Enfermedad de Chagas: un diagndstico olvidado de serias consecuencias
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RESUMEN

Para el Instituto de Medicina Tropical, desde su fundacion hace 70 afios,
la Enfermedad de Chagas (ECh) ha sido motivo de investigaciones pioneras
realizadas por Félix Pifano y Alberto Maekelt, en el area de la epidemiologia
y el diagnéstico destacandose los aportes en diagnostico serolégico, la elabo-
racion de antigeno de Trypanosoma cruzi y la evaluacion de la trasmision en
areas rurales. En la Seccién de Inmunologia (SI) se realizan varias técnicas para
el diagnostico parasitologico, inmunolégico y molecular de la ECh en sus fases
aguda y cronica. Suman 244 casos agudos evaluados en la SI desde 2007 cuando
se describe la primera microepidemia de trasmision oral para Venezuela y la mas
numerosa en Latinoamérica. La deteccion simultanea de parasitos o su ADN en
sangre, y de anticuerpos especificos en toda la poblacion expuesta facilita el
diagnostico temprano para tratar los casos de manera inmediata evitando con-
secuencias fatales. En relacion a los casos croénicos, la afluencia promedio de
usuarios en el periodo estudiado (2013-2016) es de 879 personas/afio resultan-
do entre 11-15% los positivos al diagnéstico. Estos se detectan principalmente
en personas “picadas por chipos”, en cardidopatas y en el grupo mayor de 50
afnos en quienes la positividad es del 25% de los usuarios, diagnéstico tardio
cuando el beneficio del tratamiento anti-parasitario es practicamente nulo. La
data de los pacientes créonicos no aporta indicacién de trasmision en grupos
vulnerables como nifios y embarazadas, pues el naumero de usuarios es muy
bajo. Es necesario incorporar el diagnéstico de la ECh en protocolos de rutina
varios sindromes clinicos (fiebre prolongada, derrame pericardico), en pacientes
inmunosuprimidos, embarazadas, nifios, conscriptos, programas de trasplantes,
entre otras. Es urgente considerar la encuesta nacional de serologia de ECh en
el grupo etario de 5 a 20 afios.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas; serologia; tratamiento; casos
agudos; casos cronicos; Instituto de Medicina Tropical, UCV.; Venezuela; Tri-
panosomiasis.

CHAGAS DISEASE: A FORGOTTEN DIAGNOSIS OF SERIOUS CONSEQUENCES

ABSTRACT

For the Institute of Tropical Medicine, since its foundation 70 years ago,
Chagas Disease (ChD) has been the subject of pioneering research carried out
by Félix Pifano and Alberto Maekelt, in the area of epidemiology and diagnosis,
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highlighting the contributions in serological diagnosis, the
preparation of Trypanosoma cruzi antigen and the evalua-
tion of transmission in rural areas. Several techniques for
the parasitological, immunological and molecular diagno-
sis of ChD in its acute and chronic phases are carried out
in the Immunology Section (IS). There are 244 acute cases
evaluated in the IS since 2007 when the first oral transmis-
sion microepidemic was described in Venezuela, the largest
in Latin America. The simultaneous detection of parasites
or their DNA in blood, and specific antibodies throughout
the exposed population facilitates early diagnosis to treat
cases immediately avoiding fatal consequences. In relation
to chronic cases, the average influx of users in the period
studied (2013-2016) was 879 persons / year, resulting in
11-15% positive diagnosis. These are detected mainly
in people "bitten by chipos", in heart disease and in the
group older than 50 years in whom positivity is 25%, late
diagnosis when they cannot be benefited by anti-parasitic
treatment. The data of chronic patients does not provide
an indication of transmission in vulnerable groups such as
children and pregnant women because the number of users
is very low. It is necessary to incorporate the diagnosis of
ChD into routine protocols of various clinical syndromes
(prolonged fever, pericardial effusion), immunosuppressed
patients, pregnant women, children, conscripts, transplant
programs, etc. It is urgent to consider the national survey
of serology of ChD in the age group of 5 to 20 years.

Keywords: Chagas Disease; serology; treatment;
acute cases; chronic cases; Tropical Medicine Institute;
Venezuela.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas (ECh) es una zoonosis
parasitaria que puede afectar al humano. Su agente
causal es el protozoario hemoflagelado Trypanosoma
cruzi, endémica en América donde es transmitida
por varios géneros de triatominos hemato6fagos. Los
mecanismos de infeccién de la ECh se dividen en
dos grandes grupos: uno en el cual esta involucrado
el vector y otro en los cuales no es indispensable la
participacion del mismo. La transmision vectorial
es exclusiva de paises donde habita el insecto y las
condiciones climaticas y sociales que permiten su
existencia. De manera habitual las personas adquieren
la ECh cuando son picados por el triatomino y las
heces del mismo contentivas de tripomastigotes
metaciclicos (formas parasitarias de diseminacion
altamente infectantes), contaminan la herida produ-
cida por la picadura o las mucosas (Rassi et al. 2010).
En ocasiones, animales y humanos ingieren bebidas
o alimentos contaminados con las heces infecta-

das de los triatominos (Coura, 2006) o mediante las
secreciones anales de didélfidos infectados con T.
cruzi (Deane et al. 1984). En el segundo grupo de
transmision, el vector no se encuentra directamente
involucrado como la que ocurre por accidentes
en el laboratorio por la manipulacion de mate-
rial infectante con muestras bioldgicas o mamiferos
infectados (Herwaldt 2001; Colmenares et al. 2015)
y la transmisiéon hombre-hombre a través de transfu-
siones sanguineas (Bern et al. 2011), transplacentaria
(Carlier & Truyens. 2010) y por trasplantes de 6rganos
(Favaloro et al. 2015).

En el vertebrado, el parasito se multiplica por
fisibn binaria intracelularmente en forma de amas-
tigotes y el mecanismo de acciéon patégena se centra
en la destruccion celular una a una pudiendo afectar
casi todos los tejidos del hombre, siendo el corazéon
el principal 6rgano blanco de la fisiopatologia de la
enfermedad (Rassi et al. 2010). Aproximadamente el
30% de las personas infectadas desarrollan la fase
aguda de la enfermedad con manifestaciones clinicas
de intensidad variable caracterizada por fiebre alta,
edemas facial o en miembros inferiores, rash, hepa-
tomegalia, miocarditis, derrame pericardico y gran
postracion. En pacientes infectados vectorialmente
con puerta de entrada cutanea se puede apreciar el
Chagoma de inoculacion en piel y el complejo oftal-
mo-ganglionar denominado “signo de Romaria” (Prata,
2001). De no sobrevenir un desenlace fatal, de mayor
frecuencia cuando la transmisién es oral (Noya et al.
2015), la fase sintomatica se apaga progresivamente
y el paciente pasa a la fase crénica. El 70% de los
pacientes en fase cronica no desarrolla la enfermedad
o presentan minimos cambios electrocardiograficos,
de hecho se encuentran asintomaticos. Esta fase
se denomina indeterminada también llamada ECh
cronica asintomatica. El resto de los pacientes en
fase cronica (30%) transita progresivamente por los
estadios caracterizados por Kuschnir (1985) hacia la
miocardiopatia e insuficiencia cardiaca con cardio-
megalia y arritmia de variable intensidad (Viotti &
Vigliano. 2015).

Los estudios pioneros en Venezuela se deben en

110 | Tribuna del Investigador | Vol. 19, No 1, 2018



Enfermedad de Chagas: un diagndstico olvidado de serias consecuencias

especial a José Francisco Torrealba, quien desde el
ano 1932 inici6 estudios en el estado Guarico (Torre-
alba, 1935) e introdujo el xenodiagndstico; mientras
que Félix Pifano (1941) creo6 la base para los estudios
epidemiolégicos y clinicos en el pais a través de sus
trabajos publicados como el realizado en el estado
Yaracuy. Ambos autores venezolanos resaltan su
magnitud como problema de salud publica y social en
nuestro pais, asi como la importancia de la pobreza
y del "rancho" de techo de palma y paredes de baha-
reque en el mantenimiento de esta zooantroponosis.

En el Instituto de Medicina Tropical (IMT) de la
Universidad Central de Venezuela (UCV), Alberto
Maekelt (1960) pone a punto su protocolo para la
preparacion de antigenos, el cual todavia es utilizado
en el pais, y Pifano (1960) publico las primeras cifras
nacionales de prevalencia, que en algunas localidades
rurales llegaba hasta el 45%, estimandose en 500.000
de 7.000.000 el numero de venezolanos infectados
por T. cruzi, con tasas de miocardiopatia de 50% en
personas infectadas y de 20% en la poblaciéon rural
total.

Maekelt, en la década del 50 detectd 12% de sero-
positivos en donantes de sangre en el estado Carabobo
(Maekelt, 1959). Pocos afios después, se estableceria
que de 3,5 a 5% de los hemodonadores en Venezuela
eran portadores de anticuerpos a T. cruzi (Pifano et
al. 1961). Al comprobar en Venezuela la transmision
de T. cruzi por transfusiones (Salazar et al. 1962), la
Divisién de Endemias Rurales, conjuntamente con
el IMT de la UCV emprendieron un estudio nacional
de seroprevalencia para comprobar la transmision de
T. cruzi por transfusiones, empleando la Reaccion
de Fijacion de Complemento en bancos de sangre y
otros centros asistenciales. La seroprevalencia global
se establecio en 6% en 152.487 muestras examinadas
(Guerrero et al. 1965).

El Dr. Alberto Maekelt fundé la Seccion de Inmu-
nologia (SI) en el IMT, estableciendo las bases del
diagnostico con la producciéon del antigeno soluble de
epimastigotes de T. cruzi a gran escala, abasteciendo
las dependencias del Ministerio de la Salud y de los
Bancos de Sangre nacionales para el diagnostico de

la ECh por Hemaglutinaciéon Indirecta e Inmuno-
fluorescencia durante 43 anos, y después por ELISA
a partir del ano 1998 (Diaz-Bello et al. 2008). Esta
responsabilidad se extiende hasta la actualidad, ya no
con la amplitud de esos afios pero si con el prestigio
heredado de la responsabilidad y profesionalismo de
los sucesivos integrantes de dicha Seccién. En el 70
aniversario de la fundacion del Instituto de Medicina
Tropical, la SI-IMT hace un homenaje a sus fundadores
en las personas de los Dres. Félix Pifano y Alberto
Maekelt, quienes hicieron grandes y pioneros aportes
en el conocimiento de la Enfermedad de Chagas en
Venezuela (Figura 1).

Figura 1

Dr. Félix Pifano Dr. Alberto Maekelt

La SI-IMT ha tenido una participacion protagoni-
ca en los brotes de ECh aguda por transmision oral
y ha divulgado su conocimiento en publicaciones,
conferencias, programas de radio y television siendo
muy satisfactorio que algunos brotes hayan sido
identificados por otros grupos médicos del pais.
Sin embargo, es nuestra permanente preocupacion
concientizar a los servicios de salud sobre la presencia
de la ECh no s6lo en fase aguda, la cual tiene la grave
consecuencia de ser eventualmente letal de no diag-
nosticarse y tratarse oportunamente, sino también
el reconocimiento de la fase cronica, insospechada
por los médicos incluyendo especialistas, quienes no
se plantean el diagnostico de la ECh de entrada en
pacientes con manifestaciones cardiolégicas insipi-
entes u otras evidentes de miocardiopatia chagasica
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afiadiendo afios sin tratamiento anti-parasitario a los
ya acumulados por la dinamica de evolucion silente de
esta patologia. El presente articulo tiene como obje-
tivo comunicar algunas experiencias del trabajo de la
SI-IMT en la década 2007-2016 relativa a los casos
agudos y algunos datos de la rutina de la consulta
externa del periodo 2013-2016, a fin de conocer datos
epidemiologicos, reforzar el criterio diagnostico y
aportar recomendaciones Utiles al Programa Nacional
de Control de la Enfermedad de Chagas.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion en estudio: Consideramos como
poblacion los solicitantes de diagnostico en la
Consulta Externa del IMT. De este grupo se rescataron
las historias en fisico de 3517 personas desde el afno
2013 al 2016 vy los resultados de laboratorio de 1441
usuarios del afilo 2012. De alli que para el afio 2012
solo se dispone del dato de prevalencia mas no de los
datos demograficos. Lamentablemente, este estudio
no pudo ser mayor por la sustraccion de computa-
dores y respaldos ocurridos a la SI durante el afio
2016. La segunda poblacion en estudio es la relativa
a los casos agudos, los cuales no estan incluidos en
la casuistica anterior. Como su nombre lo indica,
estos pacientes se encuentran en situacion de emer-
gencia, son la mayoria referidos con otra impresion
diagnostica. Estos pacientes no ingresan en la rutina
de la Consulta Externa y el abordaje diagnostico es
diferente.

Registro de ingreso: Al solicitar el diagnostico
de ECh se llena una pequena historia con la identifi-
cacion, sexo, edad, procedencia, motivo de consulta
y teléfonos. Los pacientes acuden al IMT de manera
voluntaria, por haber sido picados por triatominos,
por resultar positivos en Banco de Sangre o referidos
por el médico tratante.

Diagnoéstico de rutina: Atendiendo las reco-
mendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), se deben realizar dos pruebas de diagnostico
con fundamento diferente de manera indistinta. Para
el diagnostico de rutina se realiza el Ensayo Inmuno-
Enzimatico (ELISA) y Hemaglutinacion Indirecta (HI)

o Aglutinacion Directa (AD). Adicionalmente, en la
actualidad se practica la confirmacion del diagnoés-
tico utilizando técnicas de biologia molecular como
la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en ingles).

Ensayo Inmuno-Enzimatico (ELISA): Partien-
do del método de Voller et al. (1976) se practicaron
modificaciones para estandarizar el ELISA como
sigue. El antigeno se fij6 a la fase sélida (placas de
poliestireno MaxiSorp NUNC) a una concentracion
final de 1 ug/50ul en PBS ph 7,2. Se agrega por dupli-
cado 50ml de los sueros, diluidos 1/50 en soluciéon de
lavado (SL) PBS pH 7.2-Tween 20 al 0,05% con leche
descremada (LD) al 5% y se incuba a 37°C por 40 min
en camara humeda. Las placas se lavan 4 veces con SL
en lavador automatico TECAN y luego se agrega 50ml
de la anti-IgG humana conjugada a fosfatasa alcalina
diluida 1/500 en SL-LD y se incuba a 37°C por 40
min en camara htmeda. Transcurrido el tiempo se
realizan 4 nuevos lavados con SL y se agrega 50ml
del substrato para-nitrofenilfosfato, diluido en buffer
dietanolamina pH 9.6 (1 mg/ml) y se incuba a 37°C
por 10 min. Para detener la reaccion se afiade 50ml de
NaOH 1N y se realiza la lectura de absorbancia (Abs) a
405 nm en un lector de placas ELISA TECAN Spectra
Classic. Se fijo el punto de corte por el promedio de
la densidad optica mas 2 desviaciones estandar de
100 sueros de pacientes con resultados de ELISA-
IgG negativos. Valores de Abs menores a 0.200 se
consideran negativos y mayores a 0.230 positivos.
Los resultados con valores entre estas dos cifras se
repiten o se toma una nueva muestra al paciente.

Hemaglutinacion Indirecta: Globulos rojos de
carnero fueron tratados con acido tanico y sensibili-
zados con antigenos de epimastigotes de T. cruzi. Los
glébulos rojos tanizados y sensibilizados al 19, fueron
anadidos a diluciones seriadas de los sueros, agitados
y dejados en reposo durante 16 horas a temperatura
ambiente hasta la lectura de los resultados (Diaz-Bello
et al. 2008).

Cultivo agar-sangre: Dos ml de sangre se culti-
varon en medio bifasico y revisados periédicamente
por al menos 3 meses (WHO, 2002).
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Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):
Para la extraccion de ADN se utilizaron 5 ml de sangre
total con EDTA como anticoagulante mezclado con
igual volumen de 6M Guanidina HCl /0,2M EDTA
(Sturm et al. 1989). La reaccion de amplificacion se
dirigi6 a la deteccion de un fragmento de 330 pares
de base (pb) perteneciente al ADN del minicirculo del
kinetoplasto de T. cruzi (Schijman et al. 2003).

Abordaje del paciente con resultado positivo
al inmunodiagnoéstico: Se les refiere a la consulta
de Cardiologia del IMT cuya especialidad es el manejo
clinico de la ECh y se le da cita en nuestra consulta
clinica para evaluar la pertinencia de administrar
tratamiento anti-parasitario.

Abordaje del paciente agudo: Cuando la noti-
ficacion es del interior del pais, se solicita el envio de
tres tubos: tapa roja, tapa morada (EDTA) y tapa azul
(Citrato de Sodio), para la serologia (determinacion de
IgM e IgG especificas por ELISA), Reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y cultivo/inoculacién en raton,
respectivamente. Si el paciente esta hospitalizado
en la region capital, nos trasladamos para conocer la
historia, examinar al paciente y tomar las muestras.

Localidad Fechas

Pacientes (n)

Tratamiento: Dependiendo de la disponibi-
lidad se le administra benznidazol (6 mg/kg/dia por
60 dias) y onifurtimox (8 mg/kg/dia por 90 dias). Se
le da tratamiento programado a cualquier persona
con serologia positiva por dos métodos a quien se
le solicita hematologia, quimica sanguinea, electro-
cardiograma y Rx de toérax. El seguimiento inicial es
quincenal, advirtiéndole de los efectos colaterales
y con consentimiento informado firmado por el
paciente o su custodio. En caso agudo se le indica de
inmediato y se hace seguimiento semanal, también
con consentimiento escrito. En general, el tratamien-
to deberia ser ofrecido a los adultos hasta los 50 afios
pero se evita en pacientes con cardiopatia avanzada
(WHO, 2002).

RESULTADOS

Casos agudos de los brotes orales: Provienen
de los brotes de transmisiéon oral ocurridos desde el
afio 2007. Desde entonces se registran 14 brotes de
ECh de transmisién oral en Venezuela (Alarcéon de
Noya et al. 2015), de los cuales la SI-IMT ha partici-
pado en nueve (Tabla TA). Se contabilizan 244 casos

Adultos (n)

Ninos (n) Mortal. n(%)

Chacao, Caracas, DC Diciembre 2007 103 26 77 1(1)
San José, Caracas, DC Mayo 2008 3 2 1 0
Chichiriviche, Vargas Marzo 2009 89 9 80 5(5,6)
Antimano, Caracas, DC | Mayo 2010 22 5 17 1(4,5)
Coche, Caracas, DC Marzo 2012 4 4 0 0
Mirimire, Falcén Junio 2013 8 8 0 1(12,5)
El Guapo, Miranda Febrero 2014 3 2 1 0
San Cristébal, Tachira Julio 2014 5 4 1 0
Guarenas, Miranda Marzo 2015 4 3 1 1(25)
Yaguapita, Miranda Julio 2015 3 3 0 0
Total 244 66 (27%) 178(72,9%) 9(3,7%)
Tabla 1A

Brotes de Enfermedad de Chagas de transmision oral en Venezuela en los cuales ha participado
la Seccion de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical.
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agudos en total distribuidos en 178 nifilos y 66 adultos,
con 9 personas fallecidas. En la Tabla 1B se muestran
los casos registrados en otros brotes orales en el pais.

Dos microepidemias se registraron en escuelas
publicas, la primera urbana, en el Municipio Chacao
en Caracas afect6 a 103 personas (Alarcon de Noya et
al. 2010); y la segunda una escuela rural en Chichirivi-
che de la Costa, Estado Vargas afectando 88 personas
(Alarcon de Noya et al. 2016). En las encuestas epide-
mioloégicas en estas dos microepidemias, el vehiculo

comun probable de transmision lo constituy6 un jugo

de frutas preparado artesanalmente, que para el caso
de Chacao se evidenci6 una relacion estadisticamente
significativa entre la ingesta del jugo de guayaba y la
serologia positiva (Alarcon de Noya et al. 2010). El
abordaje diagnoéstico y los resultados encontrados en
situacion de emergencia en Chacao fue publicado en
detalle (Alarcon de Noya et al. 2012). En la Tabla 2 se
comparan los estudios de laboratorio en la poblacion
expuesta y en infectados por T. cruzi en las dos micro-
epidemias escolares atendidas por la SI-IMT, Chacao
2007 y Chichiriviche de la Costa 2009.

Localidad Fechas Pacientes (n) Adultos (n) Nifios (n) Mortal. n (%)
Rubio, Tachira Noviembre 2010 7 4 3 1(14,3)
El Bordo, Mérida Noviembre 2012 5 2 3 1(20)
La Macarena, Mérida Junio 2015 12 9 3 3(25)
San Cristébal, Tachira Mayo 2016 5 2 3 0
Total 29 17 (58,6%) 12 (41,3%) 4(13,8%)
Tabla 1B

Brotes de Enfermedad de Chagas de transmision oral en Venezuela diagnosticados
por otras dependencias diferentes al Instituto de Medicina Tropical.

Variables Chacao Chichiriviche

Infectados/Evaluados 103/1000 (10,3%) 88/441 (20%)
Pacientes Nifos 77 (74,8%) 79 (89,8%)

Adultos 26 (25,2%) 9(10,2%)

ELISA 19G (+) 103/103 (100%) 86/88 (97,7%)
Pruebas inmunoldgicas ELISA IgM (+) 90/103 (87,4%) 87/88 (98,9%)

HAI (+) 99/103 (96,1%) 85/88 (96,6%)
Pruebas parasitolégicas y Cultivo (+) 7/43(16,3%) 51/67 (76,1%)
moleculares PCR (+) 35/44 (79,5%) 40/50 (80%)

Tabla 2

Comparacion de los resultados de laboratorio obtenidos en las dos microepidemias escolares de infeccién oral
por Trypanosoma cruzi, Chacao 2007 y Chichiriviche de la Costa 2009 en Venezuela.
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Casos de la Consulta Externa: El namero total
de pacientes evaluados en la Consulta Externa de la
SI-IMT en el quinquenio 2012-2016 fue de 4958. Sin
embargo, solo se logré obtener los datos demografi-
cos de 3517 personas para el periodo 2013-2016. El
motivo de la solicitud del examen de laboratorio es
muy variado tal como puede apreciarse en la Tabla
3 en la cual se muestran los motivos de consulta
distribuidos por afio durante el periodo 2013 al 2016.
Destacan la picadura del vector, poseer antecedentes

epidemiologicos (familiares con ECh, proceder de area
endémica), serologia positiva anterior (generalmente
en bancos de sangre) y el descarte. Este tiltimo renglén
incluye aspirantes a ingresar en el ejercicio militar,
pre-empleo en algunas empresas, algunos pacientes
inmunosuprimidos, entre otras. Por otra parte, llama
la atencion las pocas solicitudes en embarazadas, en
pacientes con VIH y en personas en programa de tras-
plantes, tanto a los donantes como a los receptores.

Motivo de consulta Total de pacientes

2013 2014 2015 2016
ACV 3 2 3 24
Adenomegalia 2 1 1 0
Antecedente epidemiolégico 31 89 31 20
Arritmia y bloqueos 32 10 28 20
Cardiomegalia 16 2 19 18
Cardiopatia (otras) 32 4 22 30
Cefalea 3 3 2 7
Cirugia 3 4 8 1
Control 5 5 13 14
Derrame pericardico 2 0 3 1
Descarte (milicia, pre-empleo) 24 16 162 53
Dolor en el pecho 12 14 51 63
Donante de sangre 2 0 3 1
Edema 2 2 3 2
Embarazo 15 12 12 19
Hepatoesplenomegalia 3 3 1 1
Hipertensién arterial 29 54 20 27
Infeccion por VIH/SIDA 5 13 7 1
Picada de chipo 91 78 157 167
Pre-operatorio 1 1 0 3
Serologia anterior positiva 34 39 19 9
Sindrome febril 17 16 8 5
Trasplante 9 2 7 11

Tabla 3

Motivo de consulta de los usuarios solicitantes de diagnostico de Enfermedad de Chagas en la Seccién
de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical, UCV, Caracas, Venezuela, 2013-2016
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Datos demograficos: La distribucion por
sexo en 3517 personas solicitantes fue de 51% en
mujeres y 49% en varones. La procedencia de los
usuarios para el periodo 2013-2016 se ilustra en la
Figura 3, donde destacan las solicitudes de personas
provenientes del Estado Vargas. Sin embargo, cuando
se analiza la procedencia de las personas infectadas,
estas provienen en su mayoria de Caracas y el Estado

Miranda (Figura 4).
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Porcentaje de pacientes asistentes a consulta
(41}

segun estado de origen en el periddo 2013-2016

=]

Aragua
Amazonas
Apure
Anzoétegui
Barinas
Bolivar
Carabobo
Cojedes

Delta Amacuro

Figura 3

La prevalencia promedio de infeccion por T. cruzi
para el quinquenio 2012-2016 se ubica en 12,4%,
siendo del 6,5% de positividad en 1441 personas
atendidas en el afio 2012. A partir de entonces se
observa una disminucién de solicitantes, pero una
mayor frecuencia de casos diagnosticados ubican-
dose la prevalencia entre 11,7 y 15,4% para el periodo
2013-2016.

Lara 4|

Mérida |

Monagas - |

Nueva Esparta -]
Zulia

Falcon 4]

Guérico

Sucre - |

Tachira

Trujillo 4]

Portuguesa
Yaracuy - |
Vargas -

Distribucién de acuerdo al estado de procedencia de los usuarios solicitantes de diagndstico de Enfermedad de Chagas
en la Seccion de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical, Caracas, Venezuela, 2013-2016.
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Figura 4
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Portuguesa

Distribucién de acuerdo al estado de procedencia de los pacientes infectados con Trypanosoma cruzi
en la Seccion de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical, Caracas, Venezuela, 2013-2016.

La Tabla 4 recoge la informacién general relativa
al numero de usuarios, namero de positivos en la
serologia en dos pruebas de diagnéstico diferentes
y su distribucién por grupo etario para el periodo
2013-2016. Se aprecia la poca afluencia de nifios y
mayor positividad (de 21 a 29%) en el grupo etario
> de 50 afos.

Pacientes tratados con medicamentos
anti-Trypanosoma cruzi: Se nos presentan las dos
situaciones de la ECh: el tratamiento en fase aguda

y el tratamiento de los pacientes en fase cronica. La

Tabla 5 muestra el niumero total de personas tratados
en la SI-IMT. Deben descontarse 21 personas trata-
das en el brote de Chacao a quienes se les administro
tratamiento como casos probables por vinculo epide-
miologicos pero no se les demostr6 infeccion por T.
cruzi, por lo que el nimero de pacientes en fase aguda
demostrada tratados es de 242. El total de pacientes
diagnosticados por afio contrasta con el numero de
los pacientes tratados, especialmente en lo que se
refiere al tratamiento de pacientes cronicos.
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2013 2014 2015 2016
Grupo etario | Total de Positi\./c?s l9G Total de Positi\./(?s l9G Total de Positi\./(?s l9G Total de Positi\./(?s l9G
. especifica . especifica . especifica . especifica
pacientes anti-T.cruzi pacientes anti-T.cruzi pacientes anti-T.cruzi pacientes anti-T.cruzi
<1 afo 3 0 17 1 7 2 5 0
1al10anos |74 0 76 2 60 0 34 0
11 a 20 afos | 96 1 98 5 90 1 79 1
21 a30anos | 130 6 139 6 138 5 75 3
31 a 40 anos | 98 9 111 4 129 8 90 7
41 a50anos | 134 11 134 16 115 13 85 6
>50 afos 398 117 388 100 371 78 343 86
Total 933 144 (15,4%) 963 134 (13,9%) 910 107 (11,7%) 711 103 (14,4%)
Tabla 4

Distribucion por edad de los solicitantes de diagndstico de Enfermedad de Chagas e infectados
en la Seccién de Inmunologia del Instituto de Medicina Tropical, UCV, Caracas, Venezuela, 2013-2016.

CASOS AGUDOS
i PROBABLES ¥ CONFIRMADOS CRONICOS
CONFIRMADOS
2007 121 100 12
2008 3 3 37
2009 88 84 40
2010 25 21 24
2011 0 0 29
2012 4 4 18
2013 8 8 18
2014 9 8 13
2015 5 5 15
2016 0 0 14
Total 263 233 218
Tabla 5

Personas tratadas con anti-parasitarios
para Trypanosoma cruzi en la Seccion de Inmunologia
del Instituto de Medicina Tropical, UCV,
Caracas, Venezuela, 2013-2016.

DISCUSION

Existen varias formas de llegar al diagnostico de la
ECh siendo las mas frecuentes a través de los bancos
de sangre donde se examina un reducido sector de la
poblacion, en el cual el donante no necesariamente
se entera del resultado de los examenes practicados a
su donacion y el descarte en personas con cardiopatia

(cardiomegalia o arritmias). Tampoco se sospecha en
casos agudos no asociados a la presencia del vector,
constituyéndose los casos agudos de transmisiéon oral
en un elemento de reciente descubrimiento en la
epidemiologia de la ECh en Venezuela. La inexistencia
del despistaje obligatorio de infeccion por T. cruzi (por
ejemplo en embarazadas, nifios, certificados médicos)
contribuye al desconocimiento de la situacion actual
de la transmision de T. cruzi. De aqui nuestra perma-
nente preocupacion por concientizar a los servicios
de salud sobre la existencia de casos agudos de alta
letalidad debido a la infeccion oral por T. cruzi y
a la presencia de la fase cronica asintomatica de la
ECh. En el primer caso, el diagnoéstico es responsa-
bilidad de los servicios médicos de emergencia y en
el segundo caso, el diagnoéstico temprano soélo es
posible por la practica de la serologia en programas de
vigilancia epidemiolodgica a nivel nacional con filtros
de diagnostico, por ejemplo al entrar en la primaria, al
terminar el sexto grado, al ingresar a la universidad,
en embarazadas y en los certificados de salud en los
examenes de pre-empleo en toda la poblacion.

Para diagnosticar la ECh en sus diferentes presen-
taciones clinicas hay que sospecharla, de aqui que
es necesaria la incorporacién de este diagnostico
en los protocolos del sindrome febril prolongado de
causa desconocida, en el sindrome edematoso, en
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el hepatoesplénico, en conjuntivitis, en sindrome
ganglionar, en pacientes con VIH-SIDA, en trasplan-
tes, entre otros. No todas las personas que se infectan
se enferman, y no todas las personas que adquieren la
enfermedad desarrollan la fase aguda. Los pacientes
en su mayoria, pasan a la fase cronica inaparente, asin-
tomatica sin mayores dafios aparentes detectables por
los examenes de rutina. En este punto, es importante
destacar que la forma clinica de presentacion de la
ECh en su fase aguda (cuando se presenta) es muy
diferente a la fase cronica y por otra parte, la forma
aguda por el mecanismo de infeccion transcutanea es
diferente a la infeccion por via oral.

Mantenemos que el diagnoéstico de la fase aguda en
lineas generales es casual, accidental y por tanto ines-
perado. No se plantea como diagnoéstico de primera
impresion diagnostica, a menos que se encuentre
vinculado con otros casos agudos ya diagnosticados.
Por otra parte, el diagnéstico confirmado de la ECh
producto de un despistaje por motivos laborales, por
donacién de sangre o por vinculacion con un pariente
infectado, es siempre una sorpresa tanto para el
paciente como para el médico.

Los brotes de ECh de transmision oral nos presen-
tan una nueva realidad epidemiologica (Alarcon
de Noya & Noya. 2015) ya que estamos frente a
la diseminaciéon y domiciliacion de una plaga de
triatominos hematéfagos con una especie frecuente-
mente reportada en el pais y registrada en la region
capital como es Panstrongylus geniculatus, vector que
ademas se encuentra infectado en el 75% de los ejem-
plares examinados en el IMT (Carrasco et al. 2014).
Desde 2007 se han reportado 14 episodios de ECh de
transmision oral en el territorio nacional con mortali-
dad promedio de 5% (Alarcon de Noya et al. 2015),
y hasta de 25% en el brote de Mérida 2015 (Afez et
al. 2016).
desde 2007 y en septiembre 2017 se diagnostico en

Han sucedido uno 6 dos brotes anuales

Colombia, la infecciéon aguda por T. cruzi en dos nifios
fallecidos provenientes de Tariba, Estado Tachira.
La ocurrencia de transmision oral se ha repetido
varias veces a nivel central (region capital, Estados
Vargas y Miranda) y en el occidente del pais en los

Estados Falcon, Mérida y Tachira. Como quiera que
P geniculatus esta ampliamente distribuido en todo
el territorio nacional, los brotes de transmision oral
y los casos agudos transcutaneos pueden aparecer
en cualquier estado donde exista la presencia de
triatominos hematoéfagos. La fase aguda de ECh es
dificil de diagnosticar, no por los examenes de labo-
ratorio sino porque la ECh no se encuentra en los
protocolos clinicos habituales y puede confundirse
con las arbovirosis, infeccion urinaria, paludismo y
otras infecciosas.

La aplicacién simultanea del inmunodiagnostico
por ELISA para la deteccion de anticuerpos especi-
ficos IgM e IgG fue la clave para la deteccion de los
casos agudos en la poblacion expuesta. Los ensayos
parasitolégicos y moleculares so6lo se pudieron
realizar en un segmento de la poblacién infectada
pues de entrada se requeria del diagnoéstico del caso
confirmado para la inmediata administracion de
tratamiento anti-parasitario. Con la experiencia de la
primera microepidemia (Chacao), los resultados para
la deteccion del parasito en la poblacion afectada de
Chichiriviche fueron mas efectivos. El diagnéstico de
laboratorio debe ser abordado con todas las pruebas
de diagnostico posible, no sélo para la determinacion
de los anticuerpos especificos sino también para la
demostracion del parasito. El tratamiento anti-para-
sitario, solamente expedido por las Direcciones de
Salud Ambiental del Ministerio Popular para la Salud,
debe ser administrado inmediatamente posterior al
diagnostico en los casos comprobados y en aquellos
sintomaticos vinculados epidemiolégicamente. La
evolucion suele ser rapida y puede presentarse un
desenlace fatal por derrame pericardico severo y
arritmia.

La motivacién para solicitar el diagnostico es
variable. En los datos de la consulta externa del IMT,
la mas frecuente es la picadura de chipo seguida por
“descarte”. En este item se incluyen aquellas perso-
nas con resultado positivo en banco de sangre. Este
motivo estd mal registrado pues dependiendo del
entrevistador cuando una persona tiene un resul-
tado positivo en banco de sangre lo puede incluir en
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“descarte, antecedentes epidemiolédgicos, serologia
anterior positiva o donante de sangre”. La afluencia
de niflos, embarazadas y personas jovenes es baja, por
lo tanto una de nuestras recomendaciones es la incor-
poracion del despistaje de la ECh de rutina en grupos
bajo riesgo como nifios, embarazadas, conscriptos,
pre-empleo, en quienes el tratamiento anti-parasitario
tiene indicacion.

En relacion con las embarazadas, el despistaje de
la ECh deberia estar incluido en las pruebas de infec-
ciones del embarazo que pueden comprometer al feto
(TORCH) por el solo hecho de ser un pais endémico de
ECh. En este sentido, hemos considerado proponer las
siglas TORCHCh en la cual Ch representaria “Chagas”.
No obstante, esta iniciativa requiere de una decision
politica mas que académica. Venezuela fue el primer
pais donde se detectd la transmision congénita de
la infeccion por T. cruzi (Dao, 1949). Desde entonces
las notificaciones de transmision vertical se reducen
a tres casos mas (Gavaller, 1953; Suarez et al. 2010;
Alarcon de Noya et al. 2017), los dos altimos ocurridos
durante la fase aguda de la ECh transmitida oral-
mente demostrandose la presencia del parasito en los
organos fetales (Alarcon de Noya et al. 2017; Suarez
et al. 2010). La presencia tan extendida del vector en
el pais y la presencia del ciclo urbano de T. cruzi en
ciudades como Caracas (Herrera, 2014) son motivos
suficientes para practicar la serologia de la ECh en
la embarazada venezolana independientemente de
su lugar de procedencia. Si bien la administracion
de medicamentos anti-T. cruzi esta contraindicada
durante el embarazo, la positividad en una embaraza-
da advierte al médico de los riesgos a los cuales puede
exponerse al feto y su obligatoriedad de descarta un
caso congénito. El tratamiento de mujeres en edad
fértil ha disminuido considerablemente la aparicion
de casos congénitos (Sosa-Estani et al. 2009).

La fase cronica puede ser silente en el 70% de
los casos croénicos 6 puede ser sintomatica aun en
personas jovenes quienes evolucionan rapidamente a
la miocardiopatia chagasica caracterizada por cardio-
megalia y arritmias (Viotti & Vigliano. 2015). En las
dos circunstancias, el diagnostico siempre es tardio, ya

que la infeccion ha ocurrido generalmente en la nifiez
y el paciente ha evolucionado silenciosamente a la
cronicidad sin recibir tratamiento el cual es de menor
eficiencia durante la fase créonica de la enfermedad.
Nuestro criterio es administrar tratamiento especifico
a aquellas personas que lo puedan tolerar y quienes
atn no se encuentran en fases terminales (Kuschnir II
y III). En el periodo evaluado 2013-2016, la afluencia
de personas menores de 20 afnos fue muy baja y el
porcentaje de positividad es mas frecuente en perso-
nas mayores de 50 anos légicamente porque son
referidas por cardidlogos cuando la ECh ya muestra
todas sus caracteristicas clinicas.

En diez afilos hemos administrado tratamiento
antiparasitario a un poco mas de casos agudos (242)
que de casos cronicos (218). De los casos agudos
tratados, 233 corresponden a personas infectadas por
via oral. Los pacientes de los brotes orales no estan
incluidos en los casos diagnosticados en la Consul-
ta Externa. El namero de casos cronicos tratados
contrasta con el niumero de diagnosticados siendo su
rango de 12 a 40 pacientes por afio en los diez afios
revisados. Estas cifras corresponden parcialmente al
numero de pacientes diagnosticados menores de 50
afios a quienes convocamos de manera insistente
para administrarles tratamiento anti-parasitario.
Los pacientes con infeccion confirmada por T. cruzi
mayores de 50 anos, generalmente ya han progresa-
do a Kuschnir II o Il y no reciben tratamiento. No
obstante, evaluamos las condiciones del paciente y
los beneficios. En otras palabras, la frecuencia del
diagnostico de la ECh es mas numerosa en pacientes
mayores cuando ya es muy poco o ninguno, el benefi-
cio del tratamiento anti-parasitario.

RECOMENDACIONES

1. Reactivar y fortalecer el Programa de Control de la
Enfermedad de Chagas.

2. Restringir el uso de bebidas artesanales en
colegios, sustituyéndolos por productos pasteuri-
zados.

3. Control sanitario de expendedores de bebidas
artesanales.
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4. Incluir la practica del despistaje de la ECH en los
examenes de la embarazada.

5. Realizar cortes poblacionales de diagnoéstico en
escolares, al ingresar, al egreso del 6 grado y al
egreso del bachillerato.

6. Incluir el diagnostico de ECh en revisiones de pre-
empleo, examenes médicos de conscriptos, uni-
versitarios, entre otros.

7. Practicar el diagnostico de la ECh en protocolos de
VIH, trasplantes (de cualquier 6rgano), estudios de
fiebre prolongada, en inmunosuprimidos o en per-
sonas con tratamientos con esteroides, en cardio-
patas agudos y cronicos de cualquier edad.

8. Control de calidad del diagnoéstico de la ECh en
bancos de sangre.

9. Plantearse la encuesta nacional de Enfermedad de
Chagas en toda la poblacién de 5 a 20 afos con los
grupos de salud del Ministerio y de las universi-
dades y centros de investigacion.
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