuerpos especificos métodos mas

recientes para detectar la presencia del VIH (1, 5, 6, 9).
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8. Tratamiento y prevencion:

Debido a que la transcriptasa reversa normalmente no existe en las células
humanas, los inhibidores selectivos para esta enzima han sido el enfoque principal para el
desarrollo de farmacos (6, 9).

Los tratamientos por su accion terapéutica se han clasificado en: Nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa reversa, inhibidores de la proteasa y los No-Nucledsidos
de la transcriptasa reversa (17).

En el grupo de Nucledsidos inhivbidores de la transcriptasa reversa se encuentra la
Zidovudina (AZT), otros medicamentos dentro de este grupo son la Dideoxiinosina (ddl,
didanosina) y Dideoxicitidina (ddC, zalcitabina) (1, 4, 17).

El tratamiento actual conocido como terapia anti-retroviral altamente efectivo,
consiste en la combinacion de 3 6 4 drogas de los tres grupos de anti-retrovirales en uso
clinico. Este puede consistir en dos tipos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
reversa mas un inhibidor de la proteasa o de tres tipos de nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa o bien, dos inhibidores de la proteasa mas un nucleésido (18).

El desarrollo de una vacuna eficaz ha sido dificil por la diversidad genémica de
VIH. Esta diversidad genémica es uno de los multiples obsticulos que dificultan al
desarrollo de la vacuna, ya que una vacuna eficaz debe proporcionar protecciéon contra las
cepas de VIH. En la actualidad estan en estudio en chimpancés las glucoproteinas
recombinantes de la cubierta de VIH, expresadas en un cultivo células y genes VIH
insertados en un vector atenuado. Otra estrategia en el desarrollo de vacunas es la
produccion de vacunas antidiotipo y construccion de péptidos sintéticos (1, 9, 19).

Algunos pacientes infectados con el VIH utilizan las terapias alternativas o la
medicina original como ellos le llaman, tales terapias son el ejercicio, la oracién, técnicas
de relajacion, tratamiento quiropractico, masajes, etc. Algunos pacientes también han
tomado en cuenta para su recuperacion, las dietas, la medicina herbaria y sélo un 2 a 4%

agregan la terapia de megavitaminas (17).
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Sin embargo, la mejor estrategia para prevenir adquirir la infecciéon de VIH, sigue siendo
la educacion de las personas respecto a las practicas de sexo seguro, en las cuales se
previene la transmision de liquidos corporales (especificamente semen, secreciones

vaginales y sangre) y el no compartir agujas o jeringas (4, 5).

9. Epidemiologia:

El nimero de adultos y nifios viviendo con VIH/SIDA reportados en el mundo
entero es de aproximadamente 40 millones. Sin embargo, error en el diagnéstico, sub-
registro, demoras en el reportaje, etc. son factores que hacen sospechar de que hasta 10
millones de personas pueden estar infectadas con el VIH pero que atn no han
desarrollado la enfermedad. Cada afio se reportan 5 millones de nuevos casos
diagnosticados y 3 millones de personas que mueren por su causa (12).

La distribucién del SIDA se ha centralizado principalmente en Africa, ya que en
muchas zonas al sur del Sahara la prevalencia de infecciéon por VIH es alta. Tanto en
Norte América y Europa como en América Latina y el Caribe, la infeccién por VIH y los
casos de SIDA registrados se incrementan rapidamente. Sin embargo, nadie sabe
exactamente cuantas personas han contraido la infeccion por VIH (4, 6, 12).

Desde que en 1984 se reportaron los primeros 2 casos de SIDA en la republica de
Guatemala, el numero se ha incrementado a tal punto que de acuerdo a las estadisticas
sobre las principales vias de transmisiéon por VIH, la cifra oficial al 30 de abril del 2002 es
de 4,543 personas con SIDA (Tabla 1) (20).

Los departamentos mas afectados son: Guatemala (2,202), Quetzaltenango (367),
Suchitepéquez (280), Escuintla (243), Izabal (234), y Retalhuleu (183), lugares que
comparten caracteristicas, tales como: son zonas costeras (excepto Guatemala ), de mayor
comercio, paso de personas migrantes, centro de confluencia turistica y con mayor
promiscuidad sexual, etc. (Tabla 3) (20).

Como se ha mencionado anteriormente la infeccion del VIH se manifiesta en

forma diversa afectando mas a unos departamentos que a otros. El departamento de
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Guatemala, es el que reporta mas casos, probablemente se debe a que en este
departamento se encuentran instituciones que se dedican a la vigilancia, promocién y
control del SIDA, a diferencia del resto de los departamento mas afectados que
contribuyen solamente con la notificacion de casos (12).

Al inicio de la epidemia, durante los dos primeros afios, los casos se reportaron
estrictamente en el género masculino, sin embargo; desde 1986 cuando se inician los
casos de SIDA en la mujer, estos empiezan su aumento en forma progresiva. En la
actualidad, aunque también hay casos femeninos reportados, el género masculino sigue
siendo el mas afectado con un 76 % de incidencia (12).

El SIDA afecta a todos los grupos de edad (desde 0 a mas de 60 afos). La
mediana de casos de SIDA se encuentra en el rango de grupos de edad de 30-34 afios
(grupo que juntamente con el de 25 a 29 son en los de mayor reporte). El 71 % de los
casos reportados afecta a los grupos de edad comprendidos entre los 20 a 39 afos,
poblacién econémicamente activa y sexualmente reproductiva (12).

Durante los ultimos seis meses del afio 2001 en la clinica de enfermedades
infecciosas del hospital Roosevelt se detectaron 148 pacientes con VIH positivo y durante
el afio hubo un total de 231 ingreso de pacientes con VIH/SIDA, siendo la 3era causa de

ingreso a los servicios de Medicina Interna (Tabla 4) (3).

B. Enfermedades oportunistas en pacientes con VIH/SIDA

1. Neumonia por Pneumocystis carinii :

Antes de la epidemia del SIDA Preumocystis carinii era conocido como patégeno
oportunista en personas inmunocomprometidas como: pacientes con quimioterapia,
transplante renal, deficiencia inmune congénita y desnutricion en los infantes.
Actualmente se encuentra en asociacion con el SIDA (5, 6).

La prevalencia esta directamente relacionada a la aparicion de marasmo

(extenuacion extrema consecutiva a enfermedades cronicas) o deterioro de la inmunidad
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mediada por células (IMC). No existe dependencia de la edad o susceptibilidad
relacionada con el género. Cerca del 75 % de los pacientes con SIDA experimentan por

lo menos un episodio de neumonia por P. carinii si no se administra profilaxia (5, 6, 22).

2. Criptococosis:

La criptococosis es una micosis causada por Cryptococcus neoformans, levadura
encapsulada, posee cuatro serotipos (A, B ,C, y D), en base a los serotipos y
caracteristicas reproductoras el organismo ha sido clasificado en dos variable Cryptococcus
neoformans variedad neoformans (A 'y B) y Cryptococeus neoformans variedad gorti (C y D). La
criptococosis representa una causa importante de infeccion y mortalidad en personas
con VIH/SIDA, inicia como infeccién pulmonar sintomatica o asintomatico (2, 21).

Los pacientes con SIDA que se infectan con Cryptococcus neoformans desarrollan
meningoencefalitis en 70 a 90% de las veces, sin embargo, la tomografia cerebral revela
anormalidades en un 20% de las veces. Los signos neuroldgicos focales o convulsiones
ocurren sélo en 10% de los pacientes y las anormalidades anatoémicas del cerebro son
atribuidos generalmente a otras causas asociados a la infecciéon por el VIH. En

Guatemala la criptococosis es relativamente frecuente, la seroprevalencia es de 11% en

los pacientes con VIH/SIDA (2, 21).

3. Histoplasmosis:

La histoplasmosis es producida por el hongo dimértico Histoplasma capsulatum, se
encuentra por todo el mundo, pero es endémico en areas con suelo humedo y clima
calido (21).

La histoplasmosis es una complicacién frecuente del SIDA, generalmente en los
sitios donde Histoplasma capsulatum es endémico, sin embargo, en los lugares donde no es
endémico se cree que es causada por reactivacion de una infeccion previa. En personas
con SIDA la histoplasmosis se presenta como una infecciéon diseminada, puede ser

fulminante, semejando choque séptico bacteriano (21, 23).
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Los hallazgos de laboratorio de mayor relevancia son: recuento de linfocitos
CD4+ menor de 200 6 100 células/mm? acompafiado de anticuerpos anti-Histoplasma

capsulatum en un 70 a 80 % de los casos (21).

4. Candidiasis:

La infeccion por Candida puede abarcar mucosas, piel, ufias y en mujeres
mayores de edad, la vagina. La mucosa bucal es particularmente hospitalaria para los
patdégenos oportunistas, en particular las especies de Candida. En el caso de candidiasis
mucocutanea cronica, el trastorno se relaciona con un defecto selectivo en la inmunidad
por células T, lo que origina susceptibilidad a infeccién crénica por Candida (17).

Por lo que la candidiasis bucal constituye una caracteristica notable de la

inmunodeficiencia inducida por VIH en pacientes con SIDA (5, 17).

5. Tuberculosis:

La tuberculosis es una enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosss, es la
principal causa de muerte en personas que viven con VIH/SIDA y aproximadamente un
tercio de todas las muertes relacionadas con SIDA son causadas por tuberculosis.
Frecuentemente la primera manifestacion de la infeccion por el VIH es la tuberculosis
pulmonar, es la mas comun en poblaciones de personas VIH positivo y negativo. La
enfermedad extra pulmonar en individuos VIH positivo se correlaciona con el recuento
bajo de células CD4+ (menor de 200 6 100 células/mm?3). Los sitios mds comunes de
enfermedad extra pulmonar incluyen: sangre, médula 6sea y ganglios linfaticos. Otros
organos  infectados por tuberculosis incluyen higado, bazo y riién. La meningitis
tuberculosa es mucho mas comun en pacientes con SIDA (1, 11, 21).

En Guatemala en febrero del 2000 de 3,294 casos de SIDA reportados, se estimé
que exista mas del 30% de coinfeccion con Mycobacterium sp. El aumento de la
tuberculosis en personas infectadas por el VIH, segin estudios realizados indican que es

debido a un aumento en la reactivaciéon de la bacteria en personas con tuberculosis
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latente, asi como un incremento en la exposicion a Mycobacterium tuberculosis en las personas

a riesgo (21).

6. Criptosporidiosis:

Es una enfermedad causada por Cryptosporidium parvum, especie que infecta
animales domésticos y humanos, microorganismo identificado como coccidio (7).

La infeccion asintomatica puede ocurrir en pacientes inmunocompetentes como en
pacientes inmunocomprometidos. En personas inmunocompetentes los sintomas
principalmente son: diarrea liquida sin sangre, acompafiada de dolor abdominal, nausea,
anorexia, fiebre menor de 39 °C. y/o pérdida de peso; pero en personas
inmunocomprometidos, especialmente en pacientes desnutridos y aquellos con SIDA, la
diarrea suele ser severa, cronica y fatal causando una perdida clinicamente significativa de
liquidos que puede llevar al paciente a la muerte ya que se ha observado hasta 20 litros de

heces acusas por dia (7, 24).

7. Ciclosporidiosis:

Es causado por Cyclospora cayetanensis un protozoo intestinal productor de diarrea.
La enfermedad tiene un perfodo de incubacién de una semana y se han reportado
diferentes formas de presentacion, en viajeros inmunocompetentes causa diarrea
prolongada autolimitante, con pronunciada pérdida de peso (2-3 Kg. de su peso) (24).

Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos especialmente en pacientes con
SIDA la presentacion puede ser asintomatica o bien, puede manifestarse con diarrea
explosiva, que puede tener un desenlace crénico si no es tratado adecuadamente (7, 24).

En el continente asiatico mas del 11% de las diarreas cronicas o recurrentes en

turistas o residentes no nativos del lugar son producidas por Cyclospora cayetanensis (24).
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8. Isosporiasis:

Isospora belli es el protozoo reconocido como agente causal de infecciones
oportunistas en pacientes con SIDA, es un parasito endémico de regiéon tropical y
subtropical, particularmente en partes del Sur América, Africa y el Sureste de Asfa. En
Estados Unidos y Europa se encuentra en intervalos de 0.2% hasta 2% y en paises en vias
de desarrollo aumenta la prevalencia encontrandose desde 15% hasta un 20% en
pacientes con SIDA que presentan diarrea (7, 24).

La infeccion puede ser asintomatica o sintomatica y puede empezar a manifestarse
después de una semana de haber ingerido los ooquistes viables. En pacientes con SIDA y
otras enfermedades inmunosupresoras causa enteritis cronica (diarrea acuosa, cronica e

intermitente) con un intervalo de 2 a 10 deposiciones al dia (24).

9. Toxoplasmosis :

La infeccion por Toxoplasma gondii en seres humanos, por lo general es
asintomatica. Se ha estimado que la infeccién en la poblacién adulta es de hasta 40% en
el mundo. Asi también en todas las especies de mamiferos que se han analizado en
busqueda de este parasito, es demostrado que es de amplia distribucién (2, 5).

La toxoplasmosis diseminada es una complicacién frecuente en individuos

infectados con VIH que presentan recuento bajo de células T (1, 4, 25).

La neurotoxoplasmosis es la lesion de tipo neurolégico mas comun en personas
con SIDA. Algunos estudios han demostrado que entre 25 y 50% de los pacientes con
SIDA son seropositivos para Toxgplasma gondii, desarrollando neurotoxoplasmosis o
toxoplasmosis diseminado. Existe variaciéon en cuanto a la seroprevalencia , en pacientes
norteamericanos es de 3 a 10 % y en los pacientes europeos y africanos hasta en el 25 a
50%. En Guatemala en 1,995 se publicé un estudio realizado en el hospital Roosevelt,
en donde 25 pacientes (11.3 %) de 222 presentaron toxoplasmosis cerebral (2, 19, 206).

La neurotoxoplasmosis, comunmente surge de la infeccion avanzada por el VIH,

en la que el numero de linfocitos CD4+ es menor de 200 células/mm3. En los pacientes
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inmunocomprometidos se observaron quistes cerebrales, estos se pueden romper y causar
una respuesta inflamatoria que consiste tipicamente en células mononucleares. E1 SNC

puede contener una o multiples lesiones necréticas con bordes de células mononucleares

2, 26, 27).

C. Enfermedad de Chagas en pacientes con VIH/SIDA:

1. Datos Histoéricos y caracteristicas principales:

Carlos Chagas fue el médico brasilefio que describié por primera vez la
tripanosomiasis americana en 1909, identificando primero el vector, después el agente
etiolégico y finalmente el cuadro clinico de la enfermedad (23, 28, 29).

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana se caractetriza por presentar
un curso ‘silencioso”, ya que al inicio (fase aguda) la infeccién presenta una
sintomatologia tan leve que a menudo pasa desapercibida; los individuos infectados
pueden permanecer asintomaticos durante afios (fase indeterminada) pero,
posteriormente evoluciona a la fase cronica de la enfermedad donde el dafio causado es
irreversible (23, 28, 29).

En otros casos el periodo agudo presenta una complicacién grave, la
meningoencefalitis difusa con necrosis focal de la célula de la mesoglia; hay signos
neurologicos, convulsiones y alteraciones psiquicas, por lo general es mortal. Es una
complicacién que su inicio es repentino, se ha observado principalmente en nifios
menores de 4 afios de edad. Sin embatgo; en pacientes con VIH/SIDA se ha observado
que el periodo agudo es una manifestacion clinica que indica reactivacion de la
enfermedad de Chagas, causando las mismas complicaciones anteriormente descritas (23,
28, 29).

Desde 1990 se conocen informes sobre la reactivacion de la enfermedad de

Chagas en pacientes infectados con VIH (30-32).
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En la Universidad Federal de Uberlandia, los investigadores brasilefios han
informado que la reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacientes con SIDA, afecta
principalmente el sistema nervioso central en un 75% de los casos, seguido por el
corazon con un 44% (33).

En la mayorfa de pacientes inmunocomprometidos la reactivacion de la
tripanosomiasis americana, inicia cuando el recuento de linfocitos CD4+ es menor a 200

células/mm?3, similar a lo que ocurre en otras infecciones oportunista en pacientes con

VIH/SIDA (34).

2. Distribucion geografica:

La enfermedad de Chagas esta limitada al continente americano, segun informes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 16 a 18 millones de personas estan infectadas
y 90 millones estan en riesgo de infectarse (22).

Tanto Triatoma dimidiata como Rbhodnius prolixus son vectores que se localizan
principalmente en México, paises centroamericanos, Venezuela, Colombia, Panama y
Ecuador. En el sur del continente (Argentina, Chile, Uruguay, Paraguay, Bolivia y sur de
Brasil) la especie mas importante es Triatoma infestans; en Brasil y Pera también lo es el
Panstrogylus megistus. En areas donde la enfermedad de Chagas es endémica la infeccion
pot Trypanosoma cruzi debe agregarse a la lista de agentes capaces de causar infeccién
oportunista en pacientes con VIH /SIDA (23, 28, 29).

Guatemala es un area endémica de la enfermedad de Chagas, desde 1932 que
Edward Reichenow reporté los primeros casos de la misma. Actualmente el 34% de la
poblacion esta en riesgo de contraer la infeccion, y la tasa de infestacion por la presencia
del vector intradomiciliar varfa de 10-34% con Tratoma dimidiata y de 3-18% con
Rbodnius prolixus(12).

Las areas de salud mas afectadas en orden descendente son: Jutiapa, Chiquimula,

Jalapa, Santa Rosa, El Progreso, Zacapa, Guatemala, Huehuetenango, Alta Verapaz y Baja
Verapaz (Tabla 5) (35).
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Algunos de los factores que condicionan esta endemia son: la existencia de animales
domésticos (reservorios) tales como perros, gatos, aves, asi como la pobreza asociada a
la falta de higiene y salubridad. La situacién anteriormente descrita, determina la
prevalencia de indices elevados de desnutricion (mas del 70% de los nifos),
enfermedades infecciosas y mortalidad (con tasa de mas de 60/1,000 nacidos vivos), asi
como el déficit habitacional (71% en areas rurales) principalmente en aquellas
poblaciones donde las casas son construidas con bajareque y adobe (12, 28).

En areas en donde la enfermedad de Chagas es endémicas debera incluirse a la lista

de enfermedades oportunistas en pacientes con VIH/SIDA (25).

3. Hallazgos clinicos, inmunoldégicos y patolégicos:

Las manifestaciones clinicas son similares a la neurotoxoplasmosis siendo  estas:
cefalea, confusioén, convulsiones y en raras ocasiones puede presentar fiebre, lo que
conlleva a la aparicién de arritmias (31, 37).

La afeccion del SNC por Trypanosoma cruzi, aparece en los casos de VIH donde el
conteo de linfocitos CD4+ es menor de 200 células/mm?3, aunque su frecuencia es
menor a la neurotoxoplasmosis Ambas infecciones se diferencian por analisis serolégico
en suero/plasma y/o en liquido cefalorraquideo, en el caso de T. auzi se utiliza el
cultivo en donde se observan las formas del tripomastigote o por medio de la tomogratia
axial computarizada del cerebro que revela lesiones tnicas o multiples en la region
frontal-parietal izquierdo, lesiones caracteristicas causadas por del T. cruzi (34, 37).

Sélo en pacientes inmunocomprometidos con enfermedad de Chagas la presencia
de pseudo tumor con lesiones, causa ensanchamiento de la masa en la cavidad craneal,
esto provoca hipertension intracraneal y la tendencia a neoplasia intracraneal (tumores
como gliomas, linfomas, metastasis, etc.) (34, 38).

El edema intracelular, la necrosis, la presencia de hemorragias focales recientes o

viejas y la diseminaciéon de astrocitos multifocal, principalmente dentro de la materia
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blanca y gris, son los principales hallazgos encontrados en la meningoencefalitis causada
por T. cruzi en pacientes inmunocomprometidos (36, 37, 38).

En el examen histopatologico del pseudo tumor se han encontrado ndédulos
microgiales en la materia blanca y gris con nidos de amastigotes de T. ¢ruz7, asi también
la presencia de macrofagos, células plasmaticas y exudado dentro de los espacios
perivasculares. Las células gliales estin parasitadas por amastigotes, los que se han
encontrado dentro del citoplasma de los macréfagos, alrededor de los vasos sanguineos y
flotando aparentemente libres en el espacio intracelular (34, 37-40).

El corazén es otro 6rgano que muestra alteraciones a veces severas cuando hay
infecciones con T. cuzi y SIDA. La miocarditis también ha sido asociada con
complicaciones del SNC, se diagnostica clinicamente o por la necropsia en donde el
miocardio revela la presencia de amastigotes de 1. ¢ruzi. Sin embargo, la miocarditis como
manifestacion clinica principal de la reactivacion de la infeccion por T. euzz  en pacientes
infectados con VIH ha sido poco frecuente (30, 31, 41, 42).

El analisis histopatologico en la miocarditis aguda en pacientes con VIH revela
agrandamiento del corazén y dilatacion moderada del ventriculo izquierdo, sin embargo,
el espesor de la pared es normal. El examen microscopico revela edema intersticial difuso
con la fragmentaciéon de las fibras del miocardio y la infiltracién de linfocitos y
macréfagos rodeando la membrana plasmatica de las células danadas. Las células del
miocardio muestran alteraciones degenerativas y necrosis focal (31, 33, 37).

Como se ha mencionado anteriormente los casos de reactivacion de la enfermedad
de Chagas en pacientes infectados con VIH presentan meningoencefalitis y miocarditis,
por lo que en areas donde la enfermedad de Chagas es endémica, la reactivaciéon de la
enfermedad puede ser la causa de miocarditis aguda en pacientes con SIDA. Es por ello
que algunos investigadores indican que debe agregarse la infeccion por Trypanosoma cruzi a
la lista de agentes capaces de causar infecciones oportunistas en pacientes con

VIH/SIDA (30, 33, 34, 40).
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Mecanismos de defensa:

Los procesos de reactivacion de la enfermedad de Chagas probablemente se dan
por un desequilibrio entre el parasito y el organismo del hospedero donde ocurre un
desorden en el sistema inmunolégico. El paciente inmunocomprometido permite que el
T. eruzi se multiplique desenfrenadamente causando inflamacién del tejido afectado y al
mismo tiempo niveles de parasitemia altos. Sin embargo, esto todavia no es un criterio
claro, pero puede usarse para iniciar el tratamiento contra la infeccion de T. cuzi en
pacientes inmunocomprometidos con enfermedad de Chagas cronica (43-45).

Trypanosoma cruzi posee o secreta moléculas con capacidad mitogénica para los
linfocitos. Estimula preferencialmente a las células B CD5+ como las células TcRI, las
cuales son esenciales para una activacion policlonal. Otra deficiencia inmune inducida
pot T. ¢cruzi es que el receptor para IL-2 es drasticamente reducido, asi como la expresion
de moléculas para CD3+,CD4+ y CD8+ (9).

Por lo descrito anteriormente es probable que la regulacion de la infeccion del  T.
eruzi dependa principalmente del equilibrio entre Thl (células productoras de interferon
gama, 1L.-2) y Th2 (células productoras de IL-4 e IL-10); por lo que pacientes
inmucomprometidos con co-infeccion de T. euzi que tienen niveles elevados de

parasitemia probablemente tienen producciéon mayor de IL-10 (15, 44).

5. Diagnéstico:

Para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas como co-infeccién en pacientes
con VIH/SIDA se ha utilizado: examen microscopico directo, cultivo, latex,
hemaglutinacién indirecta (HAI), test de aglutinacion con particulas de gelatina (GPAT),
inmunofluorescencia indirecta (IFI), ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
tomografia axial computarizada (TAC), reaccién en polimerasa en cadena (PCR), con el

uso de esta ultima algunos investigadores han demostrando la reactivacion de la

enfermedad de Chagas en pacientes con VIH/SIDA (22, 29, 37, 44).
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El diagnoéstico diferencial de los principales agentes etiolégicos que causan
afeccion del SNC, se basa en los signos y sintomas tales como: rigidez de nuca, signos de
compromiso del SNC, agrandamiento ganglionar generalizado, cefalea y alteraciones de
conciencia, afeccion focal del SNC, hallazgo tomografico sugestivo como encefalitis focal
con edema cerebral con  lesiones unicas o multiples, y analisis serolégico o
microbiologico, segin se requiera para el diagnodstico. Sin embargo, clinicamente las
manifestaciones del SNC pueden variar desde una combinaciéon de cefalea, sindrome de
hipertensiéon endocraneana, con signos de focalizacién neurolégica, hasta sindrome de
parkinson o afeccién neuropsiquatrica, pero analisis serolégico o microbiologico
establece el diagnostico diferencial. Ademas debe tomarse en cuenta la prevalencia de las

diferentes infecciones oportunistas en el area de donde proviene el paciente (3, 21).

6. Epidemiologia:

La prevalencia de la infeccion por Trypanosoma cruzi en la poblacién guatemalteca es
alrededor de 10% con una variacion de 5-20% de seropositividad en areas endémicas. La
segunda forma de adquirir la infeccién son las transfusiones provenientes de donadores
de sangre portadores del parasito, la prevalencia de sangre infectada en los bancos de
sangre para el ano 2001 es de 1.88% (36, 47-49).

En Guatemala, se ignora la prevalencia de la seropositividad de T. ¢uz7 en pacientes
con VIH/SIDA. Sin embargo, en la clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt se han atendido pacientes con VIH/SIDA con trastornos neurolégicos
(convulsiones, absceso cerebral, etc.), atribuyendo el dafio a otras enfermedades e
infecciones neuro-oportunistas tales como: Sindrome relacionado con la infeccién
primaria, procesos oportunistas, condiciones inflamatorias, toxicidad por drogas,
meningitis por Cryptococeus neoformans, neurosifilis, meningitis tuberculosa, toxoplasmosis
cerebral, etc. El personal médico de la clinica en mencién, desconoce si tales
manifestaciones son causadas por un proceso agudo de la enfermedad de Chagas o por

reactivacion de la misma en pacientes con VIH/SIDA (3, 50).
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7. Estudios inmunoldgicos y patolégicos:

Algunos estudios realizados en paises como Brasil han demostrado que los niveles
de parasitemia en pacientes inmunocomprometidos no muestran correlaciéon alguna con
el nimero de células CD4+. Tal es el caso del estudio realizado por Silva y colaboradores
donde a pesar que los niveles de parasitemia no mostraron correlacién con el numero de
linfocitos CD4+, si se demostrd una clara asociacién entre los niveles de parasitemia y la
evoluciéon clinica del VIH; por tal razén la reactivacion de la enfermedad de Chagas en
pacientes con VIH/SIDA se ha atribuido a la inmunosupresion causada por el virus (42).
Estas observaciones hacen pensar en una modulaciéon de los linfocitos T auxiliares y la
funcion de la célula efectora. Seguin Sher y otros investigadores, una baja regulacion de la
inmunidad celular podtia atribuirse a la accién que juegan los inhibidores de las citocinas
en la produccion de los linfocitos T'y otros tipos de células (9, 33, 44).

En Paraguay en el Instituto de Investigacion en Ciencias de la Salud se estudiaron
92 pacientes con VIH, de los cuales diez (10.8%) presentaron anticuerpos anti-T. crugi
IgG; de éstos el 80%  presenté anticuerpos anti-1. cwzi IgM. Los diez pacientes
presentaron en comun el hallazgo de complicacion del SNC (encefalitis severa), asociado
en algunos casos a miocarditis aguda (51).

Los anticuerpos anti-T. euzi IgG fueron determinados por test de aglutinacion
con particulas de gelatina (GPAT) y los anticuerpos anti-1. ecuzz IgM  por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) (44).

Aunque la prevalencia de la infeccién por T. euzi en los pacientes con VIH fue
similar a la poblacién en general, la presencia de anticuerpos IgM especificos para T. cruzgi
en estos pacientes revela la reactivacion de la infecciéon (51-53).

En Brasil el Ministerio de Salud reporté 23 casos de pacientes con SIDA vy
enfermedad de Chagas. Veinte (87%) de los 23 desarrollaron meningoencefalitis
multifocal con necrosis y hemorragia asociada con numerosos parasitos en el tejido de la
cavidad craneal. FEl segundo sitio afectado severamente fue el corazon, siete (30.4%) de

los 23 casos presentaron miocarditis aguda segun los hallazgos patolégicos encontrados
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durante el examen realizado a cada paciente. Todos los pacientes habfan adquirido la
enfermedad de Chagas probablemente antes de la infeccion con VIH vy todos se
encontraban en la fase crénica (30, 37).

Debido a que en la dltima década se ha estudiado el comportamiento de los
pacientes con SIDA, la Facultad de Medicina de Botucatu, en Brasil realizé el estudio de
73 necropsias de personas que murieron por SIDA. Las necropsias estudiadas
presentaban lesiones macro y/o microscopicas del corazén en un 90%. Todos los
pacientes excepto 3 eran adultos, 52 eran del género masculino, con edades comprendidas
entre 18 y 53 (media 33) afios. Los factores de riesgo que se encontraron fueron:
homosexualidad (11), drogadiccion (10), bisexualidad (6), drogadicciéon y  bisexualidad
(4), promiscuidad heterosexual (3), hemofilia (2), transfusion sanguinea (1) e
indeterminado (15). Los 18 restantes eran del género femenino con edades entre 26 y 68
(media 38) afios y presentaban los siguientes factores de riesgo: prostitucion y
drogadiccién  (5), drogadiccion (3), transmision por companero en grupo de riesgo (8),
prostitucion (1) e indeterminado (1). Los nifios que participaron en el estudio tenian 1, 5y
10 anos. Treinta y nueve pacientes tenfan dafio en el sistema nervioso central (SNC),
siendo 16 por Toxoplasma gondii, 5 por Cryptococcus neoformans y 18 alteraciones neurologicas
inespecificas. Por medio de las coloraciones de Hematoxilina-Eosina, Ziehl Nielsen,
Gomori Grocott y Gram se determiné a los siguientes agentes etiologicos, Cryptococeus
neoformans (3), Toxoplasma gondii (3), Trypanososma cruzi (3), Mycobacterium  tuberculosis (2),
Mycobacterium sp. (2) y las 5 restantes se atribuyeron a la infeccion por el VIH (54).

De las 73 necropsias estudiadas se tenfa antecedente de 2 pacientes con
enfermedad de Chagas diagnosticada anteriormente por analisis serolégico, uno de ellos
era hemofilico el cual habia adquirido la infeccion por Trypanososma cruzi a través de una
transfusion sanguinea, 4 pacientes con endocarditis bacteriana y el resto presentaba atrofia

en las fibras cardfacas, asociadas a edema intersticial (54).
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IV. JUSTIFICACION

Se cree que el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus
“neurotropico” capaz de infectar células gliales, neuronas y células endoteliales, lo que
resulta en una alteraciéon de la barrera hematoencefalica. Estos trastornos inducen al
incremento de susceptibilidad del hospedero a adquirir otras infecciones como la
enfermedad de Chagas (2, 46, 51).

Guatemala es un pafs en vias de desarrollo, donde el SIDA representa un problema
por su letalidad y rapida expansion. Por otro lado, es un area endémica de la enfermedad
de Chagas dado que el 34% de la poblaciéon esta a riesgo de adquirir la infecciéon por
Trypanosoma cruzi. Estudios realizados en Brasil, afirman que la enfermedad de Chagas en
pacientes con VIH/SIDA causa dafios a nivel del sistema nervioso central (SNC)
similares a los que se observan en la neurotoxoplasmosis (12, 26).

Actualmente en la clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt se
han atendido pacientes con VIH/SIDA con sintomatologia que implica dafios en el SNC,
las que se han atribuido a otras enfermedades e infecciones neurologicas oportunistas
como: neurosifilis, toxoplasmosis cerebral, etc. Sin embargo, en algunos pacientes con
manifestaciones clinicas tales como convulsiones y absceso cerebral aun no se ha
demostrado el agente responsable tanto clinica como serolégicamente (3).

Es por ello que se consideré necesario realizar la determinaciéon de anticuerpos
contra T. eruzi en los pacientes dicha institucién con VIH /SIDA que acuden a consulta a
la clinica de enfermedades infecciosas y en pacientes hospitalizados con sintomas
neurologicos para asi determinar la importancia de la enfermedad de Chagas como
oportunista y agilizar el diagnéstico y tratamiento de la misma para el bienestar del

paciente.
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V. OBJETIVOS

1. General

Identificar ala tripanosomiasis americana como infeccién oportunista en pacientes

con VIH /SIDA que acuden a la clinica de enfermedades infecciosas del hospital

Roosevelt de la Ciudad de Guatemala .

2. Especificos

a.

Determinar la prevalencia de anticuerpos contra T. euzi IgG/IgM en pacientes

VIH positivo, utilizando diversas metodologias.

Determinar la prevalencia de anticuerpos contra T. cruzi en pacientes con SIDA

que ademas presentan sintomatologia sugestiva de dafio en el sistema nervioso

central (SNC).

Evaluar los principales factores de riesgo para adquirir la  infecciéon por

Trypanosoma cruzi.
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VI. HIPOTESIS

La prevalencia de anticuerpos contra Trypanosoma crugi en pacientes con VIH/SIDA es

mayor al 1.88 % observado en la poblacién guatemalteca en general.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de Trabajo
1. Muestra:

La muestra estuvo constituida por 342 pacientes, 27 con VIH/Asintomatico y 315
con VIH/SIDA, de estos ultimos 35 se encontraban hospitalizados y 307 acudieron a la
clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala.
Estas muestras fueron recolectadas durante el perfodo del 8 de abril al 15 de octubre del
2002.

B. Recursos

1. Humanos:

a. Autor: Br. Evelyn Elizabeth Secaida Valdez

b. Asesoras: Vivian L. Matta de Garcia, Q.B., M.Sc
Marfa Paula De Le6n Granados, Q.B.

c. Coasesores: Doctor Carlos Rodolfo Mejia Villatoro
Doctor Juan Carlos Romero Abal

d. Colaboradores:

Personal de la clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt

2. Institucionales:

Departamento de Citohistologia, Escuela de Quimica Biolégica de la Facultad de

Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

- Clinica de Enfermedades Infecciosas, Departamento de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt.

- Departamento de analisis estadistico e informatica del Instituto de Investigaciones

Quimicas y Biologicas -IIQB-. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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3. Fisicos

a. Equipo :

- Centrifuga

- Microscopio para fluorescencia ( Leitz)
- Congelador a =70 grados Celsius.

- Incubadora a 37° C

- Rotor horizontal automatico

- Microplacas para titulacion

b. Materiales:

- Pipetas automaticas de volumen variable

- Puntas para pipeta automatica

- Pipetas tipo Pasteur de vidrio

- Tubos de vidrio de 16 x 100 mm.

- Sistema de descarte de agujas y material contaminado
- Tubos Eppendorf de 1.5 ml. de capacidad

- Cubreobjetos de 22x60 mm.

c. Reactivos:

i. Chagatest: Prueba de hemaglutinacion indirecta (Chagatest®)

- Antigeno-HAI: Liofilizado de glébulos rojos de carnero sensibilizados con antigeno
citoplasmatico de Trypanosoma cruzi.

- Reconstituyente HAI: Soluciéon  fisiologica tamponada a pH 7.

- GR no sensibilizados: Suspension al 1% de eritrocitos de carnero no sensibilizados
para control de heterofilia.

- Buffer HAI: Solucion fisiolégica tamponada con fosfatos a pH 7.5 con colorante inerte.

- Solucién Proteica: Solucién de albumina bovina al 10%.

- Control Positivo: Suero inactivo conteniendo anticuerpos contra Trypanosoma cruzi.



- Control Negativo: Suero no reactivo, inactivado.

ii. Set de reactivos para test aglutinacion con particulas de gelatina GPAT
(Fujirebio®):

- Agua desmineralizada

- Solucion reconstituyente de reactivos (Liofilizado).

- Solucién reconstituyente de muestras (Liofilizado).

- Particulas de gelatina sensibilizadas con antigeno de Trypanosoma cruzi.

- Particulas no sensibilizadas o particulas control.

iii. Set de reactivos para inmunofluorescencia indirecta IFI-Chagas :

- Tampon PBS.

- Conjugado anti-humano (IgG/IgM) marcado con isotiocianato de fluoresceina
(FITC).

- Azul de Evans al 1%.

- Glicerina bufferada.

iv. Set de reactivos para Chagas-Elisa (Omega/Pathozyme®):
- Diluyente de muestra.

- Solucion de lavado.

- Conjugado.

- Sustrado.

- Solucién de parada.

- Control Positivo bajo.

- Control Positivo alto.

- Control Negativo.
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Set de reactivos para Inmunoblotting- TESA-Blot®

- Tiras de Nitrocelulosa conteniendo antigeno de Trypanosoma cruzi.
- 6 mg de 4 cloro-1-naftol.

- Metanol absoluto.

- Tampo6n PBS 0.01 M, pH 7.2.

- H2O2 al 30%.

- Agua destilada.

- Antiglobulina humana conjugada con peroxidasa (anti-IgG fraccion gamma).

d. Otros:

- Alcohol etilico al 70 %.
- Algodon.

- Torniquete de hule.

- Guantes de latex.

- Bata de manga larga.

- Pafios limpiadores.

- Detergente comercial.
- Cepillos cilindricos.

- Papeleria y utiles de oficina.
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C. Metodologia:

p—

. Recoleccién de muestra:

®

El estudio se llevé a cabo en pacientes VIH/SIDA previamente diagnosticados,
que acudieron a su control a la clinica de enfermedades infecciosas del hospital
Roosevelt, en pacientes a quienes al llegar a dicha clinica se les diagnoéstico
VIH/SIDA y en pacientes hospitalizados con el mismo diagnéstico.

b. El estudiante de la carrera de Quimica Biolégica obtuvo el consentimiento
de los pacientes por escrito para participar en el estudio (Anexo 1). Los
datos generales de los pacientes e  informacién para determinar los
principales  factores de riesgo fueron recolectados en la boleta de entrevista
epidemiolégica (Anexo 2), dejando una copia en el expediente de cada individuo.

c. Se colectaron 6 ml. de sangre, se dejé coagular y se centrifugd para separar el suero.

Los sueros se colocaron en tubos Eppendorf debidamente rotulados y se

almacenaron a —70°C. Como prueba de tamizaje en la deteccién de anticuerpos contra

Trypanosoma cruzi se utiliz6 hemaglutinacion indirecta (HAI). A las muestras que

resultaron positivas se les realizaron varias pruebas serologicas confirmatorias: ensayo

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), test de aglutinaciéon con particulas de
gelatina (GPAT), inmunofluorescencia indirecta (IFI), y antigenos de excrecion-

secrecion de tripomastigotes (TESA) (Tabla 6) (46).

2. Técnica de hemaglutinacion indirecta- Chagatest®:

- En el pozo 1 de la microplaca se coloc6 75 #1 del diluyente de muestra, y 25 1 en los

pozos 2 y 3 empleando una pipeta automatica.

- Con una pipeta automatica se agregdé 25 #l de suero problema en el pozo 1 (dilucién
1:4), se mezcl6 el contenido aspirando y dispensando 25 # del pozo a al pozo 2
(dilucién 1:8) y luego al pozo 3 (dilucion 1:16), finalmente de descartd 25 z1 del 3er
pozo.

- Se coloco control negativo y positivo.
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- Se colocé 25 #1 de glébulos rojos no sensibilizadas en el pozo 2y 25 #1 de antigeno
HAI en el pozo 3 para obtener diluciones finales de 1:16 y 1:32 respectivamente, lo

mismo para los controles.

- Se mezcl6 el contenido de los pozos imprimiendo golpes suaves a la microplaca, esta se
cubrié con un cobertor plastico y se dejé en reposo horizontalmente a temperatura
ambiente por 3 horas.

- Interpretacion: los resultados fueron interpretados macroscopicamente

No reactivo la presencia de un sedimento en forma de botén en el fondo de los
pozos 2y 3.

Reactivo la formacién de una pelicula o tamiz en el fondo del pozo No.3
(dilucion 1:32).

Indeterminado la formacion de una pelicula o tamiz en el fondo del pozo No. 2
(dilucién 1:16).

- A las muestras positivas se les realizo diluciones, se colocé 175 #/ de diluyente en el pozo
1,y 254 enlos pozos 2 al 6 empleando una pipeta automatica.

- Se agreg6 25 41 de suero problema en el pozo 1 (dilucién 1:8), se mezcld el contenido
aspirando y dispensando 25 # del pozo al pozo 2 (dilucién 1:16), se siguié el mismo

procedimiento hasta el pozo 6 (diluciéon 1:128), finalmente de descartdé 25 #1 del
pozo 6.

- Se coloco 25 1 de antigeno HAI en el pozo 2 hasta el 6 para obtener diluciones finales

de 1:16 hasta 1:256 respectivamente.

3. Técnica de aglutinacién con particulas de gelatina (GPAT):
- Con una pipeta automatica se colocod 75 #1 del diluyente de muestra en el pozol, 25 #
en los pozos 2y 3 de la microplaca.
- Se agregd 25 #1 de suero problema en el pozo 1 utilizando una pipeta automatica,
aspirando y desechando el contenido repetidamente con la pipeta por 3 6 4 veces, a

continuacién  se llevo la pipeta con 25 #1 al pozo 2, mezclando bien la solucién en el
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pozo 2, transfiriendo 25 1 al pozo 3, siguiendo los pasos indicados en el pozo 1. Se
realizé el mismo procedimiento en el pozo 3, para obtener la 3era. dilucion (1:16) y
se desecho 25 #1 del pozo 3.

- Se coloco control negativo y positivo.

- Se coloco 25 #1 de las particulas no sensibilizadas o particulas control en el pozo 2y 25
#1 de particulas sensibilizadas en el pozo 3 para obtener diluciones finales de 1:16 y 1:32
respectivamente, lo mismo a los controles.

- Se mezcl6 el contenido de los pozos imprimiendo golpes suaves a la microplaca, esta
se cubrié con un cobertor plastico y se dejé en reposo horizontalmente a temperatura
ambiente por 3 horas.

- Los resultados se interpretaron macroscopicamente de la siguiente manera:

Patrén Lectura |Interpretacion

Particulas agregadas en forma de botéon en la parte Negativo (pozo 2)

central del pozo con un contorno liso y redondeado

Las particulas forman un anillo completo con un borde +/_ Inconcluso(pozo 3)

externo liso y redondeado

Anillo grande bien definido con un borde externo aspero + Positivo (pozo 3)

y aglutinacién periférica

Aglutinacién de membrana de las particulas, las cuales ++ Positivo (pozo 3)

aparecen cubriendo uniformemente el fondo del pozo

- A las muestras positivas se les realiz6 diluciones, se colocé 175 #/ de diluyente en el pozo
1,y 2541 enlos pozos 2 al 6 empleando una pipeta automatica.

- Se agregd 25 #1 de suero problema en el pozo 1 (dilucion 1:8), se mezclo el contenido
aspirando y dispensando 25 # del pozo al pozo 2 (dilucién 1:16), se siguié el mismo
procedimiento hasta el pozo 6 (dilucién 1:128), finalmente de descartdé 25 #1 del
pozo 6.

- Se coloc6 25 #l de particulas sensibilizadas en el pozo 2 hasta el 6 para obtener

diluciones finales de 1:16 hasta 1:256 respectivamente.
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4. Técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI):

- Se saco del congelador a —20°C las laminas con micropozos conteniendo antigeno de T.
cruzi (proporcionadas por el Departamento de Citohistologia de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia), y se dejo a temperatura ambiente.

- A'los sueros problema se realizé diluciones dobles a partir de 1:20 con PBS y pH 7.2-
7.4, las mismas diluciones se realizé para los controles positivo y negativo.

- Se coloc6 10 z1 de cada una de las diluciones (ler anticuerpo) en los pozos de la lamina
y se incubd a 37° C por 30 minutos en camara himeda para IgG y 1 hora para IgM. Se
lavé la lamina con PBS tres veces imprimiendo a cada lavada un movimiento rotatorio
por 5 minutos. Se sacudié bien la lamina para que quedaran lo mas seca posibles.

- Se prepar6 el conjugado antihumano (anti IgG e IgM) marcado con isotiocianato de
fluosceina (FITC), mezclando con PBS y azul de Evans al 2%. La dilucién para IgG
1:32 y para IgM 1:20.

- Se coloco 10 #1 de conjugado diluido (2do anticuerpo) en cada uno de los micropozos
de la lamina y se incubé a 37° C por 30 minutos en cimara humeda. Se lavé la lamina
como se indico en el paso anterior.

- Seca la lamina, se cubrié con glicerina bufferada pH 9 con un cubreobjetos de
22x60 mm.

- Se observé al microscopio los grados de fluorescencia comparando cada suero
problema con los controles positivo y negativo utilizados.

- Interpretacion:

Positivo: Cuando se observé fluorescencia similar a la del control positivo y el
titulo reportado fue a la cual ésta se observo (1:64 para IgG y 1:40 para IgM)

Negativo: No se observa fluorescencia
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Técnica para Chagas—Elisa (Omega/Pathozyme®) :
Previo al analisis se realizaron diluciones 1:25 con la solucién diluyente de muestras a
los sueros problema.
Se colocéd 100 #/ de control positivo bajo en el pozo 1, 100 #/ de control positivo alto
en el pozo 2 y 100 #/ de control negativo en el pozo 3.
Se coloc6 100 #/ de la dilucién de la muestra en cada pozo, se mezclé la placa por 5
segundos, se cubrié con un cobertor plastico e incub6 a 37°C por 60 minutos.
Se descarté en contenido de la placa y se lavé por 3 veces con solucion de lavado
(dilucién 1:20).
Se agregd 100 #/ de conjugado en cada pozo, se mezclé por 5 segundos y se incubo
nuevamente a 37°C por 30 minutos.
Nuevamente se realizaron otras 3 lavadas
Se dispensoé 100 #/ de sustrato a cada pozo, se mezcld por 5 segundos, seguidamente se
incubo la placa en obscuridad a 37°C por 15 minutos.
Finalmente se agregd 100 #/ de solucion de parada a cada pozo.
Se realiz6 lectura espectrofotometrica a 450 nm (filtro de 405 a 630).
Interpretacion:
Positivo: Absorbancia mayor del punto de corte.
Negativo: Absorbancia menor del punto de corte.
El punto de corte es la media la absorbancia del control negativo mas 2 6 3

desviaciones estandar de los mismos, el cual varia segin sus fabricante.

Técnica de Immunoblotting (TESA Blot®):
La tira de Nitrocelulosa (contiene antigeno) con 500 # de suero diluido (1:200) con
PBS+ 1% de leche descremada se incubé durante 2 horas a temperatura ambiente
agitando constantemente.

Se lavo 4 veces las tiras (5 minutos por vez) con PBS 0.01M, pH 7.2
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Se agregd 500 ul de conjugado diluido 1:2000 con PBS+ 1% de leche descremada

(anti-IgG humano marcado con peroxidasa Sigma 8419).

Se incub6 nuevamente por 2 horas a temperatura ambiente.

Se lavé nuevamente las tiras 4 veces (5 minutos por vez) con PBS 0.01M, pH 7.2

Se revelo la reaccion con solucion cromoégeno de 4 cloro-napthol, metanol y H 20z al

30%.

Cuando las bandas se hicieron visibles se pard la reaccidon, se lavo las tiras con

abundante agua y se sec6 entre papel filtro.

Interpretacion:
Positivo : La presencia de bandas de peso molecular (PM) entre de 150-160
kDa, indican la presencia de anticuerpos IgG de fase cronica; también en estos
pacientes reaccionan las bandas denominadas SAPA de peso molecular que varfa
entre 120-210 kDa, y una banda de aproximadamente 95 kDa.

Negativo: No se observan bandas.

D. Disefio de la investigacion
1. Muestra:
Debido a las caracteristicas del disefio y a la poblacién que se evalud, el muestreo fue de
tipo “no probabilistico” iniciando en abril del 2002 hasta completar 342 pacientes en el

mes de octubre del mismo afio ( Anexo 3).

2. Analisis de resultados:
Se cred una base de datos utilizando EPI-INFO 6.04 y a los datos se les aplico analisis
estadistico de tipo descriptivo de la prevalencia y de las variables edad, género,
escolaridad, lugar de origen, etc., asi como diagnostico y comparacion de métodos de

Chagas, ademas la prevalencia se estimo con in Intervalo de confianza del 95%

(0 -1.47%).
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VIII. RESULTADOS

El presente estudio se realizé6 de abril a octubre del 2002, en pacientes que
acudieron a su control a la clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt y
en pacientes hospitalizados, con un total de 342 pacientes. De estos 109 eran pacientes
con SIDA, encontrandose en tratamiento con antirretrovirales y 233 fueron nuevos casos
diagnosticados durante la investigacion. Siguiendo la clasificacion del Centro de control
de enfermedades de Atlanta (CDC) 27 fueron pacientes con VIH/asintomatico y 206 con
SIDA, los cuales se encontraban sin tratamiento con antirretrovirales (Grafica 1).

De los 342 pacientes, 307 fueron de la consulta externa y 35 se encontraban
hospitalizados al momento de la investigacion.

A'los 342 pacientes se les realizé un tamizaje para la determinacién de anticuerpos
contra Trypanosoma cruzi utilizando el método de hemaglutinaciéon indirecta (HAI),
obteniéndose el 0.63% (2/315) de positividad en pacientes con VIH/SIDA y 100%
(27/27) de negatividad en pacientes s6lo VIH positivo (Tabla 7).

Las dos muestras positivas al tamizaje de HAI fueron tituladas obteniendo en el
caso No.l un titulo de 1:256 y en el caso No.2 de 1:32 (Tabla 8). Para confirmar la
presencia de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi en los dos pacientes positivos con HAI
se realizaron las siguientes pruebas seroldgicas: ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (Chagas-ELISA/IgG), test de aglutinaciéon con particulas de gelatina
(GPAT/IgG-IgM), inmunofluorescencia indirecta (IFI/ IgG e IgM) y antigeno de
excrecion-secrecion de  tripomastigotes (TESA). En las metodologias descritas
anteriormente hubo un 100% de concordancia ya que en todas se detectaron anticuerpos
contra Trypanosoma cruzi 1gG (Tabla 8).

El 87.7% (300/342) de los pacientes llené la boleta de entrevista epidemioldgica y
el 12.3% (42/342) restante era analfabeta, por lo que la boleta fue llenada por el
investigador. Con la informacién proporcionada se realizé un andlisis de datos utilizando

EPI-Info 6.04, obteniendo los resultados siguientes:



39

De los 342 pacientes el 60.2% (206/342) pertenece al género masculino y el
39.8% (136/342) al femenino (Tabla 9); tres mujeres (2.2%) se encontraban embatrazadas
al momento de la investigacion; las cuales se les administré Zidovudina (AZT) durante el
embarazo y después del parto.

En relacion al lugar de origen, el 40.4% (138/342) fue originario del departamento
de Guatemala, el 37.7% (129/342) del éarea rural no endémica y 21.9% (75/342)
originario de area rural endémica (Tabla 9).

En cuanto a las condiciones de trabajo, solamente 34.2% (117/342) trabajaba al
momento de la investigacién y 65.8% (225/342) se encontraba desempleado. Los
empleos mas frecuentes fueron: agricultores, pilotos, albaiiles, oficios domésticos, trabajo
de maquila, etc.

Otros datos tales como escolaridad, consumo de bebidas alcohdlicas e ingreso
mensual en el hogar también fueron obtenidos a través de la boleta de entrevista
epidemiolégica (Tabla 9).

El 52% (178/372) de los participantes tenfa edad entre 26 y 40 afios, poblacion
econémicamente activa; el paciente de menor edad fue una mujer de 14 afios y el de
mayor un hombre de 72 afos (Grafica 2).

En la evaluacién de los principales factores de riesgo de la enfermedad de Chagas,
se tomo en cuenta el material de construccion de la pared de la vivienda obteniéndose la
siguiente informacion: el 76.0%(260/342) era de block, el 12.4% (42/342) era de adobe y
el 11.7% (40/342) de otros materiales (20 madera, 16 de limina y 3 ladrillo).

Otro factor que se consider6 fue la convivencia con animales domésticos, 63.7%
(218/342) de los pacientes reporté tener animales domésticos y de ellos 23% (50/218)
indic6 que los animales dormian dentro de la vivienda (canarios, pericas australianas, gatos
y peces) (Tabla 10).

A los pacientes con VIH/SIDA se les evaluaron algunas caracteristicas sobre la
infeccion del VIH, 12.3% (42/342) se realizé tatuajes en los dltimos 6 meses previos a la

toma de muestra, de ellos el mayor nimero fueron de género masculino (38/342).
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El uso de condén fue también cuestionado encontrandose que 22.5% (46/2006) de
los pacientes del género masculino reportd utilizatlo y 77.5% (160/206) restante no lo
utiliza.

También se evalud el uso de las transfusiones sanguineas, el 10.5% (36/342)
report6 haber recibido por lo menos una transfusiéon en los dltimos 6 meses previos a la
toma de muestra (Tabla 11).

A los 206 pacientes que fueron diagnosticados con VIH/SIDA al momento de la
investigacion se les identificaron los siguientes procesos: el 45.6% (94/206) con sindrome
diarréico cronico, 34.0% (70/206) con sindrome de desgaste, el 8.7% (18/206) con
tuberculosis, el 6.4% (13/206) con candidiasis y el 5.3% (11/206) con meningitis por
Cryptococcus neoformans (Tabla 12).

Dos casos positivos a anticuerpos contra Trypanososma cruzi fueron detectados, los
cuales se describen a continuacion:

Caso 1: Paciente diagnosticado como VIH+ en febrero 2001, de género
masculino, 41 afios de edad, originario de Santa Rosa (area endémica) lugar donde vivid
por aproximadamente 12 afios; el material de la pared de su casa era de adobe y el piso de
tierra, conoce la chinche picuda con el nombre de telepate, sin embargo desconoce sobre
la enfermedad que causa la picadura de este insecto. Otra informacion obtenida en la
entrevista epidemiolégica fue: no ha prestado servicio militar, ni recibido transfusion
sanguinea, su pareja es VIH positivo. Es importante mencionar que este paciente se
encuentra en tratamiento con antirretrovirales desde septiembre del 2001, sin embargo el
recuento de células CD4+ (298 células/mm?) se encuentra por debajo del limite normal
(500 células/mm?3).

Dentro de sus antecedentes se puede mencionar que presentd caracteristicas
sugestivas de la enfermedad de Chagas, las cuales fueron: leve cardiomegalia y
polineuropatia periférica, siendo esta ultima diagnosticada desde septiembre del 2001, el

mismo afio se le diagnostic6 neurotoxoplasmosis y herpes corporal. El diagnéstico de
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neurotoxoplasmosis se confirmé con el analisis de liquido cefalorraquideo el cual
reveld la presencia de anticuerpos contra Toxoplasma gondi-1IgG en titulo de 1:320.

En noviembre del 2002 se realiz6 la determinacién de anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi por diversas metodologias, y en todas se le detecté anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi-1gG y por la metodologia de TESA se aprecian bandas de 150-160 kDa
(Tabla 8). Actualmente se encuentra en tratamiento con Rochagan (Benznidazole) para
evitar un posible reactivacion de la enfermedad de Chagas.

Caso 2: Paciente diagnosticado como VIH+ en junio 2002, de género femenino,
53 afios de edad, originaria de El Progreso lugar donde vivié por mas de 30 afios. El
material de construccion de su casa fue: pared de block , piso de cemento y techo de
lamina. No tiene animales domésticos, desconoce la chinche y la enfermedad que causa
este insecto, no ha recibido transfusién sanguinea durante sus partos (6) o por algun otro
motivo, es viuda y su esposo fallecié de SIDA.

La informaciéon obtenida de la historia médica, revela sintomatologia sugestiva de la
enfermedad de Chagas tales como: hipertension (presion arterial 140/90 mmHg), dolor
de pecho y en ocasiones ha presentado dificultad para respirar cuando camina y cuando
permanece acostada; esta informacion también fue brindada en la entrevista
epidemiolégica indicando que el dolor de pecho lo ha sentido desde noviembre del 2001.
En octubre del 2002, segun la clasificacion de los CDC fue diagnosticada como paciente
con SIDA; en noviembre del mismo afio se le detectaron anticuerpos contra Trypanosoma
eruzi-IgG  por diversas metodologias, y por la metodologia de TESA se aprecian bandas
de 150-160 kDa. La paciente no ha regresado a reconsulta y tampoco se le ha localizado
porque cambié de domicilio. Hasta la fecha no cuenta con recuento de CD4+ ni con
tratamiento antirretroviral, por lo que no ha recibido tratamiento para la infecciéon por

Trypanosoma cruzi.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En los ultimos afios varias enfermedades infecciosas causadas por patégenos
oportunistas han sido asociadas a pacientes con VIH/SIDA, las cuales son secundatias a
la infeccion por el VIH y su desarrollo produce una mortalidad significativa.

El VIH es un problema de salud de rapida expansioén con alta tasa de letalidad; la
falta de recursos econémicos para adquirir tratamientos antirretrovirales limita el
tratamiento adecuado de los pacientes, quienes a la vez por su condiciéon de
inmunosupresion se encuentran expuestos a diversidad de agentes oportunistas, entre la
que se encuentra Trypanosoma cruzi.

En el presente estudio se determinaron anticuerpos contra 1rypanosoma cruzi en los
pacientes con VIH/SIDA que acudieron a la clinica de enfermedades infecciosas del
hospital Roosevelt y pacientes hospitalizados con el mismo diagnéstico, asi como
establecer si la tripanosomiasis americana, es una infecciéon oportunista en los pacientes
con VIH/SIDA. Los datos de seropositividad a Trypanosoma cruzi obtenidos en pacientes
con VIH/SIDA (0.63%) comparado con el de la poblacién guatemalteca en general
(1.88%) es inferior a lo esperado, aunque se encuentra dentro del intervalo de confianza
segun la prevalencia de la poblacion estudiada (0-1.47%).

La evidencia de anticuerpos IgG contra Trypanosoma cruzi en pacientes con
VIH/SIDA, revela la importancia de determinar la presencia de éste en los pacientes que
acuden a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y/o pacientes
hospitalizados en dicha institucién originarios principalmente de areas endémicas; aunque
en este estudio no hubo evidencia de anticuerpos IgM contra Trypanosoma cruzgi en estos
pacientes, su condicién de inmunosupresion los expone atn mas a la reactivacion de la
enfermedad de Chagas; esto todavia no es un criterio claro, pero puede usarse para iniciar
el tratamiento contra la infeccién en pacientes inmunocomprometidos con enfermedad de

Chagas cronica (43-45).
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Participaron voluntariamente 342 pacientes quienes tenian un resultado positivo
confirmado para VIH y fueron clasificados segun el criterio del CDC (Grafica 1). Los
resultados muestran que el 60.2% (206/342) de los pacientes con VIH/SIDA carecen de
tratamiento antirretroviral; este factor aumenta la tasa de letalidad causada por el VIH en
Guatemala.

Los pacientes inmunosuprimidos y en particular los pacientes con SIDA son mas
susceptibles a la reactivaciéon de las infecciones por su estado inmunolégico. Segiun la
literatura, en la mayorfa de pacientes inmunocomprometidos la reactivacion de la
tripanosomiasis americana inicia cuando el recuento de linfocitos CD4+ es menor a 200
células/mm?3 similar a lo que ocurre en otras infecciones oportunistas en pacientes con
VIH/SIDA. El paciente del caso No. 1 tuvo un recuento de linfocitos CD4+ de 268
células/mm?3 y titulacion de anticuerpos para Trypanosoma cruzi en 1:128 por HAI no se
detectaron anticuerpos contra Trypanosoma cruzi-IgM. Sin embargo, se le administrd
tratamiento para evitar una posible reactivacion de la enfermedad de Chagas. El paciente
del caso 2 carecia de recuento de células CD4+, en noviembre del 2001 se detectaron
anticuerpos contra Trypanosoma cruzi -1gG, hasta la fecha no se le ha administrado
tratamiento para la Enfermedad de Chagas.

El hecho que sélo en pacientes con VIH/SIDA se detectaron anticuerpos IgG
contra Trypanosoma cruzi, no descarta la posibilidad que en pacientes sélo con VIH
también de detecten anticuerpos IgM 6 IgG; segun algunos estudios realizados en otros
paises han demostrado que los niveles de parasitemia en pacientes inmunocomprometidos
no muestran correlacioén alguna con el recuento de células CD4+; por lo que en pacientes
con VIH podrian encontrarse niveles de parasitemia elevados con recuento de CD4+
dentro del limite normal (33,44).

Para realizar la determinacion de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi se utilizoé el
método de hemaglutinaciéon indirecta (HAI) y cuatro pruebas confirmatorias; en la Tabla
8 se muestran los resultados de las pruebas seroldgicas utilizadas para confirmar la

presencia de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi en los dos resultados positivos
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obtenidos por HAIL Ambos pacientes fueron positivos en la determinaciéon de
anticuerpos IgG contra Trypanosoma cruzi y negativos para anticuerpos IgM contra
Trypanosoma cruzi, por lo que no hubo evidencia de una posible reactivacion de la
enfermedad de Chagas en ambos pacientes. Se considerd por lo tanto que se encontraban
en fase crénica y que adquirieron probablemente la infeccion por Trypanosoma cruzi con
anterioridad al VIH.

En la Tabla 9 se describe la informacién general de los pacientes con VIH/SIDA
del Hospital Roosevetl durante el periodo de abril a octubre del 2002; los resultados
indican que el 21.2% (75/342) son originatios de areas endémicas, en relacién al ingreso
economico el 34.2% (117/342) es poblaciéon econdémicamente activa. El 49.6% (58/117)
posee medianos ingresos (Q 500.00-2,000.00), dato que revela que la poblacion
guatemalteca se encuentra con escasos recursos econoémicos para adquirir con facilidad un
tratamiento con antirretrovirales, un factor que favorece al incremento de la tasa de
letalidad causada por el VIH.

Los pacientes originarios de areas endémicas que ademas eran agricultores,
tuvieron un alto factor de riesgo de adquirir la infeccion por Trypanosoma cruzi ya que este
empleo los expuso directamente al vector; sin embargo, en el presente estudio en ninguno
de ellos de detectaron anticuerpos contra Trypanosoma cruzi.

En relaciéon a los principales factores de riesgo sobre la enfermedad de Chagas, se
tomo en cuenta principalmente el material de construccion de las casas, 12.3% (42/342)
ain contindan teniendo adobe en la pared de su vivienda, este material es el habitat
preferido por el vector, ya que favorece el desarrollo de reduvidos transmisores de
tripanosomas. En relaciéon al material de construccion del piso de la vivienda, 10.6%
(36/342) vive en casas con piso de tierra, lo que permite que el vector prolifere y
aumenten los casos de infeccion por Trypanosoma cruzi; en el presente estudio no se
detectaron anticuerpos contra Irypanosoma cruzi en los pacientes que presentaron este

factor de riesgo.
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Otro factor fue la existencia de animales domésticos tales como: perros, gatos,
aves, etc., encontrandose que 63.7% de los participantes conviven con estos animales;
como se menciond anteriormente estos actuan como reservorios y la convivencia con
animales domésticos permite que los vectores ingresen a las viviendas, aumentando de
esta forma el nimero de casos de la enfermedad de Chagas. En relacién al conocimiento
sobre la existencia del vector, 52.3%(179/342) si conocen a la chinche; sin embargo,
desconocen que este insecto es capaz de transmitir el agente etiologico de la enfermedad
de Chagas; 14.0%(48/342) reconocen haber sido picados por la chinche, en estos
pacientes la prevalencia de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi fue de 0%.

El paciente del caso 1 present6 algunos factores de riesgo tales como: pared de su
vivienda de adobe, piso de tierra y por proceder de un area endémica estuvo expuesto a
picaduras del insecto durante su nifiez. Probablemente estos factores fueron la causa de
adquirir la infeccion por Trypanosoma crugi.

Segun investigadores de la Universidad Federal de Uberlandia en Brasil, la
enfermedad de Chagas en pacientes con SIDA afecta principalmente el sistema nervioso
central en un 75% de los casos, seguido por el corazén en un 44% (33). El paciente del
caso 1 en su historia clinica reporta polineuropatia periférica probablemente causada por
la infeccion por el VIH o por la neurotoxoplasmosis diagnosticada con anterioridad, ya
que no se puede asociar a la infeccion por Trypanosoma cruzi. En relacion a la cardiopatia
presente en el paciente debe considerarse que esta alteracion es frecuente en pacientes
infectados con VIH, segun lo ha reportado Okoshi (54) y en la enfermedad de Chagas, de
modo que no se puede establecer cual de las dos infecciones es la causante ya que para
diferenciar serfa necesario realizar una biopsia del corazén, en donde el miocardio
revelaria la presencia de amastigotes de Trypanosoma cruzi., edema intersticial difuso con la
fragmentaciéon de las fibras del miocardio y la infiltraciéon de linfocitos y macréfagos

(31,33,37).
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El paciente del caso 2 no manifesté tener alteraciones del sistema nervioso central
aunque presenté cardiopatia, no puede ser atribuida exclusivamente a la infeccién por
Trypanosoma cruzi ya que present6 hipertension.

En este estudio no se encontré algin paciente con VIH/SIDA que ademas
presentara sintomatologia sugestiva de dafio en el sistema nervioso central causado por la
infeccion por Trypanosoma cruzi. Esto no descarta que la infeccion por Trypanosoma cruzi
pueda ser importante en este tipo de pacientes por lo que debe tenerse en cuenta,
especialmente si el paciente procede de area endémica.

En la Tabla 11 se muestran algunas caracteristicas evaluadas en la infeccién por
VIH: 77.5% (160/206) de los pacientes reporté no utilizar condén en sus relaciones
sexuales, lo cual indic6 que la via sexual sigue siendo la mas frecuente para la transmision
del VIH en nuestra poblacién; en el caso 2 la paciente refiere que el esposo murié de
SIDA vy fue su tnica pareja sexual.

Debido a su condicién de anemia el 10.5%(36/342) de los pacientes report6 haber
recibido alguna transfusiéon sanguinea por lo menos una vez en los dltimos 6 meses
previos a la toma de muestra del presente estudio. Ninguno de los dos casos positivos
para Trypanosoma cruzi habia recibido transfusion sanguinea, por lo que ésta se descarta

como posible via de adquirir el parasito.



47

VIII. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de anticuerpos de tipo IgG contra Trypanosoma cruzi en pacientes
con VIH/SIDA fue mayor (0.63%), que en pacientes con VIH/asintomatico
(0%).

2. La afeccién en el sistema nervioso central (SNC) presentada por los pacientes no

se debio a Trypanosoma cruzi.

3. Los factores de riesgo, para adquirir la enfermedad de Chagas fueron: ser
originario de area endémica, poseer vivienda de adobe y tierra y la convivencia
con animales domésticos intradomiciliarios; estos factores fueron observados en

ambos pacientes.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Realizar la determinaciéon de anticuerpos contra Trypanosoma cruzgi a pacientes con
VIH/SIDA, originarios de areas endémicas de la enfermedad de Chagas que
consultan en la clinica de Infecciosas del Hospital Roosevelt y/o pacientes

hospitalizados de dicha institucion.

2. En investigaciones posteriores evaluar los factores de riesgo principalmente

durante la infancia en la transmisién de la enfermedad de Chagas.

3. Realizar mas investigaciones sobre la determinacién de anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi, en areas endémicas de la enfermedad de Chagas en pacientes

con VIH/SIDA.
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Tabla 1
PRINCIPALES VIAS DE TRANSMISION DE LA INFECCION POR VIH*

Via de transmision Casos Porcentaje %
Sexual 4231 93.47
Sanguinea 132 1.89
Vertical 180 4.64

Totales 4543 100.00

* Datos acumulados desde 1984 al 30 de abril 2002 de personas notificadas con SIDA.

Tomado de: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, Direcciéon general de
regulacion, vigilancia y control de la salud, Programa Nacional de prevencion y control de

ETS/VIH/SIDA. Guatemala 2002.



Tabla 2

CLASIFICACION DE LA CDC PARA VIH/SIDA

S7

CATEGORIAS CLINICAS
CONTEO DE CELULAS A B C
CD4+ ASINTOMATICO SINTOMATICO SIDA
INFECCION (No A o B)
AGUDA

1) > 500 células/ mm?

Al B1 C1
2) 200 a 499 células/ mm?

A2 B2 C2
3) < 200 células/ mm3

A3 B3 C3

Tomado de: clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt de la

Ciudad de Guatemala, Guatemala .2001



Tabla 3

PERSONAS CON SIDA NOTIFICADO POR DEPARTAMENTO*
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Departamento Personas con SIDA Porcentaje %
Guatemala 2202 52.01
Quetzaltenango 367 7.42
Suchitepéquez 280 5.94
Escuintla 243 5.67
1zabal 234 5.61
Retalhuleu 183 412
Sacatepéquez 142 3.08
San Marcos 136 291
Zacapa 112 2.45
Santa Rosa 90 1.29
Jutiapa 83 1.24
Huehuetenango 80 1.21
Chimaltenango 76 1.18
El Progreso 68 1.02
Solola 43 0.93
Chiquimula 38 0.91
Baja Verapaz 35 0.74
Petén 32 0.74
Quiché 29 0.71
Alta Verapaz 27 0.55
Jalapa 24 0.52
Totonicapan 19 0.41

Totales 4543 100.00

*Datos acumulados en Guatemala desde 1984 al 30 de abril del 2002.

Tomado de: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, Direcciéon general de

regulacion, vigilancia y control de la salud, Programa de Nacional de prevencién y control

de ETS/VIH/SIDA. Guatemala 2002.
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Tabla 4

INFORME DE ATENCION EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS DEL HOSPITAL ROOSEVLET

Tabla a. Informacion de atencién de junio a diciembre del 2001

Hombres Mujeres Total
Consejeria 415 1123 1638
Pruebas de VIH 86 62 148
Positivo
Post-consejeria 332 935 1267

Tomado de: clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevetl de la Ciudad de
Guatemala, Guatemala, 2001.

Tabla b. Informacién de atencion durante el ano 2001

Hombres Mujeres Total
Re-consultas 1654 1124 2778
Ingresos 151 80 231

Tomado de: clinica de enfermedades infecciosas del hospital Roosevetl de la Ciudad de
Guatemala, Guatemala, 2001.
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Tabla 5
PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS,

SEGUN AREA DE SALUD.

Area de Salud Casos Porcentaje %

Jutiapa 68 25.9
Chiquimula 57 21.7
Jalapa 56 21.3
Santa Rosa 38 14.4
El Progreso 17 6.5
Zacapa 15 5.7
Guatemala 5 1.9
Huehuetenango 5 1.9
Alta Verapaz 1 0.38
Baja Verapaz 1 0.38

Totales 263 100.00

Tomado de: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, Programa de Enfermedades
Transmitidas por Vectores. Enfermedad de Chagas, Informe de enero-diciembre 2001.
Guatemala 2001.
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Tabla 6

EVALUACION DE REACTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Valor HAI GPTA IFI ELISA *TESA
Sensibilidad 100 97.30 98.8 98.3 100
Especificidad 93 79.43 73.4 98.5 100
Valor PP 54.2 96.55 98.6 95.5 100
Valor PN 95 83.20 85.6 88.6 96.4

Tomado de: Paz M, ¢# al. Diagnéstico Serologico de la Enfermedad de Chagas en Santa
Marfa Ixtuatan. Enfermedades Tropicales en Guatemala, Memorias JICA, 1995; 33-38

*Tomado de: Umezawa ES, ¢ a/ Enzyme-linked immunosorbent assay with Trypanosoma
cruzi excreted-secreted antigens (TESA-ELISA) for serodiagnosis of acute and chronic’
disease. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease. Parasitology. 2001; 39: 169-176.

Valor PP = Valor Predictivo Positivo

Valor PN = Valor Predictivo Negativo

HAI = Hemaglutinacién indirecta

GPTA = Test de Aglutinacién con particulas de Gelatina

IFI = Inmunofluorescencia indirecta

ELISA = Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas

TESA = Antigenos de excrecién-secrecion de tripomastigotes
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Tabla 7

Resultados de la prueba de hemaglutinacion indirecta (HAI) para la
determinacion de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi (IN=342)

Diagnéstico Porcentaje de
positividad (%0)
Pacientes con VIH/SIDA N=315 0.63 (2)
Con Antirretrovirales 109
Sin antirretrovirales 206
Pacientes con VIH/Asintomatico N=27 0
Tabla 8

Pruebas serolégicas para la determinacion de anticuerpos contra

Trypanosoma cruzi en los casos positivos (N=2)

PRUEBA SEROLOGICA RESULTADO
Método Caso No. 1 Caso No. 2

Hemaglutinacién indirecta (HAI) con titulacion + 1:256 + 1:32
Chagas-ELISA (IgG) + +
Inmunofluorescencia indirecta IgG con titulacion + >1:64 + 1:64
Inmunofluorescencia indirecta IgM NEGATIVO NEGATIVO
Test de aglutinacion con particulas de gelatina (GPAT)
con titulacion + > 1:128 +1:128

Antigenos de excrecidn-secrecion de
tripomastigotes(TESA) + +
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Tabla 9

Informacion general de los pacientes con VIH/SIDA del Hospital Roosevelt de
abril-octubre 2002 (N=342)

Caracteristicas Total Porcentaje (%)
Género
Masculino 206 60.2
Femenino 136 39.8
Escolaridad
Alfabeta 300 87.7
Analfabeta 42 12.3
Lugar de Origen
Area Urbana 138 40.4
Area rural 129 37.7

Area rural endémica (18 Santa
Rosa, 15 Jutiapa, 9 Jalapa, 8 Baja

Verapaz, 7 Chiquimula, 6 Zacapa, 75 21.9
6 El Quiche, 3 Alta Verapaz y 3 El

Progreso)

Consumo de bebida

Alcoholicas

SI 220 04.3
NO 122 35.7
Condiciones de trabajo

*Activo 117 34.2
Pasivo 225 65.8
Ingreso mensual *(117)

Menor de QQ 500.00 45 38.5
Q 500.00 a Q2000.00 58 49.6

Mayor de QQ 2000.00 14 11.9




Tabla 10
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Factores de riesgo sobre la Enfermedad de Chagas en pacientes con VIH/SIDA

del Hospital Roosevelt (N=342)

Variable Total Porcentaje %
Material de pared de vivienda
Adobe 42 12.3
Block 260 76.0
Otros 40 11.7
Material de piso de vivienda
Tierra 36 10.6
Cemento 256 75.1
Otros 50 14.3
Convivencia con animales domésticos
ST 218 63.7
NO 124 36.3
Visita a areas endémicas en los
ultimos 6 meses
ST 220 64.2
NO 122 35.8
Conoce sobre el vector (chinche)
SI 179 52.3
NO 163 47.7
Ha sido picado por el vector (chinche)
SI 48 14.0
NO 294 86.0




Tabla 11
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Caracteristicas en pacientes con VIH/SIDA del Hospital Roosevelt (N=342)

Caracteristica Género Género Total Porcentaje %
masculino femenino
Se ha realizado tatuajes en
los ultimos 6 meses
SI 38 4 42 12.3
NO 168 132 300 87.7
Ha usado conddén en sus
relaciones sexuales en los
ultimos 6 meses
SI 46 ND! 46 22.5
NO 160 ND 160 77.5
Ha necesitado de
transfusiones de
hemodetivados
SI 23 13 36 10.5
NO 183 123 306 89.5
IND: No determinado
Tabla 12

Enfermedades e infecciones oportunistas diagndsticas a pacientes con VIH/SIDA

en el momento de la investigacion (N=2006)

Enfermedad/ Paciente Paciente de Total Porcentaje %
Infeccion Hospitalizado consulta externa

Sindrome diarreico 9 85 94 45.6
cronico
Sindrome de desgaste 8 62 70 34.0
Tuberculosis 10 8 18 8.7
Candidiasis 0 13 13 6.4
Meningitis por
Cryptococcus neoformans 8 3 11 5.3
Total 35 171 206 100.0
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Grafica 1

Diagnostico de VIH/SIDA de los pacientes de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt del periodo correspondiente
abril-octubre 2002 (IN=342)
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Grafica 2

Intervalo de edad de los pacientes VIH/SIDA de la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt del periodo correspondiente abril-octubre 2002

(N=342)
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ANEXO 1

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

La Universidad de San Carlos de Guatemala (USAC), a través de los estudiantes de la
carrera de Quimica Biolégica y en colaboracién con la clinica de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Roosevelt, esta llevando a cabo un estudio sobre la determinacién de anticuerpos
contra Trypanosoma cruzi en pacientes con VIH/SIDA que acuden a su consulta en esta clinica. Las
personas que asi lo deseen podran participar en el estudio y se garantiza salvaguardar la
confidencialidad y privacidad de la informacién obtenida, ya que en ningiin momento se utilizara el
nombre de la persona en los informes del estudio y la papeleria se guardara estrictamente.

Al finalizar el estudio, los resultados obtenidos se entregaran al personal médico de la
clinica, los cuales les daran a conocer su resultado y tomaran las acciones médicas necesarias, lo

cual sera de su beneficio .

Yo , estoy de acuerdo en participar en este estudio.

Entiendo que se me haran algunas preguntas para tratar de determinar algunos indicios
epidemiolégicos, las cuales responderé libremente y también se utilizara la informaciéon del
laboratorio sobre las muestras de sangre que se me ha extraido.

Sé que mi participacién en este estudio es completamente voluntaria y confidencial y que
estoy en entera libertad de no participar o retirarme en cualquier momento que yo lo desee. Si
tuviera alguna duda con respecto al estudio, estoy en la libertad de discutitlas con el investigador
responsable en la clinica de Enfermedades Infecciosas del hospital, quien estara disponible

mientras dure el proyecto.

PACIENTE: INVESTIGADOR:
Nombre: Nombre:
Firma: Firma:

Fecha:
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA
ESCUELA DE QUIMICA BIOLOGICA

BOLETA DE ENTREVISTA EPIDEMIOLOGICA

No.
Fecha
Identificacion del paciente Edad Sexo
Direccion actual
¢Cuanto tiempo tiene de vivir donde actualmente reside?
Dias
Meses
Afios
Nacionalidad Originario de Aldea:
Municipio Departamento:
Estado Civil: ~ Soltero(a) Religion: Catolica
Casado(a) Protestante
Unido(a) Otra ;Cual?
Separado(a)
Divorciado(a)
Viudo(a) Numero de hijos:
Etnia: Maya Escolaridad: Primaria
Ladina Secundaria
Garifuna Divesificado
Universitario
Ninguno
INFORMACION GENERAL
1. ¢Trabaja actualmente?
SI NO
1.1 ¢Doénde
trabaja?

1.2 ¢:En qué consiste su trabajo?
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1.3 ¢Cuanto tiempo tiene en dicho trabajo?

Dias

Meses

Afios
1.4 :Qué tipo de trabajo ha tenido anteriormente?

1.5 ¢ En qué lugares y por cuanto tiempo?

1.6 ¢Cuanto es su ingreso al mes?

Menos de Q500 Q500 a Q1,000 Q1,000 a Q 3,000 Mayor de Q 3,000
2.¢ Ha prestado servicio militar?
SI NO
2.1 ¢Hace cuanto tiempo? Meses Afos
2.2 ¢En qué lugar prest6 el servicio militar?
3. ¢Consume bebidas alcoholicas?
SI NO ¢Cuantor(bot/dia)
3.1. ¢Si no bebe actualmente, lo hizo antes?
SI NO ¢Por cudnto tiempor ¢Cuantor(bot/dfa)
4. ;Fuma actualmente?
SI NO ¢Cuantor(cig/dfa)
4.1 ¢Si no fuma actualmente, lo hizo antes?
SI NO ¢Cuantor(cig/dfa)
INFORMACION VIH/SIDA
5. ¢usted tiene tatuajes?
SI NO
5.1 ¢Cuando fue realizado? Dias Meses Afos
0. ¢ Usted usa aretes?
SI NO

7. ¢Esta embarazada actualmente?
SI NO
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7.1 Si responde NO a la pregunta No. 7 ; Ha estado embarazada anteriormente?

SI NO

7.2 ¢Cuando fue su dltimo embarazo?

7.3 Numero de embarazos

7.4 Numero de abortos o legrados:

7.5 ¢Necesito en algunos de sus partos que le transfundieran sangre?

7.6 ¢dEn qué lugar del pais se le realizo la transfusion?

7.7 ¢Hace cuanto tiempo la transfundieron? Dias.  Meses._ Afios

8. ¢ En los ultimos cinco afios ha tenido relaciones sexuales sin proteccion (uso de condon)?
SI._ NO___ Numero de parejas:____

9. ¢Actualmente se encuentra en laguna (s) de esta (s) situaciones?

9.1 Compaifiero(a) usador de drogas IV

9.2 Compafiero(a) con VIH/SIDA

9.3 Paga para tener relaciones sexuales

9.4 Trabajador (a) del sexo

10. ¢Ha tenido algtn accidente en el que haya perdido mucha sangre?
SI NO

10.1 ¢En qué lugar sucedio y hace cuanto tiempo?

10.2 ¢En qué consisti6 su accidente?

11. sHa necesitado alguna vez de alguna intervencién quirurgica mayor?
SI NO

11.1 ¢En qué lugar fue intervenido y hace cuanto tiempo?

11.2 Motivo de la intervencion

12. ¢Es adicto(a) a las drogas intravenosas?
SI NO
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12.1 ¢Desde hace cuanto tiempo?

13. jAlguna vez usé drogas intravenosas?
SI NO

13.1 ¢Hace cuanto tiempo?

14. :Ha sido abusado(a) sexualmente?
SI NO

14.1 ;Hace cuanto tiempo?

15 ¢Ha recibido transfusiones de sangre?
SI NO NO SABE

15.1 ¢En qué lugar las recibi6 y hace cuanto tiempo?

15.2 Numero de transfusiones

15.3 Motivo de la transfusién

INFORMACION ENFERMEDAD DE CHAGAS

16. ¢Tiene animales en su casa?
SI NO

16.1 ¢Cuales?

16.2 ¢Estos duermen dentro o fuera de su casa?

16.3 ¢En qué lugar se mantienen durante el dia?

17. ¢Cual es el material de construccion de la pared de su casa?

18. ¢Cuadl es el material de construccion del piso de su casa?

19. ¢Cuadl es el material de construccién del techo de su casa?

20. ¢Ha viajado en los dltimos seis meses?

SI NO
20.1 ¢Cual fue el lugar que visit6?
20.2 ¢Cuanto tiempo permanecio en el lugar que visit6?




20.3 ¢:En qué durmié?
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20.4 ;Utiliz6 mosquitero mientras dormia?

21. ¢Conoce o ha escuchado sobre la chinche picuda?

SI___ NO___

21.1 :Con qué nombre conoce a la chinche picuda?
22. ¢Conoce o ha escuchado sobre la enfermedad de Chagas?

SI__ NO____
22.1 ;Dénde ha oido hablar de la chinche o de la enfermedad de Chagas?

Radio_ Television__ Prensa Otro
22.2 ;Cuanto conoce de la enfermedad de Chagas?
Mucho Muy poco______ Nada

23 ¢Ha padecido de la enfermedad de Chagas alguna vez?

Sl NO____
23.1 ¢:En qué lugar se encontraba y hace cuanto tiempo?
24. ; Algtn integrante de su familia ha padecido de esta enfermedad?

SI__ NO____
24.1 ¢Cuantos?
25. ¢Ha tenido dolor de pecho dltimamente?

SI_ NO____
25.1 ¢Desde hace cuanto tiempo?
26. ¢Ha presentado dificultad para respirar al realizar un esfuerzo fisico mayor?

SI__ NO___
26.1 ¢Desde hace cuanto tiempo?
27. ¢Ha presentado dificultad para respirar al permanecer acostado?

SI NO

27.1. ¢Desde hace cuanto tiempo?




28. ¢Le han realizado alguna radiografia de torax?

SI NO
28.1 ¢Hace cuanto tiempo?
29. ¢Le han dicho que su corazén es mas grande de lo normal?

SI NO
30. ¢Padece alguna enfermedad actualmente?

SI NO

30.1. ¢Cudl?

30.2 ¢Desde hace cuanto tiempo?

SOLAMENTE PARA AREA ENDEMICA ( Chiquimula, Santa Rosa, Jutiapa, Alta
Verapaz, Zacapa, Baja Verapaz y Quiché¢)

31. Lugares donde ha vivido anteriormente

32. ¢Por cuanto tiempo?

33. ¢En qué duerme o dormfa?

34. ;Usa o ha usado mosquitero cuando dormia?

35. ¢En donde defeca o defecaba?

36. ¢Tiene o tenia letrina?

37. 81 no tiene o tenia ;Por qué?

38. En el lugar donde vive o vivi6 gera frecuente observar la chinche picuda?

39. ¢Trata o trat6 de evitar el contacto con la chinche?

40. Si la evita o la evito ¢como lo hacia?
41. ;Mata o mataba usted a las chinches?

SI dcon qué?

NO dpor qué?

42. : Es o era usada con algin fin la chinche picuda?




43. :Dénde ve o veifa la chinche con mas frecuencia?
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44. :En qué época (mes) es o era usted con mas frecuencia picado por la chinche?

45. ¢A qué hora es o era picado usted con mas frecuencia por la chinche?
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