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NFX Nifurtimox
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enterovirus, adenovirus, Treponema  pallidum, Mycobacterium
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VHS Velocidad de Eritrosedimentacion
VIH Virus de Inmunodeficiencia Adquirida
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas se presenta en forma natural en el continente americano,
constituyendo un problema de Salud Publica que requiere de esfuerzos colaborativos de
todos los sectores sociales, especialmente de salud en el area de las personas y del
ambiente.

La tripanosomiasis americana, conocida como Enfermedad de Chagas fue descrita en
Minas Gerais (Brasil) en 1909 por Carlos Ribeiro Justiniano Chagas. Esta zoonosis
parasitaria existe en el continente americano desde hace mas de 9.000 afos, ya que se ha
docur1n2egtado infeccidon chagasica en comunidades prehistéricas que habitaban el norte de
Chile™=".

La Enfermedad de Chagas es una zoonosis vectorial de caracter cronico en
inmunocompetentes y oportunista en inmunodeprimidos. Dado su evolucion, esta
enfermedad cursa hacia la cronicidad en personas inmunocompetentes pasando por tres
etapas aguda, indeterminada y cronica, pudiendo llegar a causar la muerte en cualquiera
de ellas. Un 10% a 15% de los enfermos presentan discapacidad como consecuencia de
los dafios cardiacos o digestivos.

Actualmente ocupa el cuarto lugar de importancia como carga de enfermedad (AVAD) en
América, después de las enfermedades respiratorias, diarreas y SIDA. Dado que no existe
una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad, las estrategias de control estan
focalizadas a disminuir la transmision, principalmente vectorial, por tratarse en algunas
zonas endémicas, de la forma mas importante de transmision.

La Enfermedad de Chagas presenta caracteristicas regionales. En algunas zonas de
Argentina, son frecuentes los cuadros agudos con signo de Romana, en tanto que en
Chile, esto es excepcional. En el periodo crénico, dentro de los megasindromes digestivos,
el megacolon es el mas frecuente en nuestro pais; en Brasil, se encuentra con mayor
frecuencia el compromiso esofagico (acalasia) y en Venezuela, se penso que solo existia
la cardiopatia y no las megaformaciones digestivas, sin embargo hoy se reconocen ambas
entidades®. Se estima que en América existen entre 80 a 100 millones de personas en
riesgo de adquirir la infeccion®.

Actualmente la infeccidn se encuentra en forma natural en el continente americano desde
el sur de California paralelo 43 latitud norte, hasta la regién central de Argentina paralelo
49 de latitud sur, zona donde habita el vector biolégico. Afecta a 17 paises, con no menos
de 12 millones de personas infectadas procedentes de las areas urbanas y peri-urbanas.

El desarrollo desde 1991, de iniciativas sub-regionales (América del Sur) de control de la
Enfermedad de Chagas y los avances en materia de diagnéstico y manejo de la infeccién-
enfermedad, conducen a la toma de decisiones éticas y operativas con el fin de estructurar
intervenciones programaticas para el diagnostico, atencion y tratamiento de esta
enfermedad®.

Las personas con Enfermedad de Chagas se distribuyen a lo largo del pais, por lo cual es
necesario organizar la accesibilidad de éstas a la atencion de salud en los diversos niveles
de complejidad, dando prioridad a las prestaciones materno-infantiles, pediatricas, de
donantes de o6rganos, personas que han recibido transfusiones y personas con
manifestaciones clinicas’.
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Es importante abordar este problema ya que es una infeccién prevalente en Chile que se
mantendra por muchos afos.

Existen evidencias que la terapia antiparasitaria es efectiva en casos agudos y cronicos.
En etapa indeterminada la prevencion secundaria con farmacos antiparasitarios seria
recomendada de acuerdo a los antecedentes clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio.

La intervencion terapéutica antiparasitaria precoz disminuye los costos socioeconémicos.
La terapia integral de la persona con Enfermedad de Chagas aumenta su calidad de vida y
la de su familia.

2. ALCANCE DE LA GUIA

Esta Guia es una referencia para la atencion de personas con Enfermedad de Chagas,
dirigida a los médicos de atencion abierta y cerrada de baja, mediana y alta complejidad,
meédicos especialistas y otros profesionales de la salud.

3. OBJETIVOS

3.1. General

Este documento tiene como objetivo actualizar los conocimientos del equipo de salud
sobre el tema, en base a la opinién de expertos e informacion cientifica disponible que
pueda apoyar las directrices y toma de decisiones para la prevencion y control de la
Enfermedad de Chagas, de acuerdo al contexto nacional.

3.2. Especifico
Mejorar la calidad de los procesos preventivos, diagndsticos y terapéuticos de las personas
susceptibles a adquirir el parasito, asi como de quienes ya lo han adquirido.

4. AGENTE CAUSAL Y MECANISMOS DE TRANSMISION

El parasito se ha encontrado en al menos 155 especies de mamiferos silvestres y
sinantrépicos (animales que viven en cercania con el hombre). La persona infectada
también es considerada reservorio de la infeccion®.

El T.cruzi es un protozoo flagelado, altamente heterogéneo, que morfolégicamente
presenta cuatro formas evolutivas: amastigote (intracelular), epimastigote, tripomastigote,
tripomastigote-metaciclico. Mediante técnicas de electroforesis isoenzimaticas se ha
podido identificar varios zimodemas con caracteristicas bioldgicas y patoldgicas
particulares, que le dan un caracter propio a la Enfermedad de Chagas en las diferentes
regiones donde es prevalente. De igual forma, el analisis de ADN ha podido revelar la
existencia de esquizodemas, que al igual que los zimodemas se pueden asociar con
comportamientos biolégicos particulares de los parasitos.

Actualmente se diferencian seis linajes de T. cruzi, Tcl a TcVI. Esta clasificacion se
basa en los DTU (Discrete Unit of Typification)®.
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Esta heterogeneidad biologica ha sido observada a nivel de cepas. Algunos trabajos han
abierto la posibilidad de considerar un comportamiento diferenciado entre los clones
constitutivos con respecto a su cepa parenteral'°.

4.1 Mecanismos de transmision.

= Vectorial: clasica en areas endémicas cuya interrupcion fue certificada en Chile en
el afo 1999. Corresponde a la contaminaciéon con deyecciones de triatdbmicos
infectados en sitios de picadura o mucosas de un hospedero susceptible.

= Transplacentaria: De importancia actualmente en Chile. Se presenta cuando el
parasito es capaz de atravesar la placenta infectando al feto en formacion.

= Transfusional: Corresponde a la transmision del T. cruzi a través de la sangre o
sus derivados de una persona infectada. No hay casos notificados en Chile desde
1985.

= Alimentaria: Se presenta cuando deyecciones del vector infectado con T. cruzi
contaminan alimentos. Esta forma de transmision por via oral ha producido brotes
importantes desde el afio 2005, reportados en Brasil y Venezuela.

= Otras:
Lactancia materna: aunque en la literatura se conoce un sélo caso descrito, se
menciona en este documento pues su rol como mecanismo de transmisién es muy
discutido hoy dia.
Accidentes de laboratorio.

5. SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN CHILE

En Chile, se describe la presencia de tres especies de triatominos, vectores de la
Enfermedad de Chagas. La primera corresponde al vector doméstico: Triatoma infestans, y
la segunda a una especie silvestre: Mepraia spinolai (ex Triatoma spinolai). En los ultimos
afos, se ha pesquisado a Mepraia gajardoi que habita en la regiéon costera del Norte
Grande y se ha encontrado infectada con T. cruzi. Sin embargo, no hay certeza que se
trate de una nueva especie'".

Producto del control realizado sobre el T. infestans (vinchuca), el pais, alcanzd la
interrupcion de la transmision vectorial del T.cruzi en el aino 1999., Este logro lo convierte
en el segundo pais de la region en alcanzar la meta, luego de que Uruguay y lo hiciera en
el afio 1997.

Hasta hace poco se consideraba como zonas endémicas, solo a las zonas donde existia
transmision vectorial, desde la regién de Arica-Parinacota hasta la Regién del Libertador
Bernardo O Higgins, incluida la Regiéon Metropolitana. Sin embargo, en la actualidad se
enfrenta un cambio de paradigma, dado que hay registro de prevalencia de la enfermedad
(casos humanos) a lo largo del territorio nacional™.

10
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5.1 Vigilancia epidemioldgica nacional

La vigilancia epidemiolégica de la Enfermedad de Chagas' es necesaria para conocer la
magnitud del problema, interrumpir la transmisién, estudiar la existencia de casos en la
familia del caso indice y realizar tratamiento adecuado a los infectados. Si bien deben
notificarse tanto los pacientes con Enfermedad de Chagas crénica como los casos agudos,
son estos ultimos los que dan cuenta de la efectiva interrupcion de la transmision vectorial
de la enfermedad.

Mortalidad

La mortalidad se ha mantenido relativamente estable con una discreta tendencia a la
disminucion en los ultimos afios, con tasas entre 0,44 y 0,33 por cien mil habitantes en el
afio 2001 y 2007, respectivamente?.

En el afo 2007, las muertes por Enfermedad de Chagas representan el 0,06% de las
muertes totales anuales (53 muertes por esta causa en 80.000 muertes totales).

El 65% son hombres y el 97% corresponde a personas mayores de 40 afos, con una
mediana de edad de 71 afios. Desde el afio 1988, no se registran muertes en menores de
5 afos.
Tendencia de la mortalidad por Enfermedad de Chagas.
Chile, 1970-2007.
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Tendencia egresos hospitalarios por Enfermedad de Chagas.
Chile, 2001-2006.
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' La infeccion debida a T. cruzi, tripanosomiasis americana, comprende a las presentaciones B 57 de acuerdo a la Clasificacion Internacional
de Enfermedades CIE10).
2 Ultimo afio con datos disponibles. DEIS. MINSAL.
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Morbilidad

a. Egresos hospitalarios

Los egresos hospitalarios entre el afio 2001 y 2006° se han mantenido en 0,7-0,8 por cien
mil habitantes, lo que equivale al 0,008% del total de egresos anuales. En la década de los
ochenta, ascendian a aproximadamente 2 por cien mil y en los noventa a 1,2 por cien mil.
Las principales causas corresponden a Enfermedad de Chagas cronica que afecta al
corazon (51,7%) y Enfermedad de Chagas cronica que afecta al sistema digestivo (44,8%).

La Enfermedad de Chagas aguda no supera el 2% y corresponde a lactantes.
b. Definiciéon de Casos
b.1 Etapa aguda

= Caso sospechoso: toda persona con fiebre prolongada (> 7 dias) y que presente
cardiopatia aguda, hepatomegalia, esplenomegalia, signo de de Romafia o
chagoma de inoculacion; o manifestaciones digestivas (diarreas, vomitos vy
epigastralgia intensa) y que cumpla con uno o mas de los siguientes criterios:
Que haya estado en area endémica de transmision vectorial en los Ultimos 6
meses, 0
Que haya sido transfundido o transplantado, o
Que haya ingerido alimentos sospechosos de contaminacion por T. cruzi

= Caso Confirmado: Todo caso sospechoso confirmado por laboratorio. En el curso
de un brote por alimento, se puede confirmar también por nexo epidemiolégico, si
se ha expuesto a la misma fuente de contaminacion de un caso confirmado por
laboratorio.

b.2 Etapa indeterminada o crénica
Serologia positiva confirmada para los anticuerpos contra T. cruzi.
b.3 Chagas congénito
= Caso Sospechoso: Es todo recién nacido hijo de madre infectada con T. cruzi.
= Caso Confirmado: Es todo caso sospechoso confirmado por laboratorio mediante
métodos directos y o con dos resultados positivos de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) en muestras diferentes.
c. Notificaciones de casos
El registro de casos notificados proviene de los boletines de Enfermedad de Notificacion
Obligatoria (ENO), que habitualmente, corresponde a casos detectados en los bancos de
sangre y no a casos sintomaticos.
La Enfermedad de Chagas fue declarada de notificacion obligatoria en 1986 y en 1991

partié la iniciativa del Cono Sur por la eliminacion de la transmision vectorial de la
enfermedad, lo que estimuld la notificacion. A contar del afio 1996, el tamizaje de donantes

3 Ultimo afio con datos disponibles. DEIS: MINSAL
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en Chile se hizo obligatorio entre la Region de Arica y Parinacota hasta la Regién de
O'Higgins, incluyendo la Region Metropolitana, incrementando de manera considerable las
notificaciones y, a contar del afo 2008, se extendié a todo el territorio nacional.

La tasa de notificaciones se habia mantenido en 3,5 por cien mil habitantes desde 1998 al
2008, sin embargo, en el afio 2009 se duplicod debido a la busqueda activa de casos
diagnosticados, instruida desde el Nivel Central.

Numero y tasa de notificaciones por enfermedad de Chagas.
Chile, 1986-2009.
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
6.1. Generalidades

La Enfermedad de Chagas presenta tres periodos bien definidos: fase aguda, fase crénica
indeterminada y fase crénica determinada o sintomatica.

6.2 Fase Aguda

Generalmente este periodo es asintomatico y mas frecuente en personas jévenes. Se
evidencia una alta parasitemia, con sintomas y signos transitorios.

El periodo de incubacién es de 4 a 10 dias y de menor duraciéon cuando la via de
transmision es transfusional y por trasplante de érganos. Este periodo se extiende por 2 a
4 meses. Alrededor del 1 a 2% de las personas infectadas se pesquisan en esta etapa.

Los pacientes sintomaticos presentan: fiebre, signos clinicos de puerta de entrada, edema,
adenopatias satélites, compromiso cardiaco, hepatomegalia y esplenomegalia. La fiebre es
frecuente e irregular, pero puede ser continua y alta. Se acompafia de anorexia, astenia,
mialgias, cefalea y ocasionalmente artralgias. El cuadro febril suele persistir por un periodo
de 2 a 4 semanas'> " 151,

13



Guias de Diagnostico, Tratamiento y Prevencion de la Enfermedad de Chagas

Los signos de puerta de entrada o chagoma de inoculacidén son lesiones cutaneas mas
frecuentes en la cara y extremidades; caracteristico, aunque infrecuente, es el chagoma de
la region ocular llamado signo de Romafia, que se presenta como edema bi palpebral,
unilateral, de color rosado violaceo claro, indoloro y duro. Hay aumento de tamano de la
glandula lagrimal accesoria (dacriocistitis) y adenopatia satélite, los ganglios mas
comprometidos son los pre auriculares, que no se adhieren a planos, algo sensibles y
duros. Los chagomas pueden presentarse en cualquier parte de la piel, son lesiones de
aspecto furunculoideo de color rosado violaceo e indurado, de duracion variable, que
pueden durar hasta 15 dias.

En este periodo, el compromiso cardiaco se presenta como una miocarditis que se
expresa con taquicardia e hipotension y a veces existe ritmo de galope. Algunos casos
pueden llegar a la insuficiencia cardiaca congestiva. El electrocardiograma puede
evidenciar taquicardia sinusal y alteraciones de la onda T. Se presenta hepatomegalia en
el 40% de los casos y compromiso menin%;oencefélico, que es mas frecuente en nifios
menores, siendo éste un indice de gravedad'’.

La Enfermedad de Chagas aguda es de curso habitualmente benigno en
inmunocompetentes. La tasa de letalidad es de 2% a 7%.

6.2.1. Enfermedad de Chagas congénita
Esta presentacion es producto de la transmision del parasito durante el embarazo ya
sea en etapa aguda o cronica de la enfermedad (transmision vertical).

La OMS estima que en Latinoamérica existen 2 millones de mujeres en edad fértil
infectadas por T. cruzi, lo que representa el 25% de la poblacion infectada. La
incidencia de transmision congénita es del 0.133%, lo que representa por lo menos
14.385 casos/afio’.

La mujer se puede encontrar en cualquier etapa de la infeccion al momento de
embarazarse. En las etapas créonica indeterminada y determinada se producen
parasitemias oscilantes, existiendo por lo tanto riesgo de transmision. En Chile, la
frecu$r11‘c1:i1a8 de transmision del T. cruzi de madre a hijo se estima que varia entre 2,1% a
9,8(70’ T,

No existe una correlacion directa entre el grado de parasitismo placentario y la
infeccién fetal. Puede existir infeccion congénita en embarazos sucesivos, como asi
también en gemelos, incluso se ha descrito infeccidon congénita de segunda y tercera
generacion.

En general, la mayoria de los recién nacidos (RN) infectados nacen asintomaticos
(70% a 80%). ElI RN sintomatico presenta manifestaciones clinicas similares a otras
patologias por lo que se debe considerar el diagnéstico diferencial del sindrome de
TORCH. ElI RN puede ser prematuro o de término, pequeno para la edad gestacional
(PEG), destacando en la signologia: hepatoesplenomegalia, ictericia, anemia,
neumonia intersticial, compromiso variable del SNC (que puede manifestarse incluso
solo por alteraciones citoquimicas en el LCR, miocarditis, compromiso del fondo de ojo
y de piel. La ausencia de sintomas al nacer, no implica ausencia de infecciéon y de
enfermedad a futuro, por el contrario, ese nifo puede presentar, al igual que en la

14



Guias de Diagnostico, Tratamiento y Prevencion de la Enfermedad de Chagas

forma adquirida vectorialmente, meses o afios después, manifestaciones de la etapa
cronica de la enfermedad.

La posibilidad de una infeccion concomitante de T. cruzi y VIH en RN hijos de madres
portadoras de ambas infecciones, agrava la evolucion de estos pacientes, como ya se
ha descrito en Argentina y otros paises'® 2 %' .

Los niflos que nacen infectados tienen una curacion cercana al 100%, si el tratamiento
se establece dentro del primer afio de vida. Esta intervencion va a depender de la
oportunidad del diagndstico en la gestante que al igual que en la transmision por via
transfusional, no sélo se deberia estudiar en zonas endémicas, sino a lo largo del pais
y en todas las gestantes, teniendo en cuenta que es posible la infeccion de segunda
generacion.

6.3 Enfermedad de Chagas en Fase Crénica Indeterminada o Asintomatica

Representa un 50% a 70% de todas las personas con Enfermedad de Chagas. Se
caracteriza por la ausencia de sintomas cardiacos, digestivos y otros. Sin embargo, estan
infectadas (serologia y/o parasitemia positiva), aunque los examenes de laboratorio
rutinarios son normales. Un 30% de estos pacientes mantiene esta forma durante toda su
vida. El resto puede evolucionar a una forma crénica determinada en un lapso de 10 a 30
anos.

En Chile, anualmente un 2% de los pacientes podria evolucionar de la forma cronica
indeterminada a cardiopatia crénica®

6.4 Enfermedad de Chagas en Fase Cronica Determinada o Sintomatica

Se manifiesta principalmente como cardiopatia, colopatia y esofagopatia. EI compromiso
de otros érganos tales como estomago, duodeno, vejiga, uréteres y otros, es infrecuente.
Estas formas de presentacion pueden ocurrir separadamente o coexistir en un mismo
enfermo. En esta etapa existe una parasitemia baja y fluctuante, con titulos detectables de
anticuerpos en pacientes inmunocompetentes® . Se estima que alrededor de un 30% de
las personas con Enfermedad de Chagas tendrian manifestaciones de la etapa crénica, lo
que podria aumentar al emplear métodos diagnésticos mas sensibles & 2*

6.4.1. Cardiopatia chagasica crénica (CCC)

Se presenta en un 10% a un 30% de las personas con Enfermedad de Chagas en
Chile y Brasil. Se caracteriza por su gravedad y representa la principal causa de
muerte de estos enfermos. Los sintomas mas frecuentes son palpitaciones y disnea de
esfuerzo. La evolucién de la cardiopatia es a la insuficiencia cardiaca. Las arritmias son
frecuentes y variadas, todos signos de mal prondstico. El bloqueo A-V, mas el bloqueo
completo de rama derecha, con o sin hemibloqueo anterior izquierdo, son sugerentes
de esta patologia. Puede haber bloqueo AV completo, fibrilacion auricular, bloqueo
completo de rama izquierda y extrasistoles ventriculares. En personas con dilatacion
cardiaca, se presentan fenomenos tromboembodlicos que pueden ocasionar infartos
pulmonares y cerebrales. Existe fibrosis cardiaca que origina microaneurismas de la
punta del ventriculo izquierdo. La progresidén de la cardiopatia chagasica a la
insuficiencia cardiaca es de alrededor de un 24,8% y de las complicaciones es de un
3,5% en pacientes tratados y de 16,9% en los no tratados* 2*%.
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En el diagndstico de la CCC, se utiliza:

= Radiografia de térax: evidencia la presencia de cardiomegalia con o sin derrame.

= Electrocardiograma: de reposo, holter y ECG de esfuerzo, demuestran el bloqueo
completo de rama derecha, que es la alteracion mas frecuente de la CCC; el 40%
se asocia a hemibloqueo anterior izquierdo.

= Ecocardiografia: Confirma la existencia de microaneurisma de la punta, zonas de
fibrosis, disminucion de la contractibilidad ventricular y alteracién de la fraccion de
eyeccion.

= Resonancia nuclear magnética: permite identificar dafios estructurales en la pared
miocardica.

= Cintigrafia: permite observar la pared ventricular y las cavidades cardiacas.

6.5. Megasindromes

6.5.1. Esofagopatia chagasica

Conocida como megaesoéfago o acalasia del eséfago. Se diagnostica frecuentemente,
antes de los 40 afnos de edad. El eséfago se presenta dilatado en diferentes grados y
mas tardiamente elongado (dolicomegaesofago). Tiende a la hipertrofia de las capas
musculares y en la mucosa se producen paraqueratosis. Microscdpicamente existe
destruccion de las neuronas parasimpaticas con areas de inflamacion crénica, lo que
ocasiona la pérdida progresiva de la coordinacién motora y de la capacidad contractil
en la manometria esofagica. Luego aparece disfagia, dolor y regurgitacion. La disfagia
es el sintoma principal, que puede ser alternada entre l6gica e ilogica. El paciente
presenta odinofagia, regurgitacion, eructos y pirosis. Es posible que se asocie con
megacolon o cardiopatia®

Para el diagnodstico, los antecedentes epidemioldgicos son importantes. La evaluacién
clinica, la radiologia y manometria esofagica permiten efectuar el diagndstico. Es
conveniente realizar endoscopia digestiva alta para descartar la presencia de cancer y
otras patologias.

6.5.2. Colopatia chagasica

La colopatia se presenta entre los 40 a 50 anos de edad. Se produce una disfuncion
motora de los segmentos del colon por denervacién parasimpatica intramural. La
alteracion toma preferentemente sigmoides y recto, originando una dilatacion de esa
zona. La expresion clinica basica del megacolon es la constipacion progresiva con
dificultad para la evacuacion. El enfermo suele utilizar laxantes, y enemas y consultar
tardiamente.

En estos cuadros clinicos se producen periodos de distension abdominal y
secundariamente abdomen prominente. Se puede palpar un fecaloma en la fosa iliaca
izquierda o directamente al realizar un tacto rectal. Las complicaciones del megacolon
chagasico son el vélvulo y la obstruccion intestinal por fecaloma. Son importantes los
antecedentes epidemioldgicos, la sintomatologia, el estudio con radiografia de
abdomen simple, enema baritado y colonoscopia. Para el diagndstico etiologico, los
examenes parasitoldgicos son fundamentales.
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7. ENFERMEDAD DE CHAGAS EN PERSONAS INMUNOCOMPROMETIDAS

La Enfermedad de Chagas en personas inmunodeprimidas constituye una complicacion
importante, dado que en su estado fisiopatolégico la inmunidad del hospedero se
encuentra disminuida. La persona a lo largo de su ciclo vital puede presentar
inmunodeficiencias primarias y secundarias.

Las personas inmunodeprimidas que adquieren o presentan infeccion por T. cruzi deben
ser monitorizados para establecer el nivel de su inmunodepresion y sus variaciones. Se
sugiere establecer y si corresponde, monitorizar niveles de leucocitos y la relacion de
linfocitos (CD4/ CD8).

Algunos aspectos relevantes de la relacion hospedero inmunodeprimido - T. cruzi son:

a. Momento de la adquisicion de T. cruzi

Las manifestaciones en inmunosuprimidos son mas graves en una primoinfeccion y las
reactivaciones de una persona que presenta inmunodepresion con Enfermedad de
Chagas, en fase cronica indeterminada y cronica determinada, son también de mayor
gravedad. Ambas formas de presentacion clinica son prevenibles, si se realiza tamizaje
de T. cruzi a los pacientes que van a requerir inmunosupresion, al binomio donante-
receptor y se educa a los inmunodeprimidos sobre potenciales mecanismos de
transmisién: vectorial, transfusional, parenteral (jeringas, fomites), oral, etc.

b. Grado de inmunodeficiencia

El grado de inmunodeficiencia es diferente, de acuerdo al motivo que la origina. En
personas trasplantadas, el grado de inmunodeficiencia requerida es diferente segun el
6rgano a trasplantar. Los grados de inmunosupresion son en orden decreciente: SIDA,
trasplante de médula ésea (TMO), trasplante corazén pulmon, hepatico y renal.

La inmunodepresidon también varia segun la droga inmunosupresora empleada como
micofenolato, FK506, ciclosporina, timoglobulina, linfoglobulina, metilprednisolona y en
menor magnitud prednisona.

En personas que viven con VIH/SIDA se ha observado que las infecciones agudas son
mas graves, las reactivaciones llegan a ser fatales cuando se trata de infecciones
crénicas, destacando el gran compromiso del sistema neuroldgico en estos casos?’.

c. Caracteristicas clinicas de la primoinfecciéon de T. cruzi en inmunodeprimidos
El cuadro agudo en inmunodeprimidos es grave. Se presenta con fiebre mialgias,
hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas, meningoencefalitis, miocarditis vy
parasitemias persistentes. La letalidad es alta y el mejor prondstico se asocia a la
precocidad del tratamiento. Las manifestaciones neurolégicas van a depender del
tamano y ubicacion de las lesiones. Clinicamente puede haber cefalea, cambios de
conducta, convulsiones, temblores, y hemiparesia®.

En personas que viven con VIH/SIDA es frecuente observar afasia y aun cuando
reciban terapia antiparasitaria, pueden evolucionar hacia el coma y la muerte. El
compromiso anatomopatolégico que se observa en SNC es: edema cerebral con areas
de necrosis y hemorragias fundamentalmente en la sustancia blanca, que tiende a
comprometer la sustancia gris (a diferencia de toxoplasmosis). En el estudio histolégico
se demuestran amastigotes en macréfagos y células gliales, y en el estudio con
técnicas diagnosticas por imagen se observan lesiones pseudotumorales? 3% 31 32 33,
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En trasplantados renales puede producir rechazo del injerto con infiltrado mononuclear,
fibrosis intersticial y atrofia tubular. En una serie de 41 personas trasplantadas con
serologia positiva, se demostré reactivacion de la enfermedad en 27% y primoinfeccion
en 18,7% de los casos. Las manifestaciones fueron fiebre, lesiones cutaneas y
presencia de parasitemia a los 3 meses post trasplante, siendo de utilidad en el
diagnéstico la biopsia de las lesiones® > %,

Los inmunodeprimidos infectados por transfusiéon de pacientes en etapa de
seroconversion, pueden presentar un cuadro clinico caracterizado por hipertermia,
hepatoesplenomegalia, poliadenopatias, chagomas, miocarditis aguda y/ o encefalitis.
La evoluciéon va a depender de la precocidad de la sospecha diagndstica, la cepa
infectante y el estado inmunolégico del individuo.

El periodo de incubacién de la Enfermedad de Chagas transfusional varia entre 28 y
116 dias. Luego aparece fiebre moderada y persistente que oscila entre 37,5°C y 38,5°
C, acompanada de adenopatias palpables en la regidén cervical, inguinal y axilar de
caracteristicas indoloras, blandas y desplazables. Puede haber esplenomegalia
moderada.

Otro grupo de personas en riesgo son los dializados. Si bien la tecnologia actual de las
maquinas de dialisis garantiza la calidad de la filtracion, debe realizarse una vigilancia
activa en las personas con esta enfermedad.

En todos estos casos la tardanza en la sospecha diagndstica y la confusion con otras
parasitosis como la toxoplasmosis cerebral, retarda el tratamiento y por lo tanto el
pronostico.

d. Reactivaciones de T. cruzi en personas con Enfermedad de Chagas crénica

La reactivacion en estos casos puede ocurrir por diversos motivos. La persona con
Enfermedad de Chagas en fase crénica indeterminada y/o crénica determinada puede
sufrir inmunodepresion secundaria a infecciones, neoplasias, uso de inmunosupresores
0 quimioterapicos. Se reportan reactivaciones en casos de TMO en especial, en
pacientes receptores haploidénticos y de cordon umbilical (40% de recidivas),
trasplantados de corazén, pulmén, higado, rifién. La reactivacion ocurre en el 21% de
los receptores con Enfermedad de Chagas y la transmision a través de un injerto
positivo en 18,7% de los receptores negativos. Se ha asociado a rechazo del injerto en
pacientes trasplantados renales y hepaticos.

8. PESQUISA EN DONANTES DE SANGRE

Actualmente en Chile el tamizaje para T. cruzi en los Servicios de Banco de Sangre es la
mayor fuente de identificacion de infectados por T. cruzi. Estos donantes pueden estar
cursando la etapa crénica indeterminada o cronica determinada de la infeccion y no
presentan o no reconocen signos o sintomas secundarios a ella, por lo que no son
identificados en las encuestas de autoexclusion realizadas por norma en estos centros.
Este donante con Enfermedad de Chagas, en general es por reposicion y desconoce su
situacion de infectado con T. cruzi. También debe tomarse en consideracién que la
poblacion infectada migrante puede donar sangre desde zonas chagasicas dentro del pais
y de paises americanos con endemia chagasica®.
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Es importante destacar que todo donante con un tamizaje positivo debe ser confirmado en
el Laboratorio de Referencia de Parasitologia del Instituto de Salud Publica o los centros
reconocidos por éste y solo si esta confirmacion es positiva el resultado debe ser
comunicado siguiendo los flujogramas establecidos por cada establecimiento de salud®® **

40

9. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

9.1. Introduccién

El diagnéstico de laboratorio de la infeccidn por T. cruzi, puede realizarse por:

a. Métodos Directos en los cuales se comprueba la presencia del parasito en la
muestra.

b. Métodos Moleculares en los cuales se comprueba la presencia de material
genético del parasito en la muestra.

c. Métodos Indirectos que detectan la presencia de anticuerpos especificos contra el
parasito en la muestra.

9.2. Periodo éptimo para la toma de muestra, segun la etapa de evolucion:

Etapa aguda. Los métodos directos deben realizarse precozmente después de
ocurrida la primoinfeccion, en cambio el estudio indirecto debe realizarse después de
15 dias. En recién nacidos con sospecha de infeccién congénita, las muestras del
binomio madre - hijo deben ser tomadas simultaneamente.

Etapa croénica indeterminada y crénica determinada: los métodos indirectos o
serologicos se pueden tomar en cualquier momento de la etapa crénica. También,
pueden ser Utiles los examenes directos 0 moleculares, aunque presentan una menor
sensibilidad debido a las fluctuaciones en la carga parasitaria.

9.3. Diagnéstico de Laboratorio por Método Directo

a. Observacion microscoépica al fresco
Identifica la presencia de tripomastigotes de T. cruzi, por observacion directa, en una
muestra de sangre periférica fresca u otro fluido.

b. Gota gruesa

Permite la concentracion de la muestra de sangre. Se colocan 3 a 4 gotas de sangre
sin anticoagulante en un portaobjeto, las que luego se desfibrinan para posteriormente
tefiirse y ser observadas al microscopio, en busca de tripomastigotes de T. cruzi.

c. Método de concentracion Microstrout

Examen microscopico de la fraccion leucoplaquetaria de la sangre total a partir de un
capilar de microhematocrito cargado con sangre del paciente, en busqueda de las
formas tripomastigotes de T. cruzi.

d. Xenodiagnéstico

El objetivo del xenodiagndstico es detectar formas tripomastigotes de T. cruzi en las
deyecciones de triatominos post succion de sangre infectada, utilizandose para ello
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ninfas de insectos libres de infeccidon. No obstante, actualmente en la practica no se le
emplea, sino solo para fines de investigacion, cabe mencionar que tiene una
sensibilidad aproximada del 98% a 100 % en la etapa aguda, y de 50% a 70% en
cronica en condiciones éptimas.

9.4 Diagnéstico de Laboratorio por Método Molecular

a. Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Es una técnica de biologia molecular que utiliza partidores especificos para amplificar
un segmento del DNA de T. cruzi en muestras clinicas de pacientes. Es util para ser
usada en diferentes tipos de muestras y tejidos en fase aguda, crénica indeterminada y
cronica determinada. La PCR T. cruzi utilizada principalmente en nuestro medio es de
tipo cualitativa, es el examen confirmatorio en inmunodeprimidos y en menores de 9
meses y requiere de dos resultados positivos consecutivos para descartar falsos
positivos de la técnica. En el caso de pacientes inmunocompetentes o mayores de 9
meses el resultado de PCR positivo debe ir acompafado de un resultado de busqueda
de anticuerpos positiva, lo que da por confirmado el resultado.

La PCR cuantitativa permite medir la carga parasitaria circulante y es util
especialmente en los pacientes inmunodeprimidos y donantes de 6rganos en los
cuales la serologia no resulta util por bajos niveles de CD4. Con ella también se puede
realizar el seguimiento posterior al tratamiento.

En caso de pacientes con inmunosupresion severa debe contemplarse la
posibilidad de efectuar biopsia y visualizar el parasito en tejidos.

9.5. Diagnéstico de Laboratorio Métodos Indirectos

Estas técnicas permiten cuantificar la concentracion de inmunoglobulinas especificas
contra antigenos de T. cruzi y son las siguientes:

a. Hemaglutinacioén Indirecta

Este método se basa en la reaccion de globulos rojos sensibilizados con T. cruzi que
entran en contacto con anticuerpos especificos del parasito produciéndose aglutinacion
(reaccidn positiva).

b. Enzima Inmuno Ensayo (ELISA)

Placas de poliestireno son sensibilizadas con antigeno soluble de T. cruzi, los que se
uniran a anticuerpos especificos contra el parasito si estan presentes en la muestra. Se
agrega conjugado formado por un anti anticuerpo humano unido a una enzima y se
podra evidenciar una reaccion positiva si al adicionar sustrato especifico se desarrolla
una reaccién de color, que indicaria la presencia de anticuerpos en la muestra del
paciente.

c. Inmunofluorescencia indirecta (IFl)

Técnica que permite determinar la presencia de anticuerpos anti T. cruzi en diferentes
muestras bioldgicas. Para estos efectos, se preparan placas de vidrio con pocillos a las
que se le adhieren epimastigotes de T. cruzi (parasito completo) obtenidas de cultivo.
Si el suero del paciente tiene anticuerpos, se produce una reacciéon antigeno-
anticuerpo, la que se detecta con la adicién de un segundo anticuerpo marcado con
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sustancias fluorescentes. Esta reaccion se observa posteriormente en un microscopio
de fluorescencia.

d. Western blot (inmunoelectrotransferencia)

Permite detectar la presencia de anticuerpos anti T. cruzi que han sido separados
mediante electroforesis y luego transferidos a una membrana sobre la cual se realiza
una reaccion enzimatica, que segun sea el conjugado empleado, detecta la presencia
de anticuerpos IgA, IgG o IgG por separado o simultdneamente. Las reacciones
positivas se observan como bandas de precipitacion en tiras de membranas
sensibilizadas.

9.6. Algoritmos de Diagnéstico

a. Algoritmo Métodos Directos

En los exdmenes en los cuales se compruebe la presencia del parasito podran ser
informados sin necesidad de la confirmacion de este resultado por otro método.

En caso de duda en el diagndstico directo, la muestra debera ser enviada al
Laboratorio de Referencia de Parasitologia del Instituto de Salud Publica.

b. Algoritmo Métodos Moleculares

En los examenes en los cuales se compruebe la presencia del parasito mediante la
deteccion de su material genético podran ser informados sin necesitad de la
confirmacion de este resultado por otro método, pero si requiere tener en cuenta las
siguientes consideraciones, segun el tipo de paciente estudiar.

b.1. Menores de 9 meses y pacientes inmunocomprometidos, requieren de a lo
menos dos resultados positivos en muestras diferentes para dar el caso como
positivo.

b. 2. Mayores de 9 meses, requieren de un resultado positivo y de la deteccion
de anticuerpos confirmada para dar el caso como positivo.
En caso de duda en el diagndstico, la muestra debera ser enviada al Laboratorio de
Referencia de Parasitologia del Instituto de Salud Publica.

c. Algoritmo Métodos Indirecto
En el caso del diagnéstico indirecto, los Servicios de Banco de Sangre y los
laboratorios clinicos deberan seguir el algoritmo siguiente que corresponda.

El diagndstico de laboratorio de la infeccidén por T. cruzi sélo podra ser informado al
paciente después de realizada la confirmacion.

Toda primera muestra que en el tamizaje tenga un resultado positivo para anticuerpos
contra T. cruzi debera ser sometida nuevamente a una determinacién en duplicado,
utilizando el mismo test.

En caso de obtenerse un resultado positivo en dos o mas de las tres determinaciones,
referidas en el punto anterior, la misma muestra debera ser enviada al Laboratorio de
Referencia de Parasitologia del Instituto de Salud Publica o a los centros reconocidos
por éste para realizar los examenes confirmatorios.
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En caso de obtenerse un resultado negativo en dos de las repeticiones sefialadas, la
muestra debera ser informada con resultado final negativo.

Ver algoritmos paginas 24, 25 y anexo 1. Requerimientos de toma de muestra para el
diagnéstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas.

10. TRATAMIENTO ETIOLOGICO

10.1. Generalidades

Toda persona con Enfermedad de Chagas podria ser tratada, a excepcion de los
enfermos crénicos terminales. Cada caso debe ser evaluado con relacion al costo
beneficio de la terapia antiparasitaria especifica. Los farmacos tripanomicidas clasicos
aprobados hasta ahora para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas son: Nifurtimox
(NFX) y Benznidazol (BNZ), aunque se han incorporado otras alternativas, como
Itraconazol y Alopurinol, en especial en adultos en fase cronica indeterminada ¥

determinada que contintian en evaluacién. En el pais sélo se encuentra disponible NFX*
42,43, 44, 45, 46, 47, 48,.49, 50

Se debe administrar bajo la modalidad de tratamiento directamente observado (TDO) y
monitorizar sus efectos secundarios y su accién parasiticida (parasitemia).

Con respecto a donacion de tejidos y 6rganos, en base a la experiencia publicada, no es
una contraindicacion formal de rechazo del injerto si el donante es positivo, pero debe
evitarse en lo posible.

El trasplante hepatico y corazéon de donante positivo estd contraindicado. Si esto ha
ocurrido, debe iniciarse el tratamiento apenas se conozca la condicion de positivo. El
seguimiento de los inmunocomprometidos debe realizarse con PCR T. cruzi semanal.

En los casos de reactivacion parasitaria, se debe iniciar terapia con Nifurtimox en dosis
habituales. El tratamiento se mantiene mientras dure la inmunosupresion o se reconstituya
el sistema inmune, o de por vida en el caso de trasplantes renales y hepaticos.

Se recomienda iniciar terapia antichagasica segun numero de CD4 en los pacientes
inmunosuprimidos®' (Tabla1).

Tabla 1. Valor limite de linfocitos CD4 para iniciar tratamiento antichagasico segun grupo etareo

Valor limite de linfocitos CD4 para iniciar tratamiento antichagasico

Grupo etario Células/mm’®
0 - 3 meses 1600
3 m - 6 meses 1800
6 m-12 meses 1400
12 m - 24 meses 1300
24 m - 6 anas 700
6 a - 12 afios 650
12 a - 18 afios 530
> 18 afios 200
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10.2. Farmacos

10.2.1. Nifurtimox

NFX, es un analogo de nitrofuranos que actiua contra las formas amastigotes y
tripamastigotes de T. cruzi. Ha demostrado ser efectivo en las fases aguda crénica
indeterminada y crénica determinada de la enfermedad. En la fase aguda presenta una
cura parasitolégica de 76%, la que en los RN hijos de madres chagasica puede
alcanzar entre el 80% y 100% y en la etapa crénica, un porcentaje variable, habiendo
resultados contradictorios en algunas series®® °* %

NFX origina radicales libres y produce dafio por reduccion de componentes celulares
parasitarios como proteinas y acidos nucleicos. Los efectos secundarios se presentan
en el 30% de los casos y son mas manifiestos en adultos. Puede producir anorexia,
pérdida de peso, manifestaciones gastrointestinales como nauseas, voémitos, dolor
abdominal, diarrea, dermatitis y compromiso del SNC con insomnio, alucinaciones y
psicosis. La polineuropatia periférica esta descrita en adultos en 20% de los casos y es
dosis dependiente. Se ha descrito efecto antabus en adultos.

Esta contraindicado su uso en embarazadas, en pacientes con insuficiencia renal y
hepatica. La OMS/OPS no recomienda su uso durante la lactancia® ..

NFX se expende en frascos que contienen 100 comprimidos ranurados de 120 mg, lo
que permite una mejor dosificacion.

La dosis recomendada es de 8-10 mg/kg/dia durante 60 a 90 dias, los nifios lo toleran
mejor que los adultos. La dosis puede variar entre 5-25 mg/k/dia, esta ultima es usada
en formas graves como meningoencefalitis o miocarditis aguda, casos en que el
tratamiento debe ser supervisado por el especialista en el hospital base
correspondiente. La dosis maxima es 700 mg al dia.

De preferencia, el NFX se administra cada 8 horas, después de una ingesta de
alimentos. La administracion se inicia en forma escalonada iniciando 1/4 de la dosis el
primer dia, la mitad los dias 2 y 3 y la dosis total al 4° dia, contandose los 60 dias
desde el momento que inicia la dosis total.

En caso de efectos adversos, se debe disminuir la dosis o suspender transitoriamente
la farmacoterapia, ademas tratar los sintomas hasta la desaparicién de éstos. Luego
reiniciar la dosis 6ptima en 3 dias, asociando siempre el tratamiento sintomatico. En
caso de reaparecer los efectos indeseados y habiendo compromiso del estado general,
se debe suspender inmediatamente la administracion del farmaco.

10.2.2. Benznidazol (BNZ)

Es también un farmaco tripanomicida. Actua uniéndose en forma covalente a los
intermediarios de la nitrorreduccion con los componentes del parasito, ADN, lipidos y
proteinas. Es eficaz en el tratamiento de la fase aguda, en la fase cronica
indeterminada, y en la cronica determinada, como se ha demostrado en estudios
realizados en nifios en Argentina y Brasil. La dosis es de 5-7 mg/k dividido en 3 dosis
diarias por 60 dias.
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Los efectos adversos se dividen en 3 tipos:

a. Dermatoldgicos con erupcion cutanea que aparece entre los 7-10 dias de
tratamiento, edema generalizado, fiebre, adenopatias, mialgia y artralgia.

b. Depresién de la médula 6sea con trombocitopenia, purpura y agranulocitosis, que
es la manifestacion mas grave.

c. Compromiso neurolégico con polineuropatia, parestesia y polineuritis periférica.

Esta contraindicado en embarazadas y en personas con insuficiencia hepatica y renal.
No se encuentra disponible en el pais.

10.2.3. Alopurinol

Inhibidor de la sintesis de purinas. No es eficaz en el tratamiento de la fase aguda. Se
ha utilizado en pacientes trasplantados cardiacos con buena tolerancia. No se ha
empleado en nifios. Dosis 8,5 mg/kg/dia por 60 dias repartido en 2 tomas®" % *°,

10.2.4. Itraconazol

Es un derivado sintético del Imidazol. Estudios realizados en adultos demostraron la
curacion parasitolégica en 20% de los casos, con 50% de mejoria de las alteraciones
electrocardiograficas. Puede originar reacciones adversas de tipo idiopaticas, como la
insuficiencia hepatica, las que deben ser monitorizadas. Dosis 6 mg/kg/dia por 120
dias, repartido en dos tomas®2.

10.2.5. Posaconazol

Es un agente antifungico triazdlico al igual que el itraconazol. Su mecanismo de accién
es la inhibiciéon del metabolismo del ergosterol, su efecto se ha estudiado en modelos
murinos inmunocompetentes e inmunodeprimidos. Actla en tripanosomas resistentes
NFX, BNZ y Ketoconozol y tiene accién sinérgica con amiodarona contra T. cruzi, por
lo que se plantea como una alternativa de tratamiento. Hasta la fecha no se ha utilizado
en la Enfermedad de Chagas humana®.

10.3. Indicacién de tratamiento en las diferentes etapas de la Enfermedad de Chagas

10.3.1. Enfermedad de Chagas aguda

Debe tratarse siempre para prevenir complicaciones y la evolucion a la fase crénica. Es
en esta fase donde se ha demostrado la mayor eficacia de NFX. Se indica en dosis de
8 mg/k/dia dividido cada 8 horas por 60 dias.

10.3.2. Enfermedad de Chagas congénita

Se deben tratar todos los casos, porque se ha visto una negativizacion de un 80% a un
100% de la serologia y la parasitemia, lograndose una mejor respuesta mientras mas
precoz se inicie el tratamiento. Se indica NFX en dosis de 8 - 10 mg/k/dia durante 60
dias, fraccionado cada 8 horas.

En prematuros o nifios de bajo peso iniciar el tratamiento con dosis baja, que puede
administrarse en una toma diaria. Luego aumentar la dosis cada 48 a 72 horas,
realizando control con hemograma, perfil hepatico y funcion renal hasta alcanzar la
dosis terapéutica.

Para evitar efectos adversos en el SNC se recomienda asociar fenobarbital por via oral
en dosis de 3-5 mg/k/dia, durante todo el tratamiento.
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En caso de reacciones dermatolégicas secundarias, se sugiere asociar
antihistaminicos al tratamiento especifico. Las reacciones adversas en el RN, son de
menor cuantia comparadas con la de los adultos.

Es importante hacer el diagndstico precoz de los casos congénitos para tratarlos
oportunamente, por lo cual se sugiere realizar en la embarazada estudio serologico y
en el RN estudio molecular con PCR T. cruzi.

10.3.3. Enfermedad de Chagas en pediatria

El éxito del tratamiento va a depender de la precocidad de su inicio. En esta situacion
se comunica éxito terapéutico de 70% en escolares tratados con NFX, seguidos por
PCR T. cruzi por un periodo de 3 afios. La tolerancia es buena, los efectos adversos
mas frecuentes son nauseas, anorexia, cefalea, molestias digestivas y artralgias. Un
rash maculopapular y prurito son relativamente frecuentes. Reacciones severas como
reaccion cutanea grave, polineuropatia periférica y granulocitopenia son mas
frecuentes en adultos que en nifios.

10.3.4. Enfermedad de Chagas adquirido en forma accidental o por via parenteral
En personas que trabajan en laboratorios y que accidentalmente presentan un
accidente cortopunzante por muestras contaminadas con formas infectantes de T.
cruzi, se debe confirmar la contaminacion del objeto con el parasito y la infeccion
posterior de la persona (serologia y PCR T. cruzi). Si los exdmenes son positivos debe
iniciarse tratamiento en forma inmediata con NFX 10 mg/k dia, al menos por 15 dias
dependiendo de su estado inmunolégico.

10.3.5. Enfermedad de Chagas en fase cronica indeterminada

NFX y Alopurinol, son eficaces para negativizar parcialmente las parasitemias en
aproximadamente el 70% de los casos, con ello se previene la incidencia de
cardiopatia o de alteraciones electrocardiograficas.

10.3.6. Enfermedad de Chagas en fase cronica determinada

a. Tratamiento de la CCC

La CCC especialmente en los estados mas avanzados, es resistente a los
tratamientos habituales. Las extrasistoles ventriculares pueden responder a
antiarritmicos como la amiodarona. El tromboembolismo requiere de tratamiento
anticoagulante. En los casos de bloqueo A-V de tercer grado, es necesario la
instalacion de marcapaso. En pacientes con cardiomegalia importante, e
insuficiencia cardiaca congestiva refractaria a las terapias habituales, se ha
indicado como una solucién el trasplante cardiaco. Ayuda en esta condicion el
tratamiento etiolégico. Un meta-analisis de Cochrane no encontré evidencia
suficiente a favor del uso de NFX y BNZ en el tratamiento de la cardiopatia
chagasica grave®".

b. Tratamiento esofagopatia chagasica

Medidas para facilitar el vaciamiento del eséfago: dilataciones neumaticas, toxina
botulinica, cardiomiotomia clasica o por laparoscopia.

Tratamiento etioldgico con NFX.

c. Tratamiento del megacolon
Quirurgico: recto y sigmoidectomia.

25



Guias de Diagnostico, Tratamiento y Prevencion de la Enfermedad de Chagas

Tratamiento etiolégico con NFX.

d. Tratamiento en Inmunodeprimidos

En trasplantados de dérganos solidos o de médula 6sea, puede haber una
primoinfeccién o una reactivacion, por lo que es importante hacer un buen tamizaje
donante receptor, previo al trasplante.

Se debe iniciar tratamiento antiparasitario en forma inmediata, ya sea en la fase
aguda o reactivacion, a fin de detener la multiplicacion parasitaria y la diseminacion
tisular del parasito. Esta indicado el seguimiento seriado del paciente con PCR T.
cruzi.

El tratamiento es con NFX en dosis habituales hasta que se logre reconstituir la
respuesta inmune del hospedero (en algunos casos 60 dias o mas). Una vez
normalizada la alteracién del sistema inmune, entre ellos la relacion CD4/CD8, se
cambia el esquema antiparasitario de dosis terapéuticas a dia por medio,
balanceando los efectos parasiticidas con los efectos adversos.

En el caso de pacientes trasplantados de médula 6sea portadores de infeccion por
T. cruzi, que recidivan en 40%, el tratamiento se mantiene por 2 anos.

En caso de trasplantes, es necesario que se realice tamizaje para T. cruzi a todo
binomio donante receptor.

La persona con Enfermedad de Chagas que cursa cualquier situacién de
inmunosupresion debe ser rigurosamente evaluada en forma periddica. Este
seguimiento no solo debera ser clinico, sino por métodos directos por Strout o gota
gruesa, o moleculares como la PCR T. cruzi. Los examenes serologicos pueden
resultar en ocasiones negativos debido al cuadro de inmunodepresidén que cursan
estos pacientes. Debe complementarse la monitorizacion de los efectos adversos
de los farmacos antiparasitarios con hemograma, perfil bioquimico, con pruebas de
funcién hepatica y renal, estudio de inmunoglobulinas e imagenes.

10.4. Control de la terapia

Se recomienda realizar controles de laboratorio con hemograma, funcion renal y hepatica,
antes del tratamiento y a los 30 y 60 dias post-terapia. Para la evaluacion de la eficacia del
tratamiento se recomienda el control clinico, electrocardiografico y serolégico del paciente
por lo menos una vez al afo, considerando que la serologia puede disminuir sus titulos y
aun volverse negativa después de 20 afios o mas.

10.5. Criterios de cura

Algunos autores consideran necesaria la conversion serologica, pero esto puede suceder
excepcionalmente, o bien después de 20 6 mas anos de finalizada en los casos cronicos.

Otros autores consideran como criterio de curacion durante la etapa cronica los siguientes

parametros

62, 63, 64

La conversion del xenodiagndstico de positivo a negativo.
Conversion persistente de la PCR T. cruzi de positivo a negativo.
Disminucién mantenida en el tiempo de los titulos de anticuerpos.
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= En cardidopatas, la desaparicion de las alteraciones electrocardiograficas, siempre y
cuando estos cambios sean permanentes y al menos persistan por doce o mas
afos, independientemente de los resultados de la serologia convencional.
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11. DIAGRAMAS

Figura N° 1.

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS EN PERSONAS INMUNOCOMPETENTES
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Figura N° 2.
ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL RECIEN NACIDO O LACTANTE HIJO DE MADRE
CON ENFERMEDAD DE CHAGAS

Recién Nacido o Lactante Hijo
de Madre con Enfermedad de Chagas

1 ml de sangre PARA EXAMENES 2 ml de sangre con anticoagulante o
DIRECTOS Guanidina PARA PCR T. cruzi (K-N)
|
' I N\ ) I 'd I I
POSITIVO [ NEGATIVO ] No Detectable Positivo en 2
N ocasiones
(.
Confirmado Esperar
resultado PCR 2° muestra
T cruzio Segundo Mes de
) seguimiento Vida
Tratamiento y con examenes \
Seguimiento indirectos
No Detectable Positivo en 2
ocasiones
| |
32 muestra 9° Mes Confirmado
de Vida
|
| . 1
4 N\
No Positivo
Detectable
G
| |
[ Descartado ] Confirmado

Si el seguimiento se realiza con examenes serolégicos, idealmente IFI IgG, se debe controlar a los 9
meses. Si persiste positiva la serologia en este control se debe tratar como infecciéon congénita.
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12. ANEXO
ANEXO 1. REQUERIMIENTOS DE TOMA DE MUESTRA PARA EL DIAGNOSTICO
DE LABORATORIO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

1. 1. Diagnéstico parasitolégico directo

a. Observaciéon microscopica al fresco
2 ml de sangre total con anticoagulante.

b. Gota gruesa
Sangre sin anticoagulante tomada por puncién venosa o digital. 3 a 4 gotas por preparacion.
Se deben realizar a lo menos 4 preparaciones por paciente.

c. Método de concentracion de Microstrout

Muestra de sangre recogida por puncién digital en a lo menos 6 capilares heparinizados o
sangre venosa tomada con anticoagulante.

d. Xenodiagnéstico
Los triatominos libres de la infeccion se alimentan de sangre a examinar por
aproximadamente 20 minutos. En nifios y personas inmunodeprimidas, este examen ha
sido reemplazado por la PCR T. cruzi y en inmunocompetentes se limita a fines de
investigacion.

1. 2. Diagnéstico parasitolégico molecular

a. Reaccién en cadena de la Polimerasa (PCR)
Sangre total con anticoagulante, se recomienda el uso de EDTA.
= Recién nacido 3 ml (min. 2 ml).
= Menor de 10 afios 5 ml.
= Adulto 10 ml (min. 7 ml).

Se excluye el uso de heparina. También, se puede recolectar sangre total con
Guanidina/EDTA (1:1) o sangre en papel filtro.

1. 3. Diagnéstico parasitolégico indirecto
Para todas estas técnicas se requiere suero, plasma o LCR en cantidad minima de 2 ml.

2. Conservacion y transporte de las muestras

2.1. Sangre total para métodos directos y moleculares
= Conservacion
4° C por un maximo de 3 dias

= Transporte
En tubo plastico con tapa hermética, con las medidas necesarias de bioseguridad y
mantencion de temperatura a 4° C.

2.2. Suero o plasma para métodos indirectos
= Conservacion
4° C por un maximo de 5 dias o congelada a —20° C.

= Transporte
En tubo plastico estéril con tapa hermética con las medidas necesarias de bioseguridad y
cadena de frio a 4° C.

3. Informe de resultados
Se recomienda usar el siguiente criterio para informar los resultados de los examenes:
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4.

3.1. Diagnéstico parasitologico directo

a. Observacion microscoépica al fresco
b. Gota gruesa

c. Método de concentracion de Microstrout
Negativo: No se observan tripomastigotes de T. cruzi
Positivo: Presencia de tripomastigotes de T. cruzi

a. Xenodiagnostico
Negativo: No se observan tripomastigotes de T. cruzi
Positivo: Presencia de tripomastigotes de T. cruzi

3.2 Diagnéstico parasitolégico molecular
Reaccidén en cadena de la polimerasa 7. cruzi

No detectable: No se observa la banda especifica de T. cruzi
Positivo: Se observa la banda especifica de T. cruzi

3.3 Diagnéstico parasitolégico indirecto

a. Aglutinacion Indirecta

Negativa: No se evidencian anticuerpos especificos anti — T.cruzi
Positiva: Se evidencian anticuerpos especificos contra T. cruzi.
b. ELISA

Negativa: No se evidencian anticuerpos especificos anti — T. cruzi
Positiva: Se evidencian anticuerpos especificos contra T. cruzi.

c. Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Negativo: Titulo < 1/20

Positivo: Titulo > 1/20

d. Western blot

Negativa: Cero bandas

Positiva: Presencia de bandas del patron diagndstico

Interpretacion de resultados

4.1. Diagnostico Directo- Molecular

a. Resultado positivo
La observacién microscoépica de formas de T. cruzi, o alguno de sus elementos amplificados,
con cualquiera de los elementos parasitolégicos descritos, debera considerarse diagnostico
de certeza de infeccion por este protozoo. Salvo en el caso de los pacientes
inmunocomprometidos o menores de 9 meses que requieren de dos resultados para PCR T.
cruzi positivos consecutivos para confirmar la infeccion.

b. Resultado negativo
No descarta la presencia del parasito en la muestra, ya que estos métodos tienen diferentes
niveles de sensibilidad analitica. Ademas, existen otras variables que intervienen en la
sensibilidad biolégica, como por ejemplo: carga parasitaria, etapa de la infeccion e
inmunocompetencia del paciente. En personas con Enfermedad de Chagas crénico, los
métodos directos en general tienen baja sensibilidad, no obstante, la técnica de PCR ha
mostrado una mayor sensibilidad que el resto de los examenes directos.
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4.2. Diagnostico Indirecto
a.Resultado positivo
Los métodos seroldégicos mencionados, tienen alta sensibilidad y especificidad en
inmunocompetentes. Las muestras que resulten positivas, deben ser enviadas al Laboratorio
de Referencia de Parasitologia del ISP o a los centros reconocidos por éste para la
confirmacién. La némina de laboratorios reconocidos se actualiza anualmente y puede ser
revisada en http://www.ispch.cl/vigilancia-parasitologia.

b.Resultado negativo

Debido a las caracteristicas de sensibilidad y especificidad de las técnicas seroldgicas, en la
etapa cronica el resultado negativo en un paciente inmunocompetente, tiene alta probabilidad
de descartar la infeccion. En la etapa aguda es necesario repetir un examen seroldgico
negativo, puesto que es posible que no se detecten los anticuerpos especificos IgG antes de
los 15 dias de producido el ingreso de T. cruzi al organismo.
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