(CM

Correo Cientifico Médico

Centro Provincial de Informacion de Ciencias Médicas de Holguin

Articulo de revision

La enfermedad de Chagas. Una enfermedad tropical desatendida

Chagas disease. A neglected tropical disease

Leonor Ricardo Garrido !
Adriana Denisse Garcia Coello !
Lisvelt Gdmez Robles 2

Barbara Betancourt Quintero !

! Facultad de Medicina. Universidad San Gregorio de Portoviejo. Manabi. Ecuador.

2 Universidad Técnica de Machala. El Oro. Ecuador.

Autor para la correspondencia: Iricardo@sangregorio.edu.ec

RESUMEN
Introduccion: La enfermedad de Chagas (EC), también
conocida como tripanosomiasis americana, es una
enfermedad infecciosa desatendida, causada por el
protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi (TP). En
la actualidad constituye un problema de salud publica
principalmente en América Latina, aunque su
distribucion ya aparece a nivel mundial.
Objetivo: Describir el estado actual de la enfermedad
de Chagas como problema de salud emergente en
zonas no endémicas.
Método: Se realizdé una busqueda bibliografica en
bases de datos establecidas como Pubmed, Pubmed
Central, SciELO, Science Direct, Cochrane, Medline y
SCOPUS, con los descriptores: enfermedad de Chagas,
Tripanosoma  cruzi, miocardiopatia  chagasica,
chagoma. Se confeccioné una base de datos en un
gestor bibliografico por cada autor.
Desarrollo: La principal forma de trasmisiéon es la

vectorial, a través de la picadura de las chinches
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ABSTRACT
Introduction: Chagas disease (CD), also known as
American trypanosomiasis, is a neglected infectious
disease caused by the hemoflagellate protozoan
Trypanosoma cruzi (TP). It currently constitutes a
public health problem mainly in Latin America,
although it is now found worldwide.
Objective: To describe the current status of Chagas
disease as an emerging health problem in non-
endemic areas.
Method: A literature search was conducted in
established databases such as PubMed, PubMed
Central, SciELO, Science Direct, Cochrane, Medline,
and SCOPUS, using the following descriptors: Chagas
disease, Trypanosoma cruzi, Chagas cardiomyopathy,
chagoma. A database was created in a bibliographic
manager for each author.
Development: The main form of transmission is
vector-borne, through the bite of blood-sucking bugs

of the Triatominae family (Triatoma infestans,
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hematéfagas de la familia Triatominae (Triatoma
infestans, Rhodnius rolixus, Panstrongylus megistus),
por la contaminacidn con heces infectadas del vector
durante la picadura. El prolongado periodo de tiempo
entre la fase aguda y la fase crénica es de importancia
clinica, ya que resalta la necesidad de prevencién y
diagnoéstico temprano de la enfermedad.
Conclusiones: La enfermedad de Chagas permanece
como un problema de salud publica a nivel global que
requiere abordaje multidisciplinario. A medida que se
esclarecen los mecanismos moleculares implicados en
la cardiopatia chagasica, se desarrollan nuevas
terapéuticas especificas.
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Introduccion

Rhodnius rolixus, Panstrongylus megistus), due to
contamination with infected feces from the vector
during the bite. The prolonged period between the
acute and chronic phases is clinically important, as it
highlights the need for prevention and early diagnosis
of the disease.

Conclusions: Chagas disease remains a global public
health problem that requires a multidisciplinary
approach. As the molecular mechanisms involved in
Chagas heart disease become clearer, new specific
therapies are being developed.

Keywords: disease, cruzi,

Chagas Trypanosoma

Chagas cardiomyopathy, chagoma

La enfermedad de Chagas (EC), también conocida como tripanosomiasis americana, es

unaenfermedad infecciosa desatendidacausada por el protozoo hemoflagelado
Trypanosoma cruzi (TP). Fue descrita por el médico e investigador brasilefio Carlos Chagas
en 1909, y constituye un problema de salud publica principalmente en América Latina.
Desde su descubrimiento se ha extendido a zonas geograficas no endémicas, de forma que
en la actualidad presenta distribucion a nivel mundial.®'Sin embargo, el estudio de ADN de
momias en Perd y Chile mediante reaccién en cadena de la polimerasa ha establecido que

ha afectado al hombre desde hace mas de 7 000 afios.?

La EC estuvo confinada a zonas rurales de América Central y del Sur, pero los cambios

ambientales y el aumento de la movilidad de la poblacién han diseminado la infeccion a
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nivel global, que incluye Canada, Estados Unidos de América, Europa, Asia, paises del
Mediterrdneo y Africa.t23)En la actualidad se estima que se contaminan entre 6 y 7 millones
de personas cada afio a nivel mundial, es endémico en 21 paises de América Latina y causa
alrededor de 10000 fallecidos anualmente, con una poblacién en riesgo en todo el mundo
de unos 100 millones de personas.tYLos Estados Unidos de América es el pais no
latinoamericano con la mayor frecuencia de EC, presenta vectores triatdmicos y animales

reservorios, por tanto también debe considerarse esta enfermedad como endémica.

En Ecuador se han reportado mas de mil casos en los ultimos 10 afios, donde predominan
pacientes en cronicidad, lo cual ha impedido el tratamiento efectivo. Todas las provincias
del pais estan afectadas, con predominio de Loja, Pichincha, Manabi, Guayas y El Oro.® En
Cuba, aunque no se ha reportado la enfermedad autdctona, existe el vector y riesgo de

importar casos, por lo tanto se mantiene un protocolo de vigilancia. ®

La principal forma de trasmisién es la vectorial, a través de la picadura de las chinches
hematdfagas de la familia Triatominae (Triatoma infestans, Rhodnius rolixus, Panstrongylus
meagistus), por la contaminacién con heces infectadas del vector durante la picadura. Estos
insectos viven en grietas de paredes o techos de las casas y otras construcciones, gallineros,
corrales y almacenes en las zonas rurales o suburbanas. Se ocultan por el dia y salen de
noche a alimentarse de sangre animal y humana. Pican en zonas expuestas de piel, como la
cara, y depositan excrementos y orina, que contienen al TP. Los parasitos entran en el
organismo cuando la persona se frota instintivamente las heces o la orina del insecto en la
picadura, otras lesiones cutdneas, los ojos o la boca. La distribucién geografica del vector es

diferente, de acuerdo con la especie.!!
El T. cruzi también infecta a animales, como la zariglieya, tlacuache comun o
raposa,marsupial del que hay especies en América del Sur, Central y del Norte y se

considera uno de los reservorios silvestres mas importantes de la infeccion.®

En las ultimas tres décadas, el control y manejo de la enfermedad de Chagas ha mejorado a

causa de los programas de control de vectores a gran escala y el cribado de donantes de
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sangre, que han reducido la incidencia y la prevalencia de la enfermedad. Aunque se
necesitan medicamentos tripanocidas mas eficaces, el tratamiento actual con benznidazol
(o nifurtimox) es seguro y eficaz, y ahora se utiliza en la actualidad en pacientes con
comorbilidades, asi como métodos mads efectivos para la estratificacion de riesgo. Sin
embargo, la enfermedad de Chagas se ha establecido como problema de salud emergente
en zonas no endémicas, existen insuficiencias en el tratamiento de pacientes asintomaticos
y las terapias nuevas pueden estar fuera del alcance de sistemas de salud de paises en

desarrollo. (7

Las estrategias clave para prevenir la enfermedad de Chagas incluyen el control de vectores
(en América Latina); el analisis de sangre antes de transfusiones y trasplantes; la realizacién
de pruebas y el tratamiento de nifias, mujeres en edad reproductiva, recién nacidos vy
hermanos de madres infectadas; el diagndstico lo mas temprano posible y un seguimiento y
atencién médica integrales; y la informacidn, educacién y comunicacién para las

comunidades y los profesionales de la salud.®

Sin embargo, esta afeccion es el resultado de un problema de salud complejo tipico de las
enfermedades tropicales desatendidas y las enfermedades determinadas socialmente. Un
diagnéstico errdoneo o tardio, sin tratamiento ni seguimiento, o con un tratamiento y
seguimiento incompletos, puede convertir esta infeccién en una afeccidn potencialmente
mortal.®) El objetivo de esta investigacidon consiste en describir el estado actual de la

enfermedad de Chagas como problema de salud emergente en zonas no endémicas.

Método

Se realizé una busqueda bibliografica en bases de datos establecidas: Pubmed, Pubmed
Central, SciELO, Science Direct, Cochrane, Medline y SCOPUS, con los descriptores:
enfermedad de Chagas, Tripanosoma cruzi, miocardiopatia chagasica, chagoma, vinchuca.
Se confeccioné una base de datos en un gestor bibliografico por cada autor. Se descargaron
334 articulos de acceso libre, como total de investigaciones revisadas de primer momento
por los autores. Se descartaron las cartas al editor, resimenes, articulos de opinién y

ensayos clinicos. Se realizé una sesidn de trabajo entre los autores, donde como resultado
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de un primer cribado se excluyeron los duplicados y los articulos que no trataban los
mismos aspectos, por lo que quedaron 35 articulos, luego de la revisiéon exhaustiva de la
totalidad de su contenido en una segunda sesién de trabajo, se aportaron 27 articulos para

esta investigacion.

Desarrollo

Las medidas implantadas desde la década de los 90 para controlar la enfermedad de Chagas
a nivel global, que comprendieron el estudio de los donantes de sangre, control de vectores,
y la deteccidn y tratamiento de la transmision congénita de la enfermedad, han producido

una disminucion significativa de la cantidad de pacientes en el mundo.®

Transmision

La principal forma de trasmisién es la vectorial, a través de la picadura de las chinches
hematodfagas de la familia Triatominae (Triatoma infestans, Rhodnius rolixus, Panstrongylus
meagistus), por la contaminacién con heces infectadas del vector durante la picadura. Estos
insectos viven en grietas de paredes o techos de las casas y otras construcciones, gallineros,
corrales y almacenes en las zonas rurales o suburbanas. Se ocultan por el dia y salen de
noche a alimentarse de sangre animal y humana. Pican en zonas expuestas de piel, como la
cara, y depositan excrementos y orina, que contienen al TP. Los pardsitos entran en el
organismo cuando la persona se frota instintivamente las heces o la orina del insecto en la
picadura, otras lesiones cutdneas, los ojos o la boca. La distribucidn geografica del vector es

diferente, de acuerdo a la especie.%”)
En el hemisferio occidental se encuentran mas de 130 especies de triatominos, la mayoria

portadoras de T. cruzi, pero pocas especies lo trasmiten a los seres humanos porque se

caracterizan por vivir de preferencia en las viviendas y su entorno doméstico. )
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Otras formas de transmision

Por el consumo de alimentos o bebidas contaminados con T. cruzi, por ejemplo, por
contacto con heces u orina de chinches triatominas infectadas o zariglieyas comunes; este
tipo de transmisién suele provocar brotes, durante el parto o el embarazo, por transfusion
de sangre o productos sanguineos, por trasplantes de algunos érganos (como el corazén o el

rifidn); ypor accidentes de laboratorio.

Se han reportado brotes de infeccion aguda por T. cruzi en América latina debido al
consumo de frutas o jugo de caia de azlcar contaminados. La mayoria de estos brotes son

pequefios y afectan a grupos familiares. )

Prevencion de la enfermedad de Chagas

El gran numero de especies de insectos triatdmicos y animales silvestres (reservorios)
infectados con T. cruzi en toda América hace que la infeccion no pueda erradicarse. En
cambio, los objetivos de salud publica son la eliminacién de la transmisiéon a los seres
humanos, el acceso temprano a la atencién médica y el seguimiento de por vida de las

personas infectadas.

No existe ninguna vacuna para prevenir la enfermedad de Chagas, aunque se han evaluado
protocolos de inmunizacién, algunos con resultados promisorios en modelos animales, pero
que no se ha probado su seguridad y efectividad en el humano. 1% E| control de los
vectores, que reduce la interaccién entre los seres humanos y los insectos vectores, ha sido
el método de prevencién mas eficaz en América Latina. De necesidad primordial es realizar
analisis de sangre para prevenir la infeccién a través de transfusiones, trasplantes de
érganos y transmisidn congénita, y para aumentar la deteccién y la atencion de la poblacion

afectada en todo el mundo. @

En correspondencia con la zona geografica, la OMS recomienda los siguientes enfoques para

la prevencion y el control:
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J Elaboracion de materiales y actividades de informacién, educacion y comunicacion,
contextualizados para los diferentes escenarios y actores, y basados en un enfoque «Una
sola salud»;

* acceso temprano al diagndstico, el tratamiento y el seguimiento;

e deteccidn de recién nacidos y otros nifios de madres infectadas;

e deteccidén de donantes de sangre;

e pruebas a donantes y receptores de érganos, tejidos o células;

e fumigacion de viviendas y dreas circundantes con insecticidas residuales;

J mejoras en las viviendas y limpieza de las mismas para prevenir la infestacion de
vectores;

e medidas preventivas personales, como mosquiteros, buenas practicas de higiene en la

preparacion, el transporte, el almacenamiento y el consumo de alimentos. (!

Se ha calculado que el costo de la atencién médica de los pacientes con formas crénicas
cardiacas, digestivas, neurolégicas o mixtas de la enfermedad es mas de un 80 % superior al
costo de la fumigacién con insecticidas residuales para controlar los vectores y prevenir la

infeccion.(

Fisiopatologia y mecanismo molecular del daiio miocardico

Aunque la mayoria de las personas con infeccidon crénica permanecen asintomaticas,
aproximadamente el 30 % de los pacientes desarrollan una miocardiopatia potencialmente
mortal. Hay pruebas consistentes de que las citocinas inmunorreguladoras son
fundamentales para coordinar la respuesta inmunitaria y, por lo tanto, influyen en el
desarrollo o el control de la enfermedad. Mientras que la forma asintomatica
(indeterminada) representa un estado de equilibrio entre el huésped y el parasito, el

establecimiento de la forma cardiaca representa la pérdida de este equilibrio. (12

La forma clinica cardiaca se caracteriza por alteraciones conductivas y/o contractiles en el
corazon, acompanadas de una alta morbilidad y mortalidad. La miocardiopatia crénica por
Chagas (MCC) supone una carga econdmica de mas de 1000 millones de délares al afo

debido a las muertes o discapacidades que provoca, con mas de 10 000 fallecimientos al
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afio. Una cuestion fundamental es por qué algunos pacientes permanecen asintomaticos

mientras que otros desarrollan una enfermedad cardiaca tan devastadora.

En la mayoria de los pacientes que pasan a la fase crénica (pacientes no tratados o tratados
y no curados), la enfermedad es silenciosa. A pesar de la serologia positiva, la produccion
exuberante de anticuerpos y la vigorosa respuesta de las células T a los antigenos del
pardsito y del huésped, estos pacientes, denominados indeterminados, no presentan
enfermedad clinica. Estos pacientes representan un equilibrio «ideal» entre el huésped vy el

pardsito, ya que son portadores del pardsito durante afios y no desarrollan la enfermedad.

(13)

La enfermedad de Chagas en pacientes inmunodeprimidos y trasplantados (1970-2019)

Un aspecto nuevo de la atencién al paciente de (EC) en los hospitales urbanos modernos es
la comorbilidad con la inmunodepresion, como condicién cada vez mas frecuente, que
puede modificar el curso de la infeccién por T. cruzi. Entre los afios 70 y 80, los pacientes de
(EC) con deterioro grave del sistema inmunolégico, como pacientes de oncologia, de
enfermedades autoinmunes, y los receptores de trasplantes, presentaron con frecuencia

formas graves de reactivacion de la enfermedad de Chagas. )

Los primeros informes de infeccién por T. cruzi en pacientes con VIH, publicados entre 1988
y 1992, reportaron acerca de un 20 % de reactivacién con meningoencefalitis y/o
miocarditis. En el sistema nervioso central (SNC) se observaron dos formas:
meningoencefalitis con tripomastigotas en el liquido cefalorraquideo o formacién
pseudotumoral (chagoma) con imagenes cerebrales indistinguibles de otras infecciones
oportunistas como la toxoplasmosis y el linfoma primario del SNC. ¥ El chagoma del SNC se
asocia con una alta mortalidad y, para definir mejor el diagndstico, es necesario realizar una
biopsia estereotactica. Los hallazgos histopatoldgicos consisten en encefalitis extensa uni o
multifocal, tejido necrohemorragico, infiltrado mononuclear con distribucién
predominantemente perivascular y nidos de amastigotas dentro de los macréfagos, glia o

células endoteliales. @
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Cuadro clinico

La progresion de la enfermedad de Chagas comprende tres fases: la fase aguda, la fase
indeterminada y la fase crénica. La fase aguda es asintomatica o con sintomas leves en la
mayoria de los casos, aunque puede circular un gran nimero de parasitos en la sangre,dura
aproximadamente entre uno y dos meses y suele resolverse de forma espontdnea. Pueden
presentarse sintomas leves e inespecificos (fiebre, dolor de cabeza, inflamacién de los
ganglios linfaticos, palidez, dolor muscular, dificultad para respirar, hinchazén y dolor
abdominal o toracico). En ocasiones se observa una lesién cutdnea en el sitio de la picadura

(chagoma) o una inflamacién violdcea de los parpados de un ojo (signo de Romafia). )

Sin embargo, si no se trata, los pacientes pueden permanecer infectados, y pasan a la fase
indeterminada, que dura entre varios afos y décadas de infeccion de bajo nivel sin
disfuncién orgdanica ni sintomas de infeccidn. La gran mayoria de las personas permanecen
en la fase indeterminada durante toda su vida sin presentar sintomas clinicos, pero con una

serologia positiva. (1)

No es posible predecir qué pacientes en fase indeterminada progresaran a un estado de
enfermedad crdnica; sin embargo, se ha estudiado un tipo de microARN plasmatico
circulante, denominado microARN-208a, como posible biomarcador para predecir el riesgo
de progresién de la enfermedad de Chagas. La fase crdnicase presenta en aproximadamente
el 30 % de los pacientes, con afectacidn cardiaca y visceral, en donde las miocardiopatias

constituyen la manifestacién mds grave y frecuente. (1>16)

La fibrosis intersticial del corazéon se considera importante en la patogénesis de la
enfermedad de Chagas, ya que, aunque se disminuya la carga parasitaria con el tratamiento,
los pacientes mantienen la gravedad de la enfermedad. Lo cual sugiere respuestas
autoinmunes o formas latentes y de baja proliferacion de T. cruzi que son resistentes a la

terapéutica antiparasitaria. (1¢)

Durante la fase crdnica, los parasitos se ocultan principalmente en el corazén y los musculos

digestivos. Entre una y tres décadas después de la infeccion, hasta un tercio de los pacientes
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padecen trastornos cardiacos y hasta uno de cada diez sufre alteraciones digestivas
(normalmente agrandamiento del eséfago o del colon), neuroldgicas o mixtas. En afios
posteriores, los pacientes pueden sufrir dafios en el sistema nervioso y los musculos del
corazon y el sistema digestivo, y llegar a provocar arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca

progresiva y muerte subita, entre otras manifestaciones clinicas y complicaciones.

Diagnéstico de la enfermedad de Chagas

Los procedimientos parasitoldgicos tradicionales, como el xenodiagnéstico y el hemocultivo,
son laboriosos y requieren mucho tiempo, ademas de mostrar una baja sensibilidad en
casos de parasitemia de bajo nivel, lo que limita su utilidad en el diagndstico y el
seguimiento de la eficacia de los medicamentos. Desde la ultima década, la aplicacion de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar T. cruzi directamente en muestras
de sangre ha abierto nuevas posibilidades para el diagndstico de la infeccion y la evaluacién
de la quimioterapia tripanocida en diferentes entornos clinicos y epidemiolégicos, aunque

su complejidad y el costo constituyen aspectos a valorar. &)

Diagnéstico en la fase aguda

El diagndstico de la enfermedad depende de la fase clinica. Durante la fase aguda, por la
presencia de tripomastigotes de T. cruzi en sangre periférica del huésped, la infeccion puede
detectarse mediante métodos parasitoldgicos o, de forma mas fiable, mediante métodos
moleculares. Los métodos parasitologicos clasicos dependen de la deteccidon microscépica
de estas formas en la sangre e incluyen métodos de concentracidn de parasitos, en los que
las muestras se centrifugan secuencialmente para concentrar los parasitos. Los métodos
parasitoldgicos indirectos, como los hemocultivos y el xenodiagndstico, también se han
utilizado para diagnosticar la fase aguda. Aunque baratos y sencillos, la mayoria de los
métodos parasitologicos dependen en gran medida del operador y tienen una baja
sensibilidad (inferior al 40 %), de manera que implican el uso de pruebas seriadas

adicionales para llegar a un diagndstico.

En los paises donde la enfermedad de Chagas no es endémica, se recomienda realizar

pruebas seroldgicas a las personas nacidas o que hayan recibido transfusiones de sangre en
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paises en la cuales endémica. La fase aguda de la enfermedad de Chagas rara vez se

diagnostica, pues a menudo no presenta sintomas. ()

Microscopia

La microscopia se utiliza en la infeccion aguda, congénita o reactivada, ya que los
tripomastigotes son visibles al microscopio de luz en frotis gruesos y finos de sangre
completa o capa leucocitaria tefiidas con Giemsa. Cuando se sospecha de
meningoencefalitis aguda o reactivada, el liquido cefalorraquideo debe concentrarse,
tefirse y examinarse con microscopia 6ptica, que es rapida, disponible y especifica, aunque

su sensibilidad es menor que la de las técnicas moleculares. ©

Técnicas moleculares

Se utiliza la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que, en la infeccidn aguda o
congénita temprana, tiene mayor sensibilidad y constituye la prueba diagndstica de
eleccién. Los resultados de la PCR son variablemente positivos en la infeccion crénica por T.
cruzi, en dependiencia del volumen de la muestra, los cebadores, los métodos de extracciéon
de ADN vy el nivel de experiencia del laboratorio. Las preparaciones de codgulos sanguineos
o capas leucocitarias pueden proporcionar una mayor sensibilidad que la sangre completa,
pero no se encuentran disponibles en los laboratorios clinicos de rutina).El aumento de la
carga parasitaria mediante PCR cuantitativa en muestras seriadas es el indicador mas
temprano de reactivacion, lo que permite el tratamiento antes de la aparicién de los
sintomas.®)La PCR ha demostrado su utilidad durante las reactivaciones en fase aguda o
crénica debido a su mayor sensibilidad en comparacion con los métodos de microscopia,

por lo cual se ha considerado un biomarcador.(&18)

Estos procedimientos presentan sensibilidad y especificidad muy variables, lo cual depende
de factores técnicos, como volumen de la muestra, condiciones de conservacion, métodos
de aislamiento del ADN, los cebadores seleccionados, reactivos utilizados y las condiciones
del ciclo térmico. También se afectan por la parasitemia intermitente y la cantidad de
parasitos circulantes en el momento de la extraccidon de sangre.También se han desarrollado

ensayos basados en la amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP - loop-mediated
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isothermal amplification) o la amplificacion por polimerasa recombinante (RPA -
recombinase polymerase amplification), que no requieren equipos costosos, ofrecen
resultados muy efectivos, rapidos, precisos y son adecuados para entornos con pocos

recursos.3)

Diagndstico en la fase cronica

Serologia diagnostica

El diagndstico en la fase crdnica de la enfermedad de Chagas se basa en la deteccién de IgG
del huésped contra los antigenos de T. cruzi. En la actualidad los principales métodos
utilizados son los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA), los ensayos de inmunofluorescencia

(IFA) y las pruebas inmunocromatograficas en tira o casete.13)

Los diagndsticos confirmados requieren resultados positivos en al menos dos pruebas,
preferiblemente basadas en diferentes antigenos (por ejemplo, lisado del pardsito y
antigenos recombinantes). La sensibilidad y la especificidad de los ensayos disponibles no
son suficientes para utilizar un solo ensayo para el diagndstico, especialmente en un
entorno en el que la prevalencia es baja y la probabilidad previa a la prueba no es alta. El
inmunoblot de antigeno excretado-secretado por tripomastigotes 1gG (TESA-blot) se utiliza
como prueba confirmatoria en los bancos de sangre y en la practica clinica en Brasil. La
preparacidon de las tiras reactivas con antigeno de tripomastigotes en cultivo celular
requiere una infraestructura especializada y puede ser propensa a la variabilidad entre lotes
y laboratorios. El patréon de bandas puede diferir segin la DTU (discrete typing units —
unidades de tipificacion discreta) de T. cruzi, lo que sugiere diferentes caracteristicas
antigénicas entre las cepas. La serologia convencional en sangre del cordédn umbilical y de

los lactantes refleja la IgG materna transferida hasta los 9 meses de edad aproximadamente.

(4)

En las regiones altamente endémicas, que son vastas en superficie, pero limitadas en cuanto
al nimero de centros de salud de referencia, y habitadas por poblaciones de bajos ingresos
gue no pueden dejar de trabajar para desplazarse al centro de salud, los resultados de los

diagndsticos a menudo no se envian a tiempo al paciente, que pierde el seguimiento, y es
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posible que se le detecte afios mas tarde con dafo tisular continuo, lo que supone una carga
mayor para el sistema sanitario. Las pruebas de diagndstico rapido se desarrollaron para
funcionar como sustitutos de la serologia convencional en esas regiones, son faciles de usar,
no necesitan refrigeraciéon para su almacenamiento y presentan resultados comparables a

las pruebas convencionales. (1%20)

Técnicas computacionales predictivas de diagndstico

Los algoritmos de aprendizaje automatico, programas informadticos avanzados, se han
convertido en herramientas valiosas para la prediccidn y el diagndstico de enfermedades. Se
han desarrollado algoritmos para pronosticar el riesgo de padecer la enfermedad de Chagas
basados en factores como edad, género y condiciones de vida. A partir de los datos del
Estudio Epidemioldgico de Donantes de Retrovirus (REDS), se utilizdé un algoritmo con
efectividad de 0,772 sobre 1. Con su empleo generalizado es posible reducir costos de

examenes de laboratorio y alcanzar altas tasas de deteccion. 2%

Tratamiento

La enfermedad de Chagas se puede tratar con benznidazol o nifurtimox, cuya eficacia es
mayor si se administran durante la fase aguda, incluso en caso de transmision congénita. Su
eficacia disminuye cuanto mas tiempo lleva infectada la persona. El tratamiento también
estd indicado para pacientes en los que la infeccién se ha reactivado (por ejemplo, debido a
la inmunosupresion) y durante la fase crénica temprana, incluso para nifias y mujeres en
edad fértil (antes o después del embarazo), para prevenir la transmisién congénita. El
tratamiento de la enfermedad depende del estadio, por lo cual es importante el proceso

diagnéstico. (13

Se utiliza el benznidazol, en dosis de 5 a 7 mg/kg/dia, por 60 dias en la fase aguda, crénica
temprana y las reactivaciones. Se pueden presentar efectos adversos dermatoldgicos,
gastrointestinales y neuroldgicos. El nifurtimox se emplea como alternativa cuando el
benznidazol esta contraindicado, en dosis de 8-10 mg/kg/dia por 90 a 120 dias en el adulto y

de 10 a 15 mg/kg/dia en nifios. Puede presentar efectos adversos gastrointestinales,
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neurolégicos y pérdida de peso hasta en 70 % de los pacientes. La efectividad es de 60 al 85
% en la fase aguda y del 20 al 60 % en la fase crénica. (22 El tratamiento con posaconazol se

ha reportado que es de menor efectividad. (2324

Por un lado, existe un consenso general en que la persistencia del parasito aumenta el
riesgo de desarrollo o progresién de lesiones cardiacas en pacientes con infeccidn crénicay,
por lo tanto, puede ser necesario erradicar el parasito en las primeras etapas de la

enfermedad. (2°)

Los marcadores adecuados de la curacion de la EC (es decir, un paciente libre de EC y sin
riesgo de desarrollar afectacién de dérganos diana, como miocardiopatia, insuficiencia
cardiaca, megaeséfago o megacolon, etc.) han sido objeto de un intenso debate durante
décadas, en parte debido a la persistencia prolongada de anticuerpos especificos contra T.
cruzi, la falta de sensibilidad de las pruebas parasitoldgicas y la necesidad de un seguimiento
a largo plazo (generalmente afios o décadas) para observar la seroconversién negativa de
las pruebas seroldgicas convencionales, asi como a la falta general de comprension de la

biologia del parasito en el ser humano vy la cinética de la respuesta a los medicamentos. 2°)

La serologia (y, en particular, la seroconversion negativa) se ha considerado durante muchos
anos como el estandar de referencia para la respuesta al tratamiento, en gran medida
guiada por los resultados satisfactorios observados tras el tratamiento de infecciones
agudas o infecciones crénicas tempranas en nifios. Sin embargo, el tratamiento de pacientes
de mas edad, o incluso de nifios mayores de 7 afios, no conduce a una seroconversion
negativa durante décadas (si es que alguna vez lo hace), incluso si se observa una

disminucion de los titulos de anticuerpos poco después del tratamiento farmacolégico. (2%

A los adultos con infeccién, sobre todo a los asintomaticos, se les debe ofrecer tratamiento,
para frenar la progresion de la enfermedad. En algunos casos se deben sopesar los posibles
beneficios de prevenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad de Chagas frente a la
duracion del tratamiento (hasta dos meses) y las posibles reacciones adversas (que se

producen en hasta el 40 % de los adultos, pero son mas frecuentes y potencialmente graves
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en personas de edad avanzada). El benznidazol y el nifurtimox no deben administrarse a
mujeres embarazadas ni a personas con insuficiencia renal o hepatica. El nifurtimox también
estd contraindicado para personas con antecedentes de trastornos neuroldgicos o
psiquiatricos. Ademds, por lo general se requiere un seguimiento de por vida y un

tratamiento especifico para las manifestaciones cardiacas, digestivas o neuroldgicas. (!

El proceso de descubrimiento de farmacos se ha visto demorado por la complejidad y
heterogeneidad del parasito T. cruzi y, por extensién, de los modelos de enfermedad
utilizados. El proceso mediante el cual se seleccionan, prueban y desarrollan nuevos

farmacos candidatos se basa en el uso de modelos animales. (26)

Tratamiento de la cardiopatia chagasica (2”)
Generalmente se tratan las manifestaciones clinicas de la cardiopatia producida:

e La insuficiencia cardiaca, tratada con IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina), ARA Il (antagonistas del receptor de la angiotensina),
betabloqueadores (de preferencia el carvedirol), diuréticos segun necesidad vy
antagonistas de la aldosterona.

e Las arritmias, de preferencia amiodarona para las arritmias ventriculares, la
implantacion de marcapasos para los bloqueos AV (atrioventriculares) avanzados y el
uso del desfibrilador cardioversor implantable (CDI) en aquellos pacientes
sobrevivientes de episodios de muerte cardiaca subita.

e El trasplante cardiaco, indicado en la insuficiencia cardiaca avanzada con presién
significativamente elevada en el lado izquierdo del corazén, lo que requiere profilaxis

antiparasitaria.

Respuesta de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

La OMS reconocié la enfermedad de Chagas como una enfermedad tropical desatendida
(ETD) en 2005. Esto la reconocié como problema de salud publica mundial y contribuyé a
reforzar la prevencidn, el diagndstico precoz y el tratamiento antiparasitario, la atencidn

integral, el seguimiento psicosocial, asi como las actividades de informacidn, educacién y
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comunicacion. En mayo de 2019, la 72. 2 Asamblea Mundial de la Salud establecié el Dia

Mundial de la enfermedad de Chagas, que se celebra anualmente el 14 de abril. (!

La hoja de ruta de las enfermedades tropicales desatendidas para 2021-2030 incluye la
enfermedad de Chagas entre las afecciones que se pretenden eliminar como problema de
salud publica y propone cinco objetivos:

e verificacién de la interrupcién de la transmisidn vectorial domiciliaria.

e verificacién de la interrupcién de la transmision transfusional.

verificacion de la interrupcion de la transmision por trasplantes de érganos.
e verificacién de la interrupcidn de la transmisidon congénita.

e cobertura del 75 % del tratamiento antiparasitario de la poblacidn elegible.

El aporte cientifico de esta investigacidon consiste en que se expone de forma actual una
enfermedad tropical que ha sido desatendida y que mantiene su importancia como
problema de salud, que se incrementa con las condiciones actuales de un mundo

globalizado.

Conclusiones

La enfermedad de Chagas permanece como un problema de salud publica a nivel global que
requiere abordaje multidisciplinario. A medida que se esclarecen los mecanismos
moleculares implicados en la cardiopatia chagasica, se desarrollan nuevas terapéuticas
especificas. Los desafios son importantes y persisten en cuanto a diagndstico, tratamiento y
control.Incrementar la investigacidon y dotar a los sistemas de salud de dreas endémicas de
recursos y superacién técnica para lograr los objetivos de control establecidos por la OMS

para 2030, es de vital importancia.
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