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Resumen

La poblacién extranjera censada en la Comunidad de Madrid ha pasado
de 10.471 en 1998 a 548.318 en 2002 y alrededor de 750.000 en
2004 (13% de la poblacion total), de los que aproximadamente el 58%
provienen de areas endémicas de Iberoamérica.

El objetivo de este estudio es valorar la prevalencia de enfermedad de
Chagas en los donantes de sangre procedentes de areas endémicas.
Durante el periodo de estudio se presentaron 1.536 donantes iberoame-
ricanos con riesgo de ser portadores de la enfermedad de Chagas. El
96,2% (n=1.478) fueron analizados para anti-T. cruzi. En 12 casos el
estudio de anticuerpos anti-T. cruzi fue positivo (0,8%).
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Summary

Foreign population in the Community of Madrid have grown from 10.471
in 1998 to 548.318 in 2002, and around 750.000 in 2004 (13% of
the total population). Fifty eight percent of this population come from
Chagas disease endemic areas of Latin America.

The objective of this study is to assess the prevalence of Chagas disease in
blood donors coming from endemic areas.

In this study we included 1.536 Latin American blood donors with
epidemiological risk of Chagas disease. We tested 96.2% for T. cruzi
antibodies. Serological results were positive in 12 cases (0.8%).
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Introduccion

La incidencia real de enfermedad de Chagas adquirida a través de trans-
fusion de sangre se desconoce, ya que la mayoria de los casos son
inaparentes o no se identifica el agente etiolégico. Algunos estudios efec-
tuados en Brasil hablan de que el 13-49% de los pacientes transfundidos
con sangre de donantes seropositivos para T. cruzi resultan infectados!.

A partir del afio 2000 las corrientes migratorias a Espana, y mas concre-
tamente a la Comunidad de Madrid, sufren un incremento espectacular.

Se calcula que actualmente en Espafa residen unos 2,7 millones de
extranjeros, de los que aproximadamente el 25% lo hacen en la Comuni-

dad de Madrid. Segln datos del padrén, publicados por el Instituto Na-
cional de Estadistica, en el afio 2004 la poblacion de Madrid ascendia a
5.804.829 personas, de las cuales, 765.000, es decir el 13%, eran de
procedencia extranjera, siendo mas de la mitad (58%) naturales de pai-
ses latinoamericanos.

Objetivo

Una vez conocida la situacion actual de la poblacién extranjera asentada
en Madrid y observada la tendencia de su crecimiento exponencial en los
Ultimos afos, se plantea la necesidad de realizar un estudio para determi-
nar la seroprevalencia de enfermedad de Chagas en los donantes de
sangre procedentes de paises endémicos.

Material y métodos

Desde el 1 de marzo de 2002, hasta el 31 de diciembre de 2004, los
candidatos a donante de sangre fueron entrevistados por un médico y
sometidos a un proceso de selecciéon para establecer su idoneidad.

A los sujetos nacidos en paises endémicos, sin antecedentes conocidos
de infeccién chagésica previa, se les ofrecié la posibilidad de extraerles
una muestra de sangre para descartar la presencia de anticuerpos IgG
anti-T. cruzi, por medio de dos técnicas: inmunofluorescencia indirecta
(IF1)? y enzimoinmunoanalisis (ELISA). Ambas pruebas se desarrolla-
ron utilizando antigenos obtenidos a partir del cultivo de epimastigotes
en fase estacionaria de dos cepas del Linaje 2 de T. cruzi, MCy T
(cedidas por el Dr. Pedro Bonay, Universidad Auténoma de Madrid).
Para el ensayo ELISA se prepar6é antigeno soluble seglin Scott, et al3.
Las muestras fueron analizadas siguiendo protocolos puestos a punto
en el Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda. En una base
de datos se registraron: el pais de procedencia, la edad, el sexo y el
resultado de las pruebas anti-T. cruzi. Todos los donantes fueron infor-
mados de los resultados analiticos y se les indico si eran o no aptos
para la donacién. También se registré el nimero de donaciones efectua-
das por los donantes seronegativos tras conocer el resultado de los
analisis.

Las muestras reactivas por ambos métodos se consideraron positivas y
las que soélo fueron reactivas con uno de los tests se consideraron dudo-
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sas o0 indeterminadas. Sélo se readmitié a los donantes con resultados
inequivocamente negativos en los dos tests.

Los donantes considerados no aptos, tras la entrevista médica y/o las
pruebas predonacion fueron excluidos temporal o definitivamente, segin
la causa. Los motivos de rechazo se registraron informaticamente en la
ficha de cada donante.

Los donantes que pasaron con éxito el proceso de seleccion fueron acep-
tados para donar. Todas las donaciones fueron analizadas para los mar-
cadores infecciosos que establece la actual legislacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio se presentaron 201.210 donantes poten-
ciales. Se obtuvieron 166.026 donaciones, de las cuales el 2,4% fueron
realizadas por donantes de origen extranjero.

El porcentaje global de donantes excluidos temporal o definitivamente
sobre el total de donantes presentados, durante el periodo de estudio, fue
del 17,5% (n= 35.184).

El 10% de los donantes excluidos (n=3.616) fueron de origen extranjero
y 1.536 de ellos (el 44%) procedian de paises endémicos de Chagas y les
fue ofertada la posibilidad de realizar el estudio de anticuerpos anti-T.
cruzi. Su distribucion por sexos fue: 48,7% hombres y 51,3% mujeres.
La edad media fue de 33 anos.

En el corto periodo de seguimiento (hasta 31 de diciembre de 2003),
381 de los 874 donantes seronegativos (44%) donaron con posteriori-
dad a la notificacién del resultado, al menos en una ocasién (1 vez: 244
donantes, 2 veces: 80 donantes, 3 veces 0 mas: 57 donantes). El nimero
total de donaciones efectuadas por estos donantes en dicho periodo fue
de 590 unidades.

En 1.443 donantes estudiados (97,6%), el resultado de los anticuerpos
anti-T. cruzi fue negativo. Doce casos (5 hombres y 7 mujeres) fueron
repetidamente reactivos con ambas técnicas, lo que supone una tasa del
0,8% y se consideraron donantes portadores de anticuerpos anti-T. cruzi.
Uno de ellos procedia de Colombia, otro de Ecuador, otro de Nicaragua y
nueve donantes (75% de los donantes seropositivos), eran naturales de
Bolivia, pais con la mayor prevalencia de portadores de Chagas. Los 25
casos restantes (1,7%) resultaron reactivos por una o ambas técnicas,
con valores cercanos a la linea de corte de forma repetida, fueron catalo-
gados como falsos reactivos, pero no obstante fueron excluidos de forma
definitiva.

Discusion

El T. cruzi es un organismo robusto que puede sobrevivir hasta 18 dias en
sangre total almacenada a 4°C. También resiste los procesos de
criopreservacion y descongelacion®. La via transfusional es el segundo
mecanismo de transmisién mas importante en los paises endémicos. La
infeccion se puede transmitir no sélo por la transfusion de sangre total,
sino también a través de plasma fresco congelado, crioprecipitado,
plaquetas y concentrados de leucocitos®®. Los factores que influyen en la
transmision transfusional del parasito no estan claros pero parece que el
tipo de componente puede jugar algiin papel’. Asi por ejemplo, los con-
centrados de plaquetas son el componente mas implicado en la enferme-
dad de Chagas transfusional. El corto periodo de almacenamiento, la
temperatura de conservacion y el tipo de paciente subsidiario de recibir
este tipo de componente (paciente inmunocomprometido), pueden favo-

recer el contagio de la infeccion®. Otros factores que aumentan el riesgo de
contagio via transfusional son la concentracion del paréasito en el produc-
to transfundido, el nivel de parasitemia en el momento de la donacion, el
estado del sistema inmune del receptor y la realizacion o no de pruebas de
cribado®.

El empleo de estrategias para el cribado de las donaciones de sangre
supone un enorme gasto econémico y conlleva una cuantiosa pérdida de
unidades falsamente positivas, especialmente en areas de baja prevalen-
cia, donde el 3-5% de las muestras analizadas presentan resultados
indeterminados!®.

Lo ideal para el escrutinio de donantes de sangre seria disponer de un
Unico método capaz de detectar las distintas cepas del parasito tanto en
la fase aguda como crénica de la infeccidon, que fuera facilmente
estandarizable y de bajo coste. La tecnologia ELISA cumple con los requi-
sitos del automatismo, a la vez que su manejo resulta familiar en muchos
bancos de sangre®.

Estudios recientes demuestran que algunos ELISAS que emplean mezclas
de antigenos recombinantes que provienen de zonas altamente conserva-
das de diferentes cepas de T. cruzi presentan una sensibilidad y especifi-
cidad igual o superior a 99,75% y 98,6% respectivamente y reaccionan
con el 93% de los sueros de pacientes en fase aguda de la infeccion, lo
que supone una gran ayuda en el diagndstico temprano de la infeccion!!.

La tasa de resultados falsos negativos de los ELISA recombinantes es
baja (menor del 2%)'? pero constituye la mayor preocupacién a la hora
de usarlos en exclusiva en el escrutinio de donantes de sangre.

Recientemente se ha propuesto la utilizacién simultanea de un ELISA que
utiliza fracciones antigénicas enteras o semipurificadas de la forma
epimastigote, y otro que contiene antigenos recombinantes. Con ello pare-
ce lograrse un incremento en la sensibilidad y una disminucién de la tasa
de resultados falsos positivos y no concluyentes.

En Estados Unidos actualmente habitan millones de personas proceden-
tes de paises endémicos de Chagas y se estima que entre 50.000 y
100.000 pueden ser portadores asintomaticos de la enfermedad. Alli,
los estudios realizados en donantes de sangre seleccionados arrojan una
seroprevalencia de T. cruzi entre el O y el 0,48%!'3. Hasta la fecha en
Estados Unidos y Canada se han detectado 6 casos de Chagas asociado
a transfusién, con implicacién de al menos 5 donantes nacidos en paises
endémicos!4.

Los bancos de sangre han ido introduciendo paulatinamente en su rutina
de trabajo pruebas analiticas para detectar los agentes viricos transmisi-
bles via sanguinea mas importantes. Tal es el caso de las técnicas NAT
que han logrado reducir el riesgo de transmision via transfusional de
algunos de estos virus a niveles muy bajos!®1¢. Por todo ello, actualmente
el mayor riesgo infeccioso asociado a la transfusiéon no es el derivado de
la transmision de los virus VIH, VHB o VHC sino la transmisién de bacte-
rias, virus emergentes y parasitos, para los cuales, los bancos de sangre
no realizan pruebas de cribado rutinarias.

¢De qué métodos disponemos para prevenir la entrada de la enfermedad
de Chagas en los paises no endémicos?.

Uno de los métodos més importantes sigue siendo seleccionar adecuada-
mente a los donantes. No obstante el rechazo indiscriminado de las
personas procedentes de areas geogréficas de riesgo puede disminuir de
forma marcada las reservas de sangre. Para paliar esta pérdida injustifi-
cada de donantes los datos epidemioldgicos pueden ser de gran utilidad,
especialmente en combinacién con el empleo de técnicas de cribado’.

Paralelamente a los avances en las técnicas de cribado microbiolégico
los bancos de sangre han ido introduciendo en su rutina de trabajo otras
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estrategias encaminadas a mejorar la seguridad de la transfusion, como
por ejemplo los sistemas de inactivacion de patégenos (azul de metileno,
solvente detergente, psoralenos), aplicables al plasma y ahora también a
las plaquetas. Hay estudios que demuestran la eficacia de estos métodos
en la reduccion del T. cruzi a niveles indetectables en ambos componentes
(superior a 5.4 y 5 log respectivamente)'®2°. No obstante su empleo aln
no estd muy extendido y algunos de ellos alin estéan en fase de investiga-
cion o de ensayo clinico. Ademas, por el momento no estd autorizado el
uso en rutina de ninglin método para tratar células rojas?!.

Algunos trabajos experimentales demuestran que el empleo de filtros
desleucocitadores para filtrar sangre contaminada artificialmente con
Trypanosoma cruzi reduce de forma significativa el nivel inicial de
parasitemia. No obstante para saber si este método supone una alterna-
tiva para reducir la incidencia de enfermedad de Chagas asociada a
transfusiéon se precisa la realizacién de estudios clinicos en portadores??.
Pero si en un futuro se demostrase la eficacia preventiva de esta estrate-
gia: ¢qué ocurriria con las plaquetas o el plasma leucorreducidos que nos
proporcionan los modernos sistemas de aféresis?; iseria preciso filtrar-
los para eliminar una hipotética carga de parasitos?.

Dados los resultados de este estudio preliminar, que demuestran que en la
Comunidad de Madrid el riesgo de Chagas asociado a transfusion se
perfila como una realidad - ya que se detecta una seroprevalencia del
0,8% en donantes procedentes de zonas endémicas- y dado que por el
momento no se dispone de ninglin otro método que evite el riesgo en todos
los componentes sanguineos, la introduccion de técnicas de diagnéstico
para el cribado de estos donantes, asentados en nuestra sociedad, parece
una necesidad.

Conclusion

— El empleo rutinario de las técnicas de inmunoensayo para el cribado
de anticuerpos anti T. cruzi en personas procedentes de areas endé-
micas permite proteger una valiosa fuente de donantes, sin aumentar
el riesgo infeccioso asociado a la transfusion de sangre.

— La legislacién espafiola deberia revisarse e introducir nuevos crite-
rios para la readmision de donantes procedentes de areas de riesgo
en los que se demuestre mediante un test de laboratorio validado la
ausencia de contacto con el parésito.
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