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RESUMEN

La Enfermedad de Chagas es una zoonosis producida por un parasito denominado Trypanosoma
cruzi, que se transmite a través de insectos hematdéfagos, de la subfamilia Triatominae. Fue
descubierta en 1909 por el médico brasilefio Carlos Chagas. Es endémica en gran parte de
América Latina y al poder transmitirse por via sanguinea y via vertical o transplacentaria ha
adquirido caracter mundial. Se relaciona con las condiciones socioambientales, siendo més

prevalente en ambitos rurales.

Sus manifestaciones son diversas y suelen pasar inadvertidas. Se reconocen tres etapas clinicas:
aguda, (generalmente asintomatica y con baja mortalidad); latente (sin sintomas clinicos) vy
crénica, donde se evidencian, principalmente, afectacion cardiaca y digestiva. No hay vacunas
disponibles para su prevencién y los farmacos para controlarla no son efectivos en las formas

latente y crénica, presentando, ademas, gran cantidad de efectos secundarios.

En Uruguay, en el afio 1937, el médico Rodolfo Talice detectd el primer caso de la enfermedad.
A partir de entonces, surgieron mas pacientes afectados en los diversos departamentos; al punto
tal que para 1940 ya habia publicado su monografia en la que describia los primeros 100 casos

de Enfermedad de Chagas en Uruguay.

El accionar del Ministerio de Salud Publica a través de la implementacion del Programa
Nacional de Control de la Enfermedad de Chagas, con el apoyo de numerosas instituciones
(Intendencias Municipales, ANEP, Ministerio del Interior, etc) y convenios con la OPS y la
Facultad de Medicina, logré en 1997 eliminar la transmision vectorial de esta enfermedad,
siendo el primer pais en conseguirlo. Esto es un logro no menor, ya que demuestra la capacidad,
aun siendo un pais pequefio y con escasos recursos, de controlar un importante problema de
Salud Publica de manera eficaz. Aun asi, siguen produciéndose nuevos casos al afio, debido a la

existencia de la transmision transplacentaria, mal llamada congénita.

Dada la importancia de esta enfermedad por la falta de farmacos efectivos, por la persistencia de
la transmision vertical y por la potencial posibilidad de que vuelva a presentarse la transmisién
vectorial debido a Triatoma rubrovaria (principal vector silvestre), consideramos (til hacer una
revisién bibliogréfica que permita conocer la situacién actual de la Enfermedad de Chagas en el

pais.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas, Tripanosomiasis Americana, Trypanosoma

cruzi, Uruguay, Transmision, Triatoma infestans.



OBJETIVOS
Obijetivo general:

e Realizar una revision bibliogréafica sobre la epidemiologia de la Enfermedad de
Chagas en Uruguay desde su descripcion hasta la actualidad (2018).

Objetivos especificos:

e Discutir la situacién epidemioldgica actual de la Enfermedad de Chagas en

Uruguay.
e Revisar la evolucion histdrica de la enfermedad.
e Conocer el agente etioldgico y sus mecanismos de transmision.
INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas es una zoonosis parasitaria transmitida por insectos hemipteros de la
subfamilia Triatominae (Vinchucas), que actlan como vector bioldgico. Existen 10 especies de
vinchucas en Uruguay, de las cuales sélo 2 son de importancia epidemiolégica, por su rol en la
transmision de la enfermedad: Triatoma infestans (T. infestans) perteneciente al ciclo doméstico
y responsable de la endemia y Triatoma rubrovaria, (T. rubrovaria) principal vinchuca

responsable del ciclo silvestre, causante de la enzootia y transmision accidental al ser humano.
(€

En cuanto a la distribucion de la Enfermedad de Chagas, ésta es exclusiva del continente
Americano. Clasicamente se dice que su area de dispersion va desde el sur de EEUU hasta el sur
de Argentina y Chile. Sin embargo, las migraciones humanas han provocado la aparicion de

casos por otros mecanismos de transmision en todos los continentes.

Se cree que T. infestans llegd a Uruguay alrededor del afio 1730. Una de las zonas por las
cuales ingres6 es la region que actualmente es el Departamento de Soriano. Se especula que
utiliz6 como via de desplazamiento el transporte pasivo (mediante enseres domésticos de los
seres humanos que venian a estas tierras). Existe también un ingreso desde la frontera seca con
Brasil. Ambas “puertas de entrada” fueron identificadas mediante estudio genético de

poblaciones de vinchucas. @

En las décadas del 40 y 50 del pasado siglo, Uruguay alcanzé los niveles endémicos més altos
de colonizacién domiciliaria por T. infestans, logrando esta especie ocupar 2/3 del territorio.
Posteriormente, fue el primer pais en alcanzar el control vectorial en el afio 1997, basado en la

revision exhaustiva de las viviendas rurales y la posterior fumigacion en aquellas viviendas



donde se evidencio la presencia del vector (lucha quimica con insecticidas). ¢4 Se logrd
también el control de la transmision transfusional por el tamizaje universal de donantes en el
sistema de salud (Decreto Ley N° 193/85). Actualmente en Uruguay, la transmision vertical es
la Unica via de transmision presente. Se calcula que deberian registrarse entre 20 y 40 casos
anuales. ® Esta establecido que se debe realizar un tamizaje seroldgico a las embarazadas que
se encuentren en area endémica o que se atiendan en la maternidad del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (Decreto N° 140/95). Sin embargo, al llevarlo a la practica encontramos un
importante subregistro por falta de diagnéstico materno. Es importante resaltar que estos datos
son meramente estimativos dado que no contamos con estudios actuales que certifiquen la

cantidad de casos anuales.

Las caracteristicas que convierten a T. infestans en el principal insecto vector de la enfermedad

de Chagas en esta region son:

e Su predileccién por habitar domicilios y peridomicilios en zonas endémicas,
relacionado con las carencias socio- econdmico- culturales, entre las que se

destaca la vivienda rural y/o suburbana como un habitat propicio para el insecto.
e Sutendencia a alimentarse de mamiferos y su acentuada antropofilia.

e Poseer un ciclo evolutivo breve con metamorfosis incompleta o hemimetéabola
(huevo- ninfa- adulto). Se caracterizan por tener la capacidad de transmitir la

enfermedad en cualquier estadio, previa alimentacién en un mamifero infectado.
e Minimo de dos generaciones anuales.

e Tiempo de alimentacion-defecacion breve, que favorece la transmision por

contaminacion.
e Altasusceptibilidad a ser infectado por T. cruzi. @

El agente causal, T. cruzi, es un protozoario monoflagelado hemotesidual del orden
Kinetoplastida. Presenta 3 formas evolutivas: Tripomastigota (forma infectante y circulante en
sangre. No se multiplica); Epimastigota, (forma de multiplicacion en el intestino del vector) y
Amastigota (forma intracelular y de multiplicacién dentro de los tejidos de los mamiferos

formando nidos de amastigotas). (Fig.1).

Personas de diferentes areas endémicas estan infectadas por poblaciones distintas del parasito,
con complejos cambios genéticos entre ellas, que se clasifican en seis unidades designadas
como T. cruzi | a T. cruzi VI. Si bien dentro de cada unidad hay multiples variaciones, las

unidades tienen en comun que pueden ser identificadas por marcadores genéticos, moleculares o



inmunoldgicos comunes. Estas unidades estdn distribuidas diferentemente en las regiones
endémicas y varian en cuanto a la presentacion clinica y severidad. Se cree que, en nuestra
region, T. cruzi V es la unidad mas prevalente en los pacientes con Enfermedad de Chagas.®
Los aislados uruguayos estudiados hasta la fecha han mostrado que en nuestro pais circula
T.cruzi VI (datos no publicados de la catedra, en prensa).

En nuestro pais, hasta la fecha, se identificaron siete especies de animales que actldan como
reservorio: Reservorios domésticos: Canis familiaris (perro), Felis domesticus (gato).
Reservorios silvestres: Dasypus novemcinctus (tatt), Dasypus hibridus (mulita), Conepatus
chinga suffocans (zorrillo), Cerdocyon thous (zorro gris) y reservorio sinantropico: Didelphys
albiventis (comadreja). 89

EVOLUCION HISTORICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

La Enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909 por el médico brasilero Carlos Chagas,
siendo el Unico investigador en la historia que descubrié el ciclo completo de una enfermedad
infecciosa, al describir el parasito, el vector y el hospedero en una primera instancia y

posteriormente las manifestaciones clinicas y la epidemiologia.

La historia del descubrimiento comienza en 1907 cuando designan a Chagas como jefe de la
Comision de estudios sobre la profilaxis de la malaria en el Estado de Minas Gerais. Alli
observo la presencia de numerosos especimenes de Vinchucas a las cuales decidié estudiar en su
laboratorio, descubriendo que estos insectos contenian en su intestino un parasito flagelado que
no habia sido identificado hasta el momento, un Trypanosoma al cual nombré Schizotrypanum
cruzi, en honor a su mentor Oswaldo Cruz. Chagas decidi6 entonces investigar si la mordida del
triatomineo infectaba a monos de la zona, por lo que envié vinchucas con tripanosomas al
Instituto Oswaldo Cruz para que alli se realizara la inoculacion. Al cabo de un mes, Chagas
encontrd tripanosomas en la sangre de uno de esos monos. Luego estudid la infeccidn en
cobayos, perros y conejos. En Minas Gerais identifico a nifios que padecian una enfermedad
desconocida y decidié examinar a los que habitaban viviendas infestadas por vinchucas. Asi fue
como en 1908 encontrd en sangre periférica de una nifia Ilamada Berenice al Trypanosoma,

constituyendo el primer caso documentado de la enfermedad. ¢

En Uruguay la historia de la enfermedad comienza en 1920 cuando los hallazgos de Chagas
despertaron el interés de Angel Gaminara, médico uruguayo y primer profesor de Parasitologia,
quien demostro la infeccidn por T. cruzi en T. rubrovaria. Las vinchucas, que ya habian sido
descritas por Damaso Antonio Larrafiaga a principios del siglo XIX y por Charles Darwin que
visitd nuestro pais en 1833, se encontraban en gran parte del territorio nacional. “? También

William Henry Hudson escribi6 sobre las vinchucas en 1875 en su novela “La tierra purptrea”.



En 1927 Emile Brumpt y Maurice Langeron de la Facultad de Medicina de Paris visitaron
Uruguay en busqueda de personas infectadas por T. cruzi pero no tuvieron éxito, aumentando
aun mas el descreimiento regional por la enfermedad, que habia surgido entre la comunidad
cientifica brasilera. Sin embargo, Rodolfo Talice, médico asistente del Departamento de
Parasitologia de la Facultad de Medicina, siguiendo la linea de los anteriores mencionados,
decidi6 viajar al interior del pais en busqueda de personas portadoras del parasito e informé a
médicos locales las manifestaciones de la enfermedad para lograr su colaboracién. En 1937,
Télice logra documentar la infeccion por T. cruzi (mediante la técnica de gota espesa) en una
nifia de Paysandu, con manifestaciones de primoinfeccion chagéasica. Télice debié inocular
sangre de la paciente a un ratén para producir la infeccion en el animal y asi convencer a la

comunidad cientifica de su descubrimiento. 1% 1213
En Uruguay, entonces, se puede dividir la historia de la enfermedad en cuatro etapas:

1) Etapa entomoldgica (1909 a 1921): Se ubican a los Triatomas, que ya habian sido

reconocidos anteriormente, en distintas partes del pais.

2) Etapa tripanosémica del hospedero (1921 a 1937): Gaminara documenta la infeccién de
especimenes de T. rubrovaria por el parasito T. cruzi. Se establece la distribucién geografica de

las 2 especies de triatomineos de mayor importancia en el pais: T. rubrovaria y T. infestans.

3) Etapa tripanosémica del hospedero definitivo (1937 a 1997): Comienza al describirse el
primer caso autdctono de infeccién por T. cruzi en una persona y las manifestaciones de la
Enfermedad de Chagas. En 1940 Talice publica una monografia que documentaba los primeros

100 casos de Enfermedad de Chagas en Uruguay. @9

4) Etapa de control (a partir de 1997): Ya no se registran nuevos casos humanos por

transmision vectorial y transfusional.
EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Como ya fue mencionado, en 1909, Carlos Chagas describe el vector, el parasito y la clinica de
la enfermedad en Minas Gerais. Mientras tanto, en Uruguay estaba naciendo el Departamento
de Parasitologia, con el Doctor Angel Gaminara como Profesor, y pocos afios después comienza

la busqueda del vector y de la enfermedad en nuestro territorio.

En 1923 se publica la obra de Gaminara titulada “Nota sobre Triatomas Uruguayos”, que
contiene la primera evidencia de la presencia de T. cruzi en T. rubrovaria. Este trabajo se
presentd en una reunion en Tucuman y fue influido por la tarea desarrollada por Mazza (médico

argentino que se dedico al estudio de la Enfermedad de Chagas).



Fue el Doctor Rodolfo Talice quien dio con el primer caso de Chagas en nuestro pais, en el afio
1937: Dora, una nifia que residia en la ciudad de Paysand(. En 1940 Télice y sus colaboradores

publicaron una monografia que reunié los primeros 100 casos confirmados en Uruguay.

Estos trabajos, sumados a los del Dr. Mazza en Argentina, reivindicaron la Enfermedad de
Chagas como entidad, (que desde 1916 estaba siendo desacreditada), y el rol que cumplié el Dr.
Carlos Chagas en su identificacion. Por lo tanto, los cientificos uruguayos jugaron un papel
importante en la clarificacién y valorizacion de la misma. Entre 1923 y 1950 en Uruguay se

publicaron 69 trabajos acerca de la Enfermedad de Chagas. @4

El inicio del control (1950 a 1972)

Los Doctores Osimani, Verissimo y Bayce Carbonell utilizaron en la década del 50 el “Método
de Dias y Pellegrino” del Gamexane (un insecticida organoclorado) sobre los Triatomineos,
realizando un rociado domiciliario y peridomiciliario. Esta fue la primera herramienta de la ya

mencionada “lucha quimica” que se extendid hasta los afios 70.

Este mismo equipo utiliz6 el quimico en el afio 1949 en la localidad de Pueblo Porvenir,
Paysandu, siendo la primera aplicacion en un &mbito 100 % colonizado por T. infestans. La
experiencia fue exitosa pero no se repiti6 de forma programada hasta 1972, y s6lo se sigui6

usando en Rivera y Artigas.

Entre 1950 y 1972 no se realizaron acciones para el control de la enfermedad ni se tomaron
decisiones politico sanitarias. Sélo se generaron 37 investigaciones de bajo impacto. La poca

experiencia en enfermedades transmitidas por vectores retraso la toma de decisiones de control.

(14)

Control como programa especifico

En 1972 se genera la “Organizacion de Lucha contra la Enfermedad de Chagas”, en la division
Higiene del Ministerio de Salud Publica (MSP). Las situaciones que impulsaron su creacién son
varias: en 1958 se logra erradicar Aedes aegypti, vector del Dengue, quedando en vigilancia de
la situacion; retorna al pais el Doctor Verissimo, que trabajé en la OPS en la seccién de control
de vectores, en la cual se encargaba del rociamiento anti-triatomineo y el éxito en el control de
la Rabia y de la Tuberculosis por programas sanitarios que impulsaban a tomar nuevos desafios.
Por altimo, el ejemplo Argentino de erradicacion, que llevaba 12 afios de implementado, era un

elemento a favor y motivador.

El programa incluia: recursos aportados por el MSP (econémicos, humanos y materiales);
convenio con OPS que proveia: maquinas rociadoras, vehiculos, insecticida, capacitacion y

financiacion; apoyo de la Facultad de Medicina, (Laboratorio de Enfermedad de Chagas,



Departamento de Parasitologia, de referencia diagnostica, epidemioldgica y entomoldgica) y
convenio entre MSP e Intendencias Municipales: al principio ayudarian con equipos y
capacitacion en la fase de ataque, y supervisarian en las fases de consolidacion y vigilancia.

Se realizaron encuestas por departamentos, cuyos resultados se muestran en Tabla 1 (anexos)

En 1972 se inici6 el programa en Artigas. Las acciones duraron s6lo un afio y medio debido a
que en 1973 fallecié el Dr. Verissimo y se produjo el golpe de estado, cambiando las

prioridades del pais.

En los siguientes 10 afios el programa se ejecutd de forma ineficaz en cinco de los trece
departamentos endémicos. Uruguay “desaparecié” del tema a nivel internacional. Cambiaron
las prioridades, las metodologias y las estrategias. Sin embargo, se mejoraron y se

descentralizaron las técnicas diagndsticas (serologica y parasitoldgica) para los pacientes.

A partir de 1983, con una nueva direccion en el Programa se comenzd a adiestrar a los
profesionales (pediatras, gastroenterdlogos, etc) de lugares endémicos. Hay una toma de
conciencia de las autoridades lo que gener6 la obligatoriedad del tamizaje serolégico en bancos
de sangre (Decreto Ley 193/85).

La “Organizacion de Lucha contra la Enfermedad de Chagas” pasa a llamarse “Programa
Nacional de Control de la Enfermedad de Chagas”, con el objetivo fundamental de controlar el
vector transmisor. Se retomd el trabajo en Artigas, Rivera, Tacuarembo, Salto, Paysandl y Rio
Negro, y se inicié de cero en Soriano y en Cerro Largo. En terreno se llevaron a cabo dos fases:
fase de ataque y de vigilancia, guiados por el sistema cartografico del Instituto Nacional de
Estadistica (INE). EI MSP proporcionaba recursos humanos y materiales. Se encuestaban las
viviendas urbanas, suburbanas y rurales de todo el departamento. Se realizaba un ciclo de
fumigacién y se repetia a los seis meses si alguna vivienda estaba infestada. Se pasaba a etapa
de vigilancia luego de la primera encuesta de rociado y de que la sero prevalencia bajara a

menos de 1%. Esta se identificaba a través de encuestas seroldgicas semestrales.

Los altimos afios de dictadura trajeron recortes que pusieron a prueba el programa, pero al llegar

la democracia, se facilitaron los recursos necesarios.

En 1985 se realiz6 la “Encuesta Nacional de seroprevalencia de la Enfermedad de Chagas en
Uruguay” con fondos de OPS/OMS, que aportdé las cifras de seroprevalencia en cada
Departamento endémico (Fig. 2). Entre 1985 y 1991 se lograron los primeros y mas claros

indicadores de éxito: erradicacion del vector domiciliario en Artigas y en Soriano (T. infestans).



Entre los afios 1983 y 1998 se encuestaron 230.316 viviendas en 12 departamentos endémicos.
Se estimuld, ademds, la participacion comunitaria y se logré la mejora o sustitucion de

viviendas mediante MEVIR (Movimiento de Erradicacion de la Vivienda Rural).

En 1991 se relanz6 el programa, debido a que el MSP o consideré Programa Prioritario. Esto
coincidio con la creacion de la “Iniciativa intergubernamental del Cono Sur para la eliminacion
de T. infestans y la interrupcion de la transmisién transfusional de la tripanosomiasis
americana”. Se obtuvieron excelentes resultados: se erradico el vector en Cerro Largo (1992),
Rio Negro (1994), Paysandl (1995), Salto y Florida (1996), San José, Flores y Durazno (2000).
En el resto del area endémica la presencia de T.infestans se bajé al minimo (Colonia, Rivera 'y
Tacuarembd).

Los datos mas contundentes para demostrar el corte de la transmision vectorial y transfusional
se obtuvieron a partir de una encuesta seroldgica realizada en 1994 a escolares que vivieron
toda su vida bajo el programa. Se vio gque en los lugares en los cuales persistia la infeccién de
los vectores y la infestacion ya no habia transmision vectorial activa. Todos los nifios infectados
eran hijos de madres chagasicas (32 nifios), por lo que se supuso infeccidn transplacentaria. Las
cifras de infestacion domiciliaria por T. infestans no eran suficientes para mantener activa la
transmision vectorial. Las evidencias seroepidemiolégicas y el tamizaje en todos los Bancos de
Sangre, permitieron determinar que Uruguay habia logrado la interrupcion de la transmision
vectorial y transfusional de T.cruzi. Esto fue evaluado por la Comision Intergubernamental del
Cono Sur y un grupo de especialistas, certificando asi que nuestro pais fue el primero en

lograr esa meta. 4

CUADRO CLINICO

En cuanto a la clinica de la Enfermedad de Chagas, se reconocen tres etapas:

Etapa aguda: suele ser asintomatica. Sin embargo, en el 1% de los casos se presenta con
manifestaciones tales como miocarditis aguda (manifestada por taquicardia e hipotension),
hepato-esplenomegalia y meningoencefalitis (frecuente en nifios). @ La fiebre puede ser
continua. Las lesiones de puerta de entrada o chagoma de inoculacidn se sittan en la piel de cara
y extremidades, acompariadas de linfadenopatia local. ® Dentro de éstas, la mas frecuente es el
signo de Romafia-Mazza (Fig. 3) (edema bipalpebral, unilateral, rosado-violaceo e indurado).
(% Se considera un signo patognomaénico de la Enfermedad y tiene una resolucion espontanea
en los primeros 30 — 60 dias post infeccion. En esta etapa es posible la deteccion del parésito

por microscopia a partir de una muestra de sangre.

Etapa cronica indeterminada: representa el 50-70 % de todas las personas infectadas. *” Se

caracteriza por la ausencia clinica de sintomas, con exdmenes rutinarios normales. A pesar de

eso la infeccion esta confirmada por serologia. *®)

10



Etapa crdnica sintomética: esta presente en el 30 % de los pacientes; se manifiesta por

cardiopatia, colopatia y/o esofagopatia. Se ha descrito también la afectacion en estomago,

duodeno, vejiga y uréteres, aunque son muy infrecuentes. ® Suelen hacerse evidentes dentro

de las dos a tres décadas post-infeccion. ® A continuacion desarrollaremos las complicaciones

crénicas mas frecuentes:

Miocardiopatia Chagasica (MCC): Es la complicacién crénica mas relevante
por su prevalencia y potencial severidad, siendo la de peor prondstico dentro de
las miocardiopatias de diversa etiologia. La severidad estd determinada por la
presencia de arritmias ventriculares severas, disautonomias y anomalias de la
perfusion miocardica. " El sello distintivo de la enfermedad esta dado por la
disfuncion diastolica. La lesion anatémica caracteristica es el aneurisma apical
de ventriculo izquierdo. @& 17 19 Para mejor seguimiento y estudio de los
pacientes chagasicos, se plantea una clasificacion en funcion de hallazgos
clinicos y paraclinicos que se presenta en la Tabla 2. Las complicaciones son:
tromboembolismos (fundamentalmente embolia encefalica) @® 7; arritmias:
(taquicardias ventriculares mono y polimorfas, extrasistoles mono o polimorfas,
taquicardia ventricular no sostenida; *” bloqueo de rama derecha del Haz de
His, (siendo ésta una de las manifestaciones electrocardiograficas mas
frecuentes). “”; muerte stbita (constituye la primera causa de mortalidad en
pacientes chagasicos, “® 19 pudiendo ser el evento inicial, alin en ausencia de

cardiopatia estructural demostrada). "

En la figura 3 se observan diversas imagenes con alteraciones cardiacas
(morfoldgicas A-D; fisioldgicas E; histoldgicas F) y en la tabla 3 se objetivan

los exdmenes paraclinicos en los que se sustenta el diagndstico de MCC. 9

Enfermedad Digestiva Cronica: Es originada como consecuencia de lesiones a
nivel del sistema nervioso entérico. Un tercio de los pacientes desarrolla en la
evolucion dilatacion de 6rganos huecos, siendo los mas frecuentes el
megaesdfago y el megacolon, y trastornos motrices gastrointestinales como la
acalasia esofagica. “® La presentacion clinica de estas complicaciones son:
pirosis, ® disfagia, odinofagia, dolor toracico y reflujo gastroesofagico en la
esofagopatia y dolor abdominal y estrefiimiento crénico en la colopatia

chagasica. 9 La técnica de diagndstico es la radiografia de abdomen baritada
(Fig. 4)
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DIAGNOSTICO
Se basa en tres pilares: Clinico, Paraclinico y Epidemioldgico.

Es importante destacar que nos beneficiaremos de ciertos estudios en funcion de la etapa de la
enfermedad. En la etapa aguda los métodos de eleccion estaran orientados a la busqueda del
agente circulante en sangre (métodos directos), mientras que en la etapa cronica indeterminada y

sintomatica se utilizan fundamentalmente métodos seroldgicos (indirectos). ¢

Métodos Directos:

- Examen directo de sangre: Busca visualizar la presencia de parasitos en una muestra de sangre

periférica a través de microscopia dptica. Presenta baja sensibilidad, atn en la fase aguda. ¢V

- Método de Strout: Se realiza mediante centrifugacion doble de una muestra de sangre fresca en
un tubo seco, obteniendo un concentrado de elementos parasitarios en el sedimento. ?? Alcanza

una sensibilidad cercana al 95 % antes de los 30 dias del inicio de los sintomas. ¢

- Microhematocrito: Se realiza una extraccién de sangre capilar a través de puncion digital o
plantar en tubos de microhematocrito, para posterior centrifugacion. Los paréasitos se visualizan

en la interfase entre los glébulos rojos y los blancos.

- Hemocultivo: A partir de una muestra de sangre venosa, se busca el crecimiento del parasito
en un medio especializado como por ejemplo en NNN (Novy McNeal Nicolle). Sensibilidad
entre 40 — 50 %. @

- Xenodiagndstico: En nuestro pais es realizado solamente en el Departamento de Parasitologia
y Micologia de la Facultad de Medicina (Instituto de Higiene). Consiste en alimentar
triatomineos criados en laboratorio con sangre de los pacientes en los que se sospecha infeccion
por T. cruzi, para posterior analisis de sus excretas en busca del agente. ®Y 100 % de

especificidad y sensibilidad de 98-100% en etapa aguda y 50-70 % en etapa crénica. ??

- Reaccion en cadena polimerasa (PCR): método de diagnéstico molecular que amplifica un
segmento de DNA de T. cruzi utilizando iniciadores especificos, sobre diferentes tipos de
muestra. Se puede utilizar en cualquier etapa de la enfermedad. ?> ¥ Presenta una sensibilidad

variable cercana al 50 % dependiendo del protocolo utilizado. 0 2% %)

Métodos Indirectos:

Con estos métodos, se buscan Anticuerpos contra T.cruzi. Por lo tanto, s6lo se emplean en las
etapas latente y cronica de la Enfermedad. Para diagnosticar un paciente como chagéasico se

deberd utilizar por lo menos dos de las siguientes técnicas, debiendo ser una de ellas

12



preferiblemente la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI). Estos métodos presentan una
sensibilidad de 95 % v una especificidad de 100 %. @

-IFI: Se consideran significativas diluciones superiores a 1/30.
-Hemaglutinacién indirecta (HAI): Titulos significativos mayores a 1/16.

- Inmunocromatografia: Test seroldgico no convencional, que utiliza antigenos recombinantes,

purificados o péptidos sintéticos para el diagndstico de la enfermedad.

-ELISA: Recomendado como método de screening por su alta sensibilidad. Es usado en bancos

de sangre. @9
TRATAMIENTO

Tiene como objetivo eliminar al parasito. En algunos casos, prevenir o evitar la progresion de
lesiones viscerales. Esta indicado en las formas agudas de la enfermedad: infeccién reciente,
reactivacién en pacientes inmunodeprimidos, transmision vertical, nifios menores de 14 afios

accidentes de laboratorio, etc. @420

Las drogas utilizadas son Benznidazol y Nifurtimox, ambos especificos para T. cruzi. En cuanto
a la terapia, es prolongada y requiere estricta monitorizacion debido a que estos farmacos
tripanocidas presentan efectos adversos. “” Son las Unicas drogas disponibles, por el momento.
Existen ensayos clinicos en curso que apuntan a inhibidores del metabolismo del protozoario,

pero aun no hay informacién concluyente.

Nifurtimox: actda a nivel de reacciones de redox produciéndose dentro del Trypanosoma
Especies Reactivas del Oxigeno (EROS) altamente toxicos. Se administra a dosis de 8-10 mg/kg
dia durante 60 a 90 dias.

Benznidazol: dafia el ADN uniéndose a macromoléculas del parasito. La dosis diaria es de 5

mg/kg, que se administra durante un periodo de 60 dias.

Destacamos como efectos adversos de estos farmacos, entre otros, la plaquetopenia y

agranulocitosis, ambos son razones para interrumpir el tratamiento. *° 29
ENFERMEDAD DE CHAGAS EN EL INMUNODEPRIMIDO

La Enfermedad de Chagas en inmunodeprimidos tiene un curso y pronéstico diferente, siendo
una complicaciéon grave. Se recomienda cuantificar los niveles de leucocitos y relacion

CD4/CD8 para conocer el grado de inmunosupresion. ® En algunos paises, en base a la
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cantidad de CD4 se recomienda iniciar terapia antichagasica. En la Tabla 4 se especifica

cuando iniciar tratamiento segiin edad y cantidad de CD4. 9

El cuadro clinico comprende: fiebre, mialgias, hepato-esplenomegalia, lesiones cutaneas,
miocarditis, meningoencefalitis. También se han descrito en pacientes portadores de VIH/SIDA
repercusiones neuroldgicas: afasia, hemiparesia y convulsiones. En el caso de
inmunodeprimidos por trasplante de 6rganos puede determinar el rechazo del mismo. En cuanto
al estadio cronico indeterminado y/o sintomatico, se caracteriza por la presencia de
reactivaciones maltiples. 5 20 26)

El tratamiento de estos pacientes requiere una monitorizacion de efectos adversos méas rigurosa.
19 No se debe olvidar que muchos de estos pacientes pueden negativizar las serologias por su

estatus de inmunodeprimido no asi por la curacién de la enfermedad. 622
TRANSMISION VECTORIAL

Los triatomineos viven en ambientes rurales y suburbanos. Mayoritariamente son de habitos
nocturnos, por lo que se esconden de dia y se alimentan en la noche. Cuando pican a un ser
humano, lo hacen en zonas expuestas (manos o cara). El insecto vector pica a un mamifero
infectado con T. cruzi, ingiriendo asi al parasito en su forma de tripomastigota (forma sanguinea
circulante), que se transformard en epimastigota en el intestino medio del triatomineo,
multiplicAndose. En el intestino posterior, los epimastigotas se transforman en tripomastigotas

metaciclicos, que seran expulsados con la materia fecal del insecto. @7

El insecto, ahora infectado, al alimentarse de un mamifero, generard una pequefia herida que
actuara como puerta de entrada del parasito (también pueden actuar como tal la mucosa oral u
ocular). Simultdneamente, al succionar la sangre, el triatomineo defeca, liberando los parasitos.
La saliva, que es irritante, provoca el rascado de la zona por parte del huésped vertebrado,
introduciéndose asi los parasitos en la puerta de entrada. Y Los tripomastigotas infectan ahora a
los macréfagos, situandose en vesiculas parasitoforas, donde se transformaran en amastigotas,
para ser luego liberados al citoplasma, donde se multiplicaran. Saldran de la célula como
tripomastigotas, que infectardn a otros macrdfagos, propagando el proceso. Ciertas
caracteristicas del insecto lo hacen un vector mas efectivo: una de ellas es el estadio de
desarrollo en que se encuentre, ya que a mayor tamafio, mayor ingestion de sangre al
alimentarse, lo que aumenta la probabilidad de contraer el parasito al aumentar el indculo. Asi
también, la materia fecal sera mas voluminosa, y contendra por ende mas cantidad de parasitos.
8 por dltimo, la capacidad de defecar simultaneamente al acto de alimentarse (o cuanto mas
proximo posible) le conferird mayor competencia como vector (T. infestans cumple con este
altimo punto mejor que otras especies). ?® No existe transmision transovarica en el insecto. Un

triatomineo se infecta solamente al alimentarse de un mamifero infectado.
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Reservorios

Numerosos mamiferos pueden actuar como reservorios del parasito. ©@% 32 Las especies
detectadas en Uruguay ya fueron mencionadas en la introduccion. Pueden adquirir el parasito
tanto por transmision vectorial como por transmision oral (entomofagia) y cerrar el ciclo al ser
picados por un vector no infectado, el que luego podra transmitir el parasito a un ser humano

@0, El resto de los animales son refractarios a esta parasitosis (aves, reptiles, etc). ¢
TRANSMISION TRANSPLACENTARIA

La transmision transplacentaria fue sospechada por Carlos Chagas ya desde 1911, pero fue solo
en 1949 que se realizd el primer reporte mundial de este tipo de transmision en Venezuela por el
Dr. Luis Dao. Fue notificada en un nifio de 2 dias de vida, en el que se hall6 el parasito

circulante en una muestra de sangre periférica. 334

Esta trasmision cobra relevancia en Uruguay, debido a que en la actualidad es el Unico
mecanismo de transmision vigente. La misma puede darse en cualquier etapa de la gestacion
asi como en cualquier etapa de la infeccion, ya sea aguda o crénica. @® Esta directamente
vinculada a la presencia de las formas Tripomastigotas circulantes, secundario a ruptura de
nidos de amastigotas, hecho que es aleatorio en el tiempo. Es importante destacar que no es una
transmision prevenible dado que el tratamiento de la Enfermedad de Chagas no esta aprobado

durante el embarazo, por alto riesgo teratégeno. ¢

En nuestro pais, por el Decreto N° 140/95 se establece, desde el afio 1995, el screening
obligatorio para gestantes que se atienden en los departamentos endémicos y en embarazadas
que realicen sus controles en el Centro Hospitalario Pereira Rossell. La conducta que debera
tomarse en caso de serologia positiva en screening es la notificacion al Ministerio de Salud
Publica (MSP) a través del Departamento de Vigilancia en Salud (DEVISA), la confirmacion de
dicho estudio y, ademas, se dejara constancia en la historia clinica del hallazgo para estudiar al

recién nacido. ©9

El primer centro en realizar la serologia a embarazadas fue el Centro de Salud del MSP del
Departamento de Artigas, en el afio 1982. En este sitio se tomaba una muestra de sangre
periférica de aquellas embarazadas que comenzaban los controles obstétricos. Entre 1982 y
1985 se detectaron 191 gestantes seropositivas de 2303 estudiadas (8,3 %). Una vez confirmada
la serologia positiva, la “madre chagasica” era referida a la Policlinica de Chagas del Hospital
de Artigas. Se realizaba una anamnesis exhaustiva con énfasis en los factores ambientales,
electrocardiograma sisteméatico y Xenodiagndstico. Ademas, se le entregaba una cartilla de
identificacion en la que constaba nombre, condicion de madre chagasica e indicacion de

recoger sangre del cordon umbilical del recién nacido para estudio serolégico post parto. Se
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conservaba la placenta para estudio anatomopatoldgico y se dejaba indicacion expresa de avisar
al pediatra para busqueda de signos clinicos orientadores de infeccion transplacentaria. > A las
48 horas de nacido, se realizaba toma de sangre de talon, la que se recogia en tubos de
microhematocrito y era enviada al Hospital Departamental de Salto para estudio parasitoldgico.
En cuanto a la placenta, ésta era fijada en formol y enviada al mismo sitio para ser analizada por

anatomopatologo.

La bibliografia es vasta en cuanto a las consecuencias intrauterinas de la infeccién por T. cruzi.
Dentro de las alteraciones que puede generar durante la gestacion encontramos: aborto u 6bito,
bajo peso al nacer, prematurez, APGAR bajo, etc. 739

Actualmente (Octubre de 2018) segln datos procesados por el Departamento de Parasitologia y
Micologia de la Facultad de Medicina, el porcentaje de transmision transplacentaria alcanza un

16% de las gestantes. %

Factores de riesgo para transmisién transplacentaria

Las madres infectadas con T. cruzi pueden transmitir el pardsito en una o en todas las

gestaciones. La causa de esta variabilidad en la transmisién es atn desconocida.

Se han visto que varios factores maternos estan implicados en el aumento del riesgo de
transmisibilidad del parasito. Dentro de estos se postulan la fase de la enfermedad en la que se
encuentre la gestante, asi como el status inmunoldgico o la carga parasitaria circulante. Dentro
de estos factores mencionados, hay un vinculo entre la parasitemia y el status inmunoldgico. La
parasitemia se produce, (cuando nos referimos a un paciente en etapa crénica), por una
reactivacion de la enfermedad que se vincula directamente con el estado de su inmunidad.
Pacientes con enfermedades inmunosupresoras tienen una mayor probabilidad de transmitir la

enfermedad de Chagas y ésta de ser mas agresiva en el feto. ¢

Mecanismos de transmision

La transmision materno fetal se produce por via hematdgena a través del seno marginal de la
placenta. Otra via de transmision, menos frecuente, es a través de la ingesta de liquido

amniotico o a través de contacto entre sangre materna y fetal durante el parto.

Es infrecuente que se produzca durante el primer trimestre, dado que los espacios
intervellositarios no estan abiertos al trofoblasto y no es hasta las 12 semanas de gestacion que
la circulacion materna se vuelve continua y difusa a nivel placentario posibilitando, a partir de
dicha edad gestacional, una trasmision progresivamente mayor, haciéndose maxima en el tercer

trimestre. Esta descrita, como ya fue mencionada, la transmision perinatal, durante el parto.
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Una vez que la placenta entra en contacto con T. cruzi se produce la activaciéon del sistema
inmunoldgico innato determinando una respuesta inflamatoria que busca evitar la transmision
del agente, hecho que puede volverse deletéreo para el feto. Estudios forenses realizados en
fetos producto de abortos espontdneos en madres chagéasicas, han comprobado un intenso
infiltrado inflamatorio en todos los 6rganos estudiados. “0 41

Placenta chagasica

La placenta chagasica presenta alteraciones que son comparables con las observadas en
gestantes con sifilis. MacroscOpicamente se caracteriza por tener aspecto edematoso, con
grandes cotiledones y aumento del espesor. Presenta un peso mayor a la placenta de gestantes
no infectadas y tiene una relacion feto-placentaria alterada. Microscopicamente, pueden verse
alteraciones en parte o la totalidad de la misma. ElI componente vellositario siempre se ve
alterado en grado variable. Tanto las vellosidades como los troncos vellositarios estan
aumentados de tamafio, edematosos y con una marcada proliferacién de células de Hoffbauer
(células localizadas en las vellosidades coriales e implicadas en la prevencién de la transmision
de patégenos maternos hacia el feto). También pueden apreciarse focos de necrosis y elementos
de infiltracion linfohistocitaria. EI grado de compromiso en la afectacion del tejido placentario

puede determinar muerte fetal intrauterina o parto prematuro.

El epitelio corial puede presentar focos inflamatorios, granulomatosos, con células gigantes,

epitelioides y elementos celulares diversos (linfocitos, histiocitos y plasmocitos). “0: 4% 42.43)
TRANSMISION DE T. cruzi Y LACTANCIA

Especial importancia merece puntualizarse sobre la posibilidad de transmision a través de la
lactancia. Estudios realizados en muestras de leche de gestantes infectadas han demostrado la
presencia de Tripomastigotas circulantes. En ratones alimentados con leche humana se ha
demostrado el contagio por esta via, no asi en humanos, en los cuales ain no hay registro ni

evidencia cientifica que sustente este fenémeno.

El pecho directo exclusivo durante los primeros 6 meses es esencial para los lactantes. Por ende
no hay evidencia estadisticamente significativa que sustente la decision de suspender la
lactancia. En caso de lesiones sangrantes a nivel de pezdn, es recomendable suspender
momentéaneamente la lactancia, porque en esta situacion, si hay evidencia de que la probabilidad

de transmision aumenta considerablemente. ¢
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Manifestaciones clinicas de Enfermedad de Chagas transplacentaria

Lo primero que debemos considerar es que, al igual que en otras formas de transmision, la
mayor parte de los casos (60% a 90%) son asintomaticos. La forma sintomatica puede ser
precoz si aparece en los primeros 30 dias de vida, o tardia si aparece después de este periodo. En

general, los sintomas pueden presentarse dias 0 semanas después del nacimiento. 8

La presentacion clinica no difiere mucho de infecciones del grupo TORCH (toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus y herpes), siendo comunes: bajo peso al nacer; prematurez; edema
generalizado; hepato-esplenomegalia; distrés respiratorio y en casos mas graves: hidrops fetalis
y muerte. Dentro de estos ultimos, la hepato y esplenomegalia son signos frecuentemente
reportados. En cambio, la presencia de anasarca, petequias, miocarditis y meningoencefalitis
son reportadas con menos frecuencia. En cuanto a la esfera hematoldgica, las alteraciones mas
comunes son trombocitopenia y anemia. No es menor, el hecho de que la severidad de las
manifestaciones esta en relacién con la parasitemia del recién nacido. Con frecuencia los recién
nacidos infectados por T. cruzi exhiben bajo peso al nacer, menor Apgar respecto a sus

controles no infectados y tienen un retraso del crecimiento. ¢

Debido al gran porcentaje de pacientes asintomaticos y, a las manifestaciones inespecificas que
produce la infeccion cuando se hace sintomatica, lo fundamental es establecer el diagndstico en
la mujer embarazada, lo que nos permite sospecharlo en el recién nacido, quien se beneficiara
del tratamiento oportuno. ¥ En caso de no recibir tratamiento, el nifio entrara en la fase
indeterminada de la enfermedad, pudiendo desarrollar mas adelante las manifestaciones

cardiacas y digestivas tipicas. ¢

Diagnostico

El diagnoéstico de la enfermedad en el recién nacido debe ser precoz para realizar un tratamiento
oportuno. Las técnicas de diagndstico ya fueron mencionadas. En este tipo de transmisién, es
fundamental el diagndstico parasitolégico. La serologia presenta antes de los 9 meses, alto
porcentaje de falsos positivos debido a la transmision de anticuerpos tipo IgG maternos por
pasaje transplacentario y en leche materna. En suma, diremos que el diagnostico antes de los 9

meses requiere, para ser certero, un método de identificacion directo del parasito.

El MSP postula un algoritmo en cuanto al diagnéstico de la Enfermedad de Chagas congénita.

(36,37, 38) (Algoritmo 1 — Anexos)

Tratamiento de la Enfermedad de Chagas transplacentaria

Los farmacos aprobados para tratar la infeccion en el neonato son el Benznidazol y el

Nifurtimox, al igual que en los adultos. La pauta es tratar tan pronto como se realiza el
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diagnostico. La dosis de Benznidazol es de 10 mg/kg/dia hasta el afio de vida y de 10-15
mg/kg/dia para el Nifurtimox, que deberan administrarse de forma oral, divididas en 2 o 3 dosis
diarias. La duracion del tratamiento debe ser idealmente de 60 dias y nunca debera ser menor de
30 dias. " El tratamiento es muy efectivo (cerca del 100% de curacion) si se realiza en el
primer afio de vida, documentados por desaparicion del parasito de la circulacion sanguinea y la

seronegativizacion. 9
TRANSMISION ORAL

Una via de transmision inusual, la via oral, ha tomado jerarquia en la Ultima década. En este
periodo de tiempo han sido realizados varios reportes y analizadas algunas series de casos donde
se presume tuvo lugar ese mecanismo de infeccién. Sin embargo, sus antecedentes se remontan

a la primera mitad del siglo XX.

Se ha demostrado la aparicién de numerosos casos de infeccion con T. cruzi por via oral debida
a la contaminacion de alimentos con heces de Triatomineos silvestres o con secreciones de
reservorios en regiones como el Amazonas y en areas de diferentes paises latinoamericanos

(Colombia, Venezuela) en las cuales los Triatomineos domiciliados han sido controlados.

Luego de un periodo de latencia de cinco dias a partir de la ingestion, la infeccion oral se
caracteriza por manifestaciones graves. Las mas frecuentes son: fiebre prolongada, miocarditis
aguda, falla cardiaca y en algunos casos, meningoencefalitis. También se han reportado gastritis
graves, hemorragias digestivas y diarrea. ES constante la ausencia del signo de Romafia y del

chagoma de inoculacion.

En cuanto a los mecanismos que median este proceso, la invasion del epitelio gastrico por T.
cruzi involucra la resistencia a la lisis proteolitica en el estomago, la cual es mediada por la
presencia de proteinas de la forma Tripomastigota (especificas de estado). Estas serian
responsables de la adhesion y penetracion de las células a la mucosa géastrica y posteriormente,

de la proliferacion del parasito en su estado de amastigota. “4

En Brasil se ha observado un nimero creciente de casos debidos a la ingestion de comida
contaminada por o con Triatomineos infectados. Entre 1965 y 2013 docenas de casos de
Enfermedad de Chagas aguda han sido documentados por esta causa, vinculados al consumo de
jugo de acai o0 de cafia de azlcar. Actualmente representa el principal mecanismo de

transmision en la regién del Amazonas.

El primer caso de transmision oral documentado se identificé en 1936 en el Chaco, Argentina.
Se traté de un nifio que presento la sintomatologia luego de ingerir una bebida hecha de hierbas

y sangre de armadillo, prescripta por un curandero. Mas adelante, en 1962, otro caso fue
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reportado en este pais; esta vez se tratd de un nifio de 12 afios que fallecié a causa de una falla
cardiaca debida a miocarditis aguda 20 dias después de haber ingerido carne mal cocida de un
roedor salvaje. Fue confirmado por la autopsia, donde se hallaron lesiones compatibles con la

infeccion chagasica en el corazdn y en ganglios mesentéricos. “

El primer brote en el que se sospechd transmision oral en Brasil ocurrié en Teutonia, Rio
Grande do Sul en 1968, donde no se logré determinar la fuente, pero hubieron 18 personas
infectadas, de las cuales 6 fallecieron. En octubre de ese mismo afio, en la ciudad de Catolé do
Rocha (Paraiba), se registraron 26 casos atribuidos al consumo de jugo de acai, de los cuales
uno fue fatal. Finalmente, otro hecho bastante conocido ocurrié en Santa Catarina, en marzo de
2005, donde se registraron 19 casos con 3 personas fallecidas. Este brote fue debido al consumo
de jugo de cafia. “®

El tercer pais en reportar brotes de transmision oral fue Venezuela. En diciembre de 2007, en la
ciudad de Caracas, ocurrié el que se conoce como el mas importante brote de Enfermedad de
Chagas aguda siendo el oral el probable mecanismo de transmisién. Todo comenz6 con el
hallazgo de Tripomastigotas en el frotis de una nifia, que habia sido derivada al Hospital
Universitario de Caracas (HUC). Sin embargo, el verdadero nexo epidemioldgico que permitié
establecer la sospecha de este tipo de transmision fue la aparicion de un segundo caso en un
maestro de la misma escuela a la que concurria la nifia. A raiz de eso, se realizo el cribado a
1000 personas en dicho centro educativo, incluyendo personal encargado de preparar jugo y
snacks, resultando en el hallazgo de 102 individuos infectados. Se han registrado varios brotes
en este pais desde entonces. Los mas recientes datan de 2014 y 2015. 7

Estudios realizados por bidlogos y fisico-quimicos indican que la coccion a temperaturas sobre
los 45°C eliminan a T. cruzi. Por lo tanto, la correcta coccion de los alimentos constituye una

efectiva medida preventiva.

Si bien este mecanismo de transmisién no deja de ser raro, es una via posible. Esto se apoya en
que numerosos mamiferos silvestres han sido confirmados como reservorios de T. cruzi,
muchos de ellos cazados y consumidos en zonas rurales de Brasil y Latinoamérica en general.
Este mecanismo cobra mayor relevancia ain en los casos donde faltan factores que hagan

pensar en otros posibles mecanismos de transmision. ¢4 45:49)
TRANSMISION TRANSFUSIONAL

Teniendo en cuenta los logros relacionados al control de la transmision vectorial en los paises
endémicos, donde se destaca la interrupcion de la transmision vectorial y en relacion con una

alta tasa de donantes chagasicos en los bancos de sangre de América Latina (6,5 %), la via
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transfusional se transforma en el principal mecanismo de transmision de la Enfermedad de

Chagas en zonas endémicas a partir de las décadas de los 80 y 90. 49

La misma se reconoce desde 1952, si bien ya en 1936 Mazza plante6 esta posibilidad. Mas alla
de esto, fue recién en la década de 1980 y frente al advenimiento de la pandemia del virus de la
inmunodeficiencia humana, que se inician programas de control sanguineo en la gran mayoria
de los paises de América Latina, con el fin de prevenir la transmisién transfusional de varias

enfermedades infecciosas incluyendo la Enfermedad de Chagas. %

Los resultados favorables en la continuidad del control de la transmisidén vectorial, y la
existencia de cobertura serolégica de los donantes de sangre, lograron reducir la prevalencia de
seropositividad al 1,3 %, en América Latina. En paralelo a los grandes avances en los paises
endémicos, existe un proceso migratorio de la Enfermedad de Chagas, debido al fenémeno de
emigracion. Es asi, que la presencia de donantes chagasicos en paises no endémicos de otros
continentes, pone en riesgo a los receptores de sangre de esas regiones, transformando a la
Enfermedad de Chagas de ser un problema exclusivo de los paises endémicos a ser un problema
de salud global.

Si profundizamos en el riesgo de infeccidn al recibir sangre de donante chagésico, no debemos
olvidar que es variable en relacion a la prevalencia de esta enfermedad en la poblacién. Cuando
hablamos de regiones con altos indices de transmisién vectorial (lo que implica un gran nimero
de individuos infectados mas recientes, que se acompafian de altas cargas parasitarias, en
general en condiciones asintomaticas), podemos decir que el mismo llega al 49 %, y si nos
referimos a los paises con bajos indices de transmision vectorial en la actualidad, este oscila
entre el 12 % y el 18 %. Se destaca que en los paises no endémicos el riesgo es aun menor,
como muestran varios estudios retrospectivos realizados por la Cruz Roja Americana y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos de Ameérica del
Norte. 9

Los donantes afectados por la Enfermedad de Chagas en general desconocen su condicion,
debido a que la infeccion es asintomatica durante un largo periodo. A pesar del silencio clinico,
existe riesgo de transmision debido a las parasitemias aleatorias que se pueden producir y que

ya mencionamos en el texto.

Otros factores de importancia en la transmision transfusional son la capacidad del parésito de
sobrevivir en las condiciones de almacenamiento de componentes labiles de la sangre (4-22 °C)
y de resistir la congelacion-descongelacion. Estas caracteristicas lo vuelven transmisible por via
transfusional, a través de: sangre total, concentrados de gl6bulos rojos, granulocitos,

crioprecipitado y plaquetas, excluyendo a los derivados plasmaticos. En cuanto a la capacidad
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infectante, es variable en cada tipo de componente sanguineo 14bil, siendo las plaquetas el

medio de transmision transfusional mas frecuente.

Datos de los afios 1960 y 1970 demostraron que la tasa de infectividad real derivada de una

unidad de sangre completa infectada es de alrededor del 12-25%.

La posibilidad de la transmision transfusional depende entonces de varios factores: cantidad de
sangre o hemoderivados transfundida y presencia de parasitemia en el momento de la donacion;
capacidad infecciosa del parasito presente en cada componente sanguineo; estado inmune del
receptor y pruebas de deteccion y sensibilidad de las pruebas serolégicas usadas en la seleccién

de los donantes. ©9

Cuando ocurre la transmision transfusional, la infeccion chagésica en el receptor frecuentemente
es asintomatica, existiendo formas raras agudas de manifestacién de la enfermedad, casi
exclusivamente en pacientes inmunosuprimidos: receptores trasplantados; pacientes en
guimioterapia; infectados con VIH; otros tipos de inmunodepresion, etc. En ellos, existe mayor
riesgo de transmision, y la enfermedad se manifiesta en gran porcentaje de los casos de forma
aguda y grave. En los inmunocompetentes, raramente se manifiesta como fase aguda de la
enfermedad. Esta se comporta de manera semejante a lo observado en la transmision natural,
caracterizandose por fiebre prolongada (sin respuesta a antibiéticos), linfadenopatia y hepato-

esplenomegalia.

Existe una subestimacion de los datos reales del nimero de casos debidos a transmision
transfusional, ya que s6lo un bajo nimero de ellos estan correctamente documentados. Este
hecho, se debe sobre todo a la predominancia de infeccion asintomatica, no solo en los

donantes, sino también en los receptores.

Si bien ha existido una mejoria drastica de la transmisién transfusional de la Enfermedad de
Chagas en América Latina, las medidas que involucran la vigilancia y el control son realmente
imprescindibles para evitar que esta situacién resurja en los 13 paises donde la cobertura
seroldgica es universal. Es de suma importancia que esta sea ampliada en los otros seis paises

endémicos restantes con el fin de avanzar en el control.

Teniendo en cuenta la situacion actual, es necesario el tamizaje seroldgico, sistematico y
universal en los paises endémicos. El tamizaje seroldgico en donantes de riesgo (procedentes de
las zonas endémicas y/o hijos de madres chagasicas) es suficiente en los paises no endémicos.
Estas precauciones pretenden hacer posible que la Enfermedad de Chagas transfusional se

convierta en una transmision iatrogénica rara.
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En los Gltimos afios se han tomado decisiones importantes por parte de los paises ho endémicos.
Por ejemplo, Espafia, dispuso desde el 2005 que los donantes de América Latina sean tamizados
con pruebas seroldgicas como ELISA (Real Decreto 1088/2005), para evaluar la seleccion de
los donantes de las areas endémicas, con el fin de garantizar a los receptores la calidad de las

transfusiones de sangre y componentes sanguineos. % 5152

En bancos de sangre debe utilizarse como método de screening una Unica prueba que sea
altamente sensible. Con apoyo de una declaracion de la OMS, se decidid que el ELISA es el
método de eleccion mas comdn en la medicina de transfusion. Los casos de transmision
transfusional deben ser documentados y reportados, con la posterior inclusion del paciente en un

correcto plan de seguimiento y tratamiento. %
TRANSMISION POR TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

El trasplante de 6rganos es una forma reciente de transmisién de la Enfermedad de Chagas,
posiblemente facilitada por la inmunosupresion, ya que se pueden encontrar amastigotas en
varios organos. ElI nimero de pacientes que se beneficia de un trasplante excede el nimero de
donantes por lo que, generalmente, es aceptado el trasplante de un érgano procedente de un
sujeto infectado por T. cruzi. Apoya esta conducta que la transmision del parasito de donantes

infectados a receptores sanos no es universal y depende del érgano trasplantado.

Los lineamientos para el trasplante de 6rganos procedentes de donantes (vivos o cadavéricos)

infectados son:

a) Los donantes vivos infectados con T. cruzi deben recibir terapia anti-tripanosémica con

Benznidazol en los 30 dias previos a la donacidn para disminuir la parasitemia.

b) Es inaceptable el trasplante cardiaco procedente de un donante cadavérico infectado con T.
cruzi. Sin embargo, es aceptado el trasplante de rifion procedente de un paciente infectado con

T. cruzi y, eventualmente, de higado y pulmon.

¢) Todos los pacientes no infectados por T. cruzi que recibieron una donacién de un sujeto
infectado deben ser monitoreados estrictamente para detectar precozmente la infeccion en caso
de que esta ocurra y hacer el tratamiento oportuno. La realizacién de PCR en blsqueda del
parasito es un método adecuado porque permite captar precozmente la infeccién. Los métodos
moleculares como la PCR han permitido un diagnéstico mas temprano de la infeccion aguda
por T. cruzi. © Sin embargo, se encuentran muy poco disponibles, quedando casi limitados para
los centros de investigacion. ® Los métodos serolégicos no son efectivos para el diagnéstico ni

para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
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Existe distinto riesgo de infeccion segun el érgano recibido. Se ha reportado un riesgo de
infeccion, en caso de no mediar profilaxis anti-tripanosémica, del 22 a 50% en receptores de
higado y de 6,7 a 18,8% en receptores de rifion de donantes infectados. ® La deteccion se
realiz6 en los primeros seis meses después del trasplante, en concordancia con la mayor
agresividad del régimen inmunosupresor. ®¥ Sin embargo, los mismos estudios coinciden que,
cuando los receptores reciben tratamiento profilactico con Benznidazol por 60 dias tras la
cirugia, la tasa de infeccion es minima. © 9 En el trasplante de rifién de un donante infectado
por T. cruzi, al ser muy bajo el riesgo de infeccion del receptor, podria no realizarse el
tratamiento profilactico por los multiples efectos adversos de esa droga; en esos casos se optaria
por el seguimiento de los pacientes. ®¥ La Enfermedad de Chagas es curable si el tratamiento es
iniciado precozmente tras la infeccion, siendo la falta de diagnédstico y tratamiento en la fase

aguda la principal causa de la progresion a cronicidad. ¢
TRANSMISION ACCIDENTAL

Los accidentes pueden ocurrir “en laboratorios de triatomineos, cuando se captura el vector en
areas endémicas, en trabajos experimentales con mamiferos infectados y cultivos, 0 en aerosoles
de materiales infectados". ®® Existen informes de contaminacion al realizar la extraccion de
sangre a un individuo para su estudio cuando el mismo se encuentra en estado agudo de su
enfermedad. Los mismos ocurren cuando se manipulan agujas (percutaneas) contaminadas o

existen lesiones en piel y/o mucosas.

La clinica inmediata luego del accidente puede ser: edema y/o enrojecimiento en la zona de
inoculacion, fiebre, erupcion cutanea y adenopatias. La forma de presentacion dependera de: las
caracteristicas y ruta de la exposicion (Ej. Penetracion de la aguja); zona de inoculacién; tamafio
del indculo; estadio de infeccion; dosis infecciosa; estado inmune general del afectado y

acciones posteriores al accidente.

Los pasos a seguir luego de la exposicion accidental son: documentar y notificar la infeccion;
monitorear clinicamente el sitio de inoculacion en busca de elementos de erupcion, eritema o
hinchazo6n; toma de la temperatura diariamente por 4 semanas; y evaluacién de cualquier cuadro
febril que se desarrolle durante los siguientes 6 meses. Luego se monitorea el desarrollo de
anticuerpos contra el parasito: Se sugiere analizar el suero semanalmente por 8 semanas, o hasta
que se dé la seroconversion. Los examenes a realizar ante un accidente son: Frotis de sangre

teflido con Giemsa; PCR; microhematocrito y eventualmente xenodiagnostico y serologia. "

Las medidas de prevencion se basan en tener un adecuado lugar de trabajo, con el equipo

necesario, y la correcta proteccion individual para cada integrante del laboratorio. A su vez, es
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importante la capacitacion y entrenamiento rigurosos para los técnicos y principiantes de

laboratorio, en cuanto a seguridad y manejo de accidentes.

Sin mediar diagnostico, se inicia tratamiento de inmediato con Benzonidazol o Nifurtimox en
dosis adecuada (7-10mg/kg/dia) durante 10 dias. Pasado un mes del accidente se repite la
serologia. Ante un resultado negativo en la primera muestra y positivo en la segunda, se

considera que hubo transmisién y se reinicia tratamiento por 60 dias. ¢
TRANSMISION POR CONTACTO SEXUAL

Si bien la posibilidad es remota, se comprobd experimentalmente en animales (utilizando perras
con 6rganos sexuales inseminados con tripomastigotas) que al realizar el coito se produce la
transmision parasitaria. En los seres humanos se sospecha que esto podria ocurrir, cuando una
mujer infectada en estado agudo de la enfermedad (con elevada parasitemia), mantiene

relaciones durante el periodo menstrual con hombres susceptibles (inmunodeprimidos). ©°
CONCLUSIONES

Si bien actualmente el Gnico mecanismo de transmision en Uruguay es la via transplacentaria,
(debido al control vectorial y al screening universal en bancos de sangre), la Enfermedad de
Chagas esta presente en una cantidad no despreciable de la poblacion. Esto reafirma la
importancia de continuar con las politicas sanitarias para eliminar completamente la presencia
de T. infestans y asi evitar que se retome la transmision vectorial. Debemos tener en cuenta que
la transmision por trasplante de 6rgano solido es un hecho en Uruguay y su incidencia
aumentara como consecuencia de la Ley 18.968 (Donacidn y trasplante de células, érganos y
tejidos). No se han documentados casos de transmisién oral en nuestro territorio, no obstante es

un mecanismo prevalente en paises de la region.

Es importante no olvidar que, en nuestra futura practica clinica, no sera infrecuente recibir
pacientes chagasicos con repercusiones, dado que el porcentaje de transmision transplacentaria
en Uruguay es de un 16 %. Por lo tanto es vital conocer la historia natural de la enfermedad
para actuar de forma oportuna, tanto en el diagndstico como en el tratamiento de las

complicaciones, recordando la posibilidad de reactivaciones en pacientes inmunodeprimidos.

Finalmente, cabe destacar la necesidad de ampliar los horizontes terapéuticos combinando
menos efectos adversos con mayor efectividad. Es necesario continuar investigando para el
desarrollo de vacunas que prevengan la infeccion para lograr erradicar la Enfermedad de

Chagas.
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ANEXOS

(1) En triatdminos En humanos
Lammominachesug ohom'e:eg:g:gsdeq;e:a (2] Los tripomastigotes metaciclicos
tran diferentes tipos celulares y
penetran por sitio de mordida pene

(ej. conjuntiva) / , > 4 se fransforman en amastigotes
T A
ripomastigotes A a

gesbno

%m@

LS
tesmo medio

Los tripomastigotes pueden
infectar otras células y
ransformarse en amastigote:
El cuadro clinico de,

e ~_

La chinche ingiere sangre
tnpomasugotes (de sujeto,
9 © infectado)

Los amastigotes intracelulares se transforman en
A\~ Infectante tripomastigotes sanguineos que al ser destruida la célula
A\ = Diagnostico ingresan a la corriente sanguinea

Figura 1. Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi en triatomineos y en el humano.
Fuente: CDC. Modificado. Disponible en:
http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/parasitologia/trypanosomaosis.html

Tabla 1.

Tabla 1 - Evolucidn del nimero de casas infestadas por Triatoma infestans y su Indice de infestacién
domiciliar, por las accianas de control antivectanal, expresads por Departamentos, Uruguay, 1872 — 1897

ENCUESTA INICIAL 199z 1999”
DERTOSE. ARD ATV, NI "o NE WY "o NE W o
TOT. INF. INF INF

ARTIGAS 14972 15505 AGT 30 1] o [1] 1]
SALTO 1977 34630 5] 1.7 252 o7 0 ]
RIVERA 1975 23838 1512 63 128 0.5 5 0.3
TACUAREMBO 1973 24710 1556 62 65T 286 58 0.2
PAYSANDU 1977 ALISE 423 12 130 0.4 o 0
R.MEGRO 1978 19110 200 10 58 0.3 i ]
CLARGO 1981 2e817 o2 25 1] o 1] 1]
SORIANG 19491 31923 ] o.r 1] o o] 1]
COLONIA 19491 4028 30 o.r 1] o o] 1]
FLORIDA 1996 1552 i ] ] il i ]
5.J0SE 1997 14984 109 o7
DURAZND 1991 4358 73 1.7 ] il i ]

{*} El numero total de viviendas para 1992 y 1999 es aproximadamente el mismo encontrado en la encuesta
inicial de cada departamento. (**} Afio del diagndstico de situacidn inicial. lID: Indice de Infestacidn Domiciliar

por Tinfestans

Extraida de: A. C. Silveira, El control de la Enfermedad de Chagas en los paises del Cono Sur
de América: historia de una iniciativa internacional 1991/2001. (2002): 302-314.
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Figura 2. Mapa de seroprevalencia
1985

Extraido de: Organizacion
Panamericana de la Salud. “A 100
afios del descubrimiento de Ia
Enfermedad de Chagas.
Contribuciones  desde  Uruguay”.
Noviembre, ~ 2009.  Montevideo,
Uruguay.

Figura 3. Signo de Romarfia-Massa

Extraido de: Bug smash, bug splash: A
case report of an unusual transmission
of American trypanosomiasis with a
brief review of the literature. Am J
Case Rep. 2016; 17:993-6.

Figura 4- Hallazgos
imagenoldgico,
electrocardiograficos y
anatomopatolégicos en
laMCC

Extraido de:
Enfermedades

[ Infecciosas y
Microbiologia Clinica.
~ {2013; 31(Supl 1):26-
34.

Figura 2. Miocardiopatia chagdsica crénica. A) Radiografia de térax en paciente con cardiomegalia. B) Ecocardiografia mostrando aneurisma apical en ventriculo izquierdo. C)
Resonancia magnética nuclear con realce tardio y aneurisma apical en ventriculo izquierdo. D) Ventriculo izquierdo de aspecto hipertréfico. E) Electrocardiograma mostrando
blogueo completo de rama derecha del haz de His. F) Fibrosis miocardica. Las imdgenes D y F han sido cedidas por el Instituto de Medicina Legal de Murcia.
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Tabla 2 - Hallazgos clinicos y paraclinicos en la MCC.

Estadios en el desarrollo de lesion cardiaca por Enfermedad de Chagas

Estadio Hallazgo

A Paciente sin elementos de falla cardiaca y sin lesién estructural demostrable en
ECG 0 RxTx

Bl Pacientes asintomaticos con cambios electrocardiograficos (arritmias o

alteraciones en la conduccién). Anormalidades ecocardiograficas de la
contractilidad miocardica con funcion ventricular globalmente conservada

B2 Paciente con descenso de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
pero que se mantienen asintomaticos.

C Paciente con disfuncion ventricular izquierda y sintomas de falla cardiaca.

D Pacientes sintomaticos, refractarios al tratamiento médico y que requieren

procedimientos intervencionistas y tratamientos especializados.

Modificado de: Chagas disease: An overview of clinical and epidemiological aspects. J Am Coll
Cardiol. 2013; 62(9):767-76.

Tabla 3 — Examenes paraclinicos que apoyan el diagnostico de MCC.

RXTx Evidencia la presencia de cardiomegalia con o sin derrame

ECG (de reposo y de Bloqueo completo de rama derecha. Pueden asociar en un 40 % hemi-

esfuerzo), Holter. bloqueo anterior izquierdo!
Ecocardiograma Confirma presencia de micro aneurisma apical, fibrosis,
Trans-toracico hipocontractilidad ventricular y alteracién de la Fraccién de Eyeccion

Ventricular (FEVI)

Resonancia  Nuclear Permite identificar dafios estructurales de la pared miocéardica.

Magnética

Centellograma Permite observar pared ventricular y las cavidades cardiacas.

Modificado de: Ministerio de Salud. Guia clinica ""Guia de Diagnostico, Tratamiento y
Prevencion de la Enfermedad de Chagas™'. Minist Salud. 2010; 35. 3.
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Figura 5- (A) Transito eséfago-gastroduodenal en paciente con acalasia esofagica; Colon por

enema que muestra en (B) dolicocolon y en (C) megasigma.

Figura 3. Enfermedad de Chagas digestiva. A) Trénsito eséfago-gastroduodenal en paciente con acalasia esofagica. Enema opaco mostrando dolicocolon (B) y megasigma (C).

Extraido de: Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2013; 31(Supl 1):26-34.

Tabla 2. Limite de linfocitos CD4 que implica Tabla 4. Limite de linfocitos CD4 para iniciar
iniciar terapia intensiva anti-c asica . . , - . ..
B = terapia anti-Chagésica en inmunodeprimidos.
Grupo etario Células/mm?®
0-3m 1.600
3 mi1d6m 1.800 Extraido de: Parte IV. Enfermedad de Chagas
6mid-12m 1.400 en pacientes inmunocomprometidos. Rev Chil
Zmig - 24 1200 Infect. 2008; 25(4):289-92.
2dm1d-6a 700
6ald-12a 650
12a1d-18a 530
> 18 a 200

Algoritmo 1 — Algoritmo diagnostico en gestante chagésica.

Gestante
Chagasica
Recién Macido Adaptado de:
i Direccién General de
I .
Diagnéstico Salud. Enfermedad de
Diagndstico w|serologico alos 9 ,
parasitolégico o Chagas _ Guia
[ | | | I | Uruguay. 2012
Positivos MNegativo Positivo Megatvo
Iniciar L Comenzar L
\— fratamiento tratamiento t Ne hL{b.D,
eticldgico etiolégico ransmision
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