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PROLOGO

En el afio 2019 Venezuela conmemoraria el centenario del descubrimiento
de Trypanosoma cruzi. A lo largo de este periodo, el estudio de la Enfermedad
de Chagas se ha constituido una pasion que ha permitido generar una legion de
pioneros. No pocos afios fueron consumidos en el estudio y combate de este flagelo,
y a pesar de los éxitos logrados en su control, la Enfermedad de Chagas sigue
siendo endémica en el pais.

Hoy dia, esa misma pasién aun perdura. Ha permitido agrupar un nutrido grupo
de sanitaristas, académicos, investigadores, asi como miembros de la Sociedad
Parasitolégica de Venezuela, de la Sociedad Venezolana de Cardiologia y la Direccion
General de Salud Ambiental, bajo los auspicios de la Organizacién Panamericana
de Salud y el Servicio Auténomo Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldon”,
quienes elaboraron esta Guia de Diagnostico, Atencion y Manejo Clinico de la
Enfermedad de Chagas en Venezuela.

En hora buena ha llegado este texto para uniformar criterios y brindar pautas
basicas para el abordaje de la Enfermedad de Chagas en Venezuela.

No obstante, quedan areas de contingencia que ameritarian una dedicacion a las
investigaciones de las ciencias basicas y epidemioldgicas, a saber: la busqueda de
un método de diagndstico serolégico mas confiable; indagar mejores compuestos
que podrian ser empleados en el tratamiento de los pacientes; evaluar manejos
adecuados de pacientes cronicos; reimpulsar las acciones de control vectorial; y
de ser posible, reemprender la construccién de viviendas, que impidan la anidacion
de vectores en areas de mayor riesgo, como solucion a largo plazo y con miras a la
eliminacioén de la transmision vectorial.

En fin, el Mal de Chagas es un problema del continente americano, pero con
tendencia a una incrementada expansion, por las infecciones transfusionales, a
otros continentes, gracias a las olas migratorias. Somos los americanos, quienes,
en primer lugar, debemos buscar las soluciones para mitigar este flagelo. La tarea
no es sencilla, por cuanto su eliminacion cuenta con tres formidables adversarios:
la pobreza, voluntad politica, y el propio Trypanosoma cruzi. Sin dudas, esta Guia
de Diagnostico, Atencion y Manejo Clinico de la Enfermedad de Chagas en
Venezuela sefala un paso en la direccién correcta para comprender mejor los retos
planteados.

Alberto Ache Rowbotton






Guia para el Diagnéstico, Atencion y Manejo Clinico de la Enfermedad de Chagas en Venezuela

Prologo.. oo
T INErOdUCCION. ...
1.1 ¢Qué es la Enfermedad de Chagas?..........cc.ccccevevvenrennnn.
1.2. Trypanosoma cruzi (T. cruzi), el agente etioldgico................

2. Mecanismo de Transmision..

3. Formas clinicas de la ECh....
3.1, Fas@ AQUAA.....cooiiiiiiii s
3.2. Fase CroONiCa......c.ccecveiueeieniieeese e

4. Diagnostico diferencial de la ECh con otras cardiopatias............

5. Historia Breve y Situacion actual de la Enfermedad de Chagas
en Venezuela

6. Definicion de CaSO0S.........ccooeiieeieee e

7. Atencion del paciente con ECh segun los niveles de atencion
en salud de la poblacion general............ccccooiiiiiiii i

7.1.En el Nivel Primario........cc.cuvieiiiiiiiiiiee e

7.2. En el Nivel Secundario...

7.3. En el Nivel TErciario........cccuueeeieiiciiiiee e

8. Supervision y evaluacién del componente por parte de la
Direccion General de Salud Ambiental del MPPS................ccoe...o.

9. Diagnostico de 1a ECh.......oooiiiiiieeeeee e

9.1. Diagnéstico clinico- epidemioldgico...

9.2. Diagnostico parasitoldgico............ceeveereiiniiiiieiieeeeeeen
9.3. Diagndsticoinmunol&giCo. .........eeeeiiiiiiiiiie e
9.3.1. Ensayo inmunoenzimatico (ELISA)..........c.cccovevriinne.
9.3.2. Hemaglutinacion indirecta (HAI)..........cccocooeeiiiiennnen.
9.3.3. Técnica de aglutinacion directa (TAD).........cccceevueeenee.
9.3.4. Inmunofluorescencia indirecta (IF1)..........ccccooeennenee.
9.3.5. Western blot..............ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiciicic
9.3.6. Prueba enlazante de multiples antigenos (MABA)....
9.4. Técnicas moleculares.............ccccoouiriieiiiiiiie i

10.Flujogramas diagnosticos de acuerdo a la situaciéon
O] (=TT ] €= o - PSPPI

13

14

14
15
15

17

20
20
20
21
21
21
21
22
22
22
23

23



10.1 Casoagudode la ECh.........ccccccoiiiiiiiiiiiiiiceeeeee
10.2. Caso cronicode 1a ECh.........cccooiiiiiiiiiiiiiccececeiee
10.3. Bancos de Sangre y Unidades de Transplante..................
10.4. TransmisSiONCONGENItA. .......c.eeiveiriiiiieiie e
10.5. Busqueda activa de Caso0s.........ccocueeeiiieeeniiiieeieie e
11. Manejo clinico y tratamiento de la ECh............c.cccooeeiiinniennenne
11.1. Enfermedad de Chagas en fase aguda.............ccccocuvevnenns
11.1.1. Tratamiento EtioldgiCo........ccveviiiieiiiiiiiiiceeece

11.1.2. Indicaciones del Tratamiento.............cccccuvveeeeeeicnnnens

11.1.3. Contraindicaciones del Tratamiento

11.1.4. Seguimiento y Evaluacién del Tratamiento
Etioldgico. Criterios de Cura..........cooeevvveniiiiieeiieeiie e

11.1.5. Propuestas de Nuevas Opciones de Tratamiento
EtOIOGICO. ..o

11.2. Manejo y Tratamiento Sintomatico del Paciente con EChA..
11.3. Variables Pronosticas de Mortalidad............c.cccooeriiiinnnnns
11.4. Enfermedad de Chagas en fase Crénica..........c.c.cccceevunenne

11.4.1. Manejo y Tratamiento...........ccccoecveeiiiiniiieiiceecee

11.4.2. Indicadores prondésticos de la cardiopatia chagasica
o1 (o] o1 o™= H USRI

Bibliografi@. ... .ccocueiiiiie e e
ADreviaturas............uuveeiieeee e

AN X O S ettt e

24
25
26
27
28

29
29
30
32
34

34

35
36
38
38
39

48
49
59
61



Guia para el Diagnéstico, Atencion y Manejo Clinico de la Enfermedad de Chagas en Venezuela

1. Introduccion.

Ante la creciente deteccion y diagnéstico de casos agudos de la enfermedad de
Chagas en el pais y posterior al reporte de nuevos casos en el estado Cojedes por
parte de la Universidad de Carabobo, dentro del marco del proyecto Mision Ciencia-
sub proyecto Chagas, se convocd a una reunion en el Centro de Investigaciones
en Enfermedades Tropicales “Dr. J. Witremundo Torrealba” (CIET-UC). En ese
encuentro se analizaron las medidas de atencién y tratamiento de los pacientes,
con la asistencia de la coordinacion a nivel regional y nacional del Programa para
la Prevencion y Control de la Enfermedad de Chagas de la Direccion General de
Salud Ambiental (DGSA) del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) y
representantes de la Direccién de Salud del estado Cojedes. Igualmente, se llegd
a la conclusion sobre la necesidad de actualizar la informacioén y realizar a nivel
nacional un nuevo consenso sobre la atencién, diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad de Chagas en Venezuela. Miembros de las directivas de la Sociedad
Parasitologica Venezolana (SPV) y de la Sociedad Venezolana de Cardiologia
(SVC) manifestaron su acuerdo para que de manera conjunta con el MPPS y con
el auspicio de la OPS, realizar una reunion en la ciudad de Maracay, en el Servicio
Autonomo Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldon” (IAE). Para el 24 de
Octubre de 2011 se convocaron especialistas a nivel nacional relacionados con
los aspectos a abordar en el consenso, pertenecientes a diferentes instituciones y
sociedades cientificas (47 especialistas), constituyéndose 3 mesas de trabajo: la de
atencion, la de diagnéstico y la de tratamiento, donde se discutieron en plenaria los
puntos pertinentes de cada mesa, consolidando las conclusiones de cada mesa de
discusion en un documento borrador, el cual fue revisado y mejorado con los aportes
de los integrantes de las diferentes mesas. Estos insumos fueron compilados por
los coordinadores de las mesas y ensamblado en un solo documento, el cual fue
posteriormente sometido a consulta publica en la pagina web del MPPS para las
observaciones pertinentes. El presente documento es el resultado final de todo el
trabajo realizado por los miembros de las mesas, con la incorporacion de los aportes
recibidos en la consulta publica.

1.1 éQué es la Enfermedad de Chagas?

La Enfermedad de Chagas (ECh) o Tripanosomiasis Americana es una
parasitosis endémica de Ameérica, producida por el parasito Trypanosoma cruzi,
hemoflagelado del torrente sanguineo de algunos mamiferos incluyendo al hombre,
el cual se hospeda y reproduce en las células de diferentes tejidos y érganos, sobre
los cuales tiene efectos patologicos de complejidad variable.

La ECh se distribuye desde México hasta Argentina; sin embargo vectores,
reservorios e inclusive humanos infectados han sido reportados en Estados Unidos
y Canada. Se estima que de 8 a 15 millones de personas, estan infectadas siendo
este uno de los principales problemas de salud publica de los paises latinoamericanos
(Lennox y col., 2007; OMS/TDR, 2007).

1.2. Trypanosoma cruzi (T. cruzi), el agente etiolégico.

El T. cruzi agente etiologico de la ECh, es un hemoflagelado (Kinetoplastida,
Trypanosomatidae) de naturaleza esencialmente clonal con diferencias en sus



manifestaciones bioldgicas, bioquimicas, inmunolégicas y genéticas y por ende en
la sintomatologia de la parasitosis en sus hospedadores mamiferos (Brener, 1979;
Buscaglia y Di-Noia, 2003; Zingales y col., 2009).

El parasito desarrolla su ciclo de vida entre dos tipos de hospedadores: vertebrados
mamiferos, representados en nueve o6rdenes, en los cuales se incluyen animales
silvestres, domésticos y sinantropicos, y otros invertebrados tales como insectos
hematofagos (Hemiptera, Reduviidae, Triatominae) conocidos en Venezuela como
chipos, jipitos, chepitos o chupodn, los cuales actian como transmisores.

Cuando un chipo infectado se alimenta sobre un mamifero, expulsa en sus heces
las formas infectantes o tripomastigotes metaciclicos, las cuales pueden entrar a
través de pequefias heridas en la piel o de mucosas intactas al torrente sanguineo.
Después de esto el parasito es capaz de penetrar en varios tipos celulares,
diferenciandose en amastigotes multiplicativos, y estos a su vez a tripomastigotes,
los cuales son liberados de la célula hospedadora alcanzando nuevamente el
torrente sanguineo. Los tripomastigotes sanguicolas pueden invadir otros tejidos
o bien quedar circulantes y ser ingeridos por el vector, en cuyo tracto digestivo
se diferencian a epimastigotes replicativos y posteriormente a tripomastigotes
metaciclicos en la ampolla rectal, pudiendo ser liberados con las heces, cerrandose
asi el ciclo (Buscaglia y col., 2006; Tyler y Engman, 2001) (Figura 1).

Figura 1. Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi.
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Fuente: (modificado de Buscaglia y col., 2006)

Algunos autores han planteado la existencia de ciclos enzoéticos que pudiesen
ser estrictamente silvestres, en los cuales intervienen triatominos y mamiferos
silvestres, con escasa participacion del hombre o sus animales domésticos.
De igual forma se refieren a la existencia de ciclos zoonéticos (peri-domésticos
ylo domésticos), los cuales involucran animales domésticos, peridomésticos y
sinantrépicos en viviendas rurales, periurbanas o urbanas con condiciones
adecuadas para la domiciliacién y colonizacién del vector (Herrera, 2010; Zeledén
y Rabinovich, 1981; Zeledon y col., 1974). En algunos ambientes ambos ciclos no
estan del todo separados (Figura 2).
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Figura 2. Ciclos de T. cruzi: Ciclo silvestre y Ciclo doméstico.

Fuente: Tomado y modificado de Zeledon y col., 1974.

2. Mecanismo de Transmision.

Existen diversas vias de transmision de la ECh, siendo la mas frecuente la
vectorial, mediante contacto de las heces con el orificio de la picadura del chipo y/o
las mucosas intactas. Esta via se da en mas del 80% de los casos conocidos, de la
Ech (Pinto-Dias, 2000).

La transfusional: es la segunda via mas importante especialmente en centros
urbanos y en paises no endémicos. Con excepcidn del plasma liofilizado y derivados
sanguineos expuestos a procedimientos de esterilizacion, todos los componentes
sanguineos son infectantes (Diaz- Bello y col., 2008).

La principal via de transmision vertical es la transplacentaria la cual puede ocurrir
en fase aguda o crénica de la ECh y en cualquier momento de la gestacion, inclusive
al pasar el feto por el canal del parto, cuando las mucosas entran en contacto con la
sangre de la madre infectada. (Moretti & col., 2005).

La transmisiéon oral: el mecanismo que parece ser el primario en animales
silvestres, y ocasional en humanos, se da por la ingestion de alimentos contaminados
con heces de triatominos o incluso por la ingestion del vector (Dias-Ungria, 1968;
Urdaneta-Morales y Nironi, 1996; Pinto-Dias, 2006). En Venezuela se ha considerado
desde tiempo atras la transmision oral, mas recientemente se han referido varios
brotes de ECh en fase aguda, adquirida por via oral (Alarcon de Noya & col., 2010)
Otros mecanismos menos comunes son los accidentes de laboratorio, el manejo
de animales infectados, trasplante de érganos, quedando en duda la transmisién a
través de la leche materna.

3. Formas clinicas de la ECh.

3.1. Fase Aguda.

La ECh en fase aguda cursa con malestar general a veces con sintomas leves
y atipicos, por lo que puede ser dificil su deteccion a cualquier edad, y en todas



las modalidades de transmisioén, o bien, en procesos de reactivacion en pacientes
inmunosuprimidos y trasplantados. Una inflamacién localizada en el sitio de entrada
del parasito, es conocida como “chagoma de inoculacién” y cuando es a nivel de
conjuntiva, con edema bipalpebral se le denomina Signo de Romafia. Otros sintomas
son la fiebre, hepato y esplenomegalia, edema generalizado, adenomegalia,
ocasionalmente acompafiado de exantema generalizado. Algunos pacientes
pueden presentar alteraciones electrocardiograficas y radiolégicas producto de una
miocarditis. Una complicacion grave en ésta fase es la meningo-encefalitis, con
convulsiones, con o sin fiebre y pérdida de conocimiento; generalmente en menores
de 2 afios. En la fase aguda de la ECh, solo una tercera parte de los infectados
presentan estas manifestaciones con o sin insuficiencia cardiaca, siendo con 5 al
10% de mortalidad, en los casos con insuficiencia severa. En la infeccion por via
oral las manifestaciones clinicas son mas severas y con particularidades como lo
es el edema facial, mas notorio en nifios, mientras que en los adultos se puede
presentar con edema generalizado o anasarca (Alarcon de Noya & col., 2010).
En las formas menos graves o leves, los sintomas y signos de la cardiopatia se
revierten. En algunos casos, 20 a 30% de los pacientes infectados desarrollan una
cardiopatia, luego de pasar por una fase aguda subclinica o manifiesta y un ndmero
no determinado de estos, evoluciona a una insuficiencia cardiaca congestiva
(Lugones, 2001; Parada, 1997).

3.2. Fase Crénica.

Enla fase crénica, soloun 20 a 30% de los infectados, en 10 a 30 afios evolucionan
a un grado de dafio, particularmente hacia una cardiopatia (Rosenbaum, 1964), el
resto podria mantenerse asintomatico en una especie de balance inmunoldgico
parasito-hospedador (Mosca, 2000). En esta etapa la sospecha se da por
antecedentes epidemiologicos como el residir en zonas endémicas, evidencias de
infeccion aguda, haber recibido transfusiones o con madre serolégicamente positiva.
Aspectos clinicos que pudiesen indicar dafio cardiaco o en otras visceras, unidos
a una situacion epidemiolégica de riesgo, también pueden resultar sospechosos
y requieren confirmaciéon (OMS, 1991). En los pacientes seropositivos, el examen
clinico puede indicar un compromiso cardiaco y descartar otra patologia (enfermedad
arterial coronaria, hipertensiéon arterial sistémica, compromiso de las valvulas y
defectos congénitos). En algunas personas con infeccién crénica se puede presentar
compromiso gastrointestinal. Se estima que 10 a 15% de los pacientes crénicamente
infectados de estas regiones desarrollan disfunciéon gastrointestinal, megaesdéfago
y/o megacolon; disfagia, dolor epigastrico, regurgitacién, estrefiimiento prolongado,
distension abdominal (Rezende, 1994). En Venezuela no se han registrado casos
autéctonos de esta patologia digestiva.

4, Diagnostico diferencial de la ECh con otras cardiopatias.

En la fase aguda de la Ech el cuadro clinico es similar al de otras miocarditis
de evolucion rapida, sin embargo la identificacion del T. cruzi circulante establece
el diagnodstico. La fase cronica debe ser diferenciada de otras miocardiopatias,
principalmente de la miocardiopatia dilatada primaria y otras cardiopatias dilatadas
secundarias, enfermedad arterial coronaria o hipertension arterial sistémica.
El diagndstico de la miocardiopatia chagasica, ademas de su antecedente
epidemiolégico, se confirma por la presencia de anticuerpos circulantes contra el T.
cruzi, demostrado por lo menos con dos pruebas diferentes (OMS, 1991).
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El ecocardiograma también es de utilidad, ya que revela asinergias segmentarias
del ventriculo izquierdo y dilatacién biventricular, las cuales son mas frecuentes en
la cardiopatia chagasica, ademas de que este examen permite diferenciar otras
cardiopatias ocasionadas por la hipertension arterial sistémica, enfermedades
valvulares y otras menos frecuentes (Acquatella, 2007).

La migracion rural hacia las areas urbanas, comun en nuestros paises, ha
ocasionado que las cardiopatias en las ciudades, sean diagnosticadas como
miocardiopatias dilatadas idiopaticas o cardiopatia isquémica por enfermedad
arterial coronaria, no considerandose a la ECh. Asi el diagnéstico de un paciente con
cardiopatia chagasica, con o sin insuficiencia cardiaca, en el area urbana o rural,
deberia incluir pruebas definitorias de la etiologia lo cual aunado a los antecedentes
epidemioldgicos excluiria o no otras patologias cardiacas (ej.: enfermedad coronaria,
hipertensién arterial sistémica, enfermedad valvular). La combinacién de dos o mas
patologias cardiopaticas es posible.

5. Historia Breve y Sitvacion actual de la Enfermedad de Chagas en Venezuela.

El hallazgo de T. cruzi en Venezuela se da en el triatomino Rhodnius prolixus
(Tejera, 1919), mas, es sélo hasta 1930 cuando se estudia la presencia y severidad
de la ECh en varias regiones geograficas (Torrealba, 1940). El programa de
control de la parasitosis comenzé en 1961 como una extension de la campafa
antimalarica (Acquatella, 1987; Berti y col.,1961). En 1974, se detectd 43,9% de
seropositivos a T. cruzi (20,4% en nifios de 0-10 afios) con 4% de positivos al
examen de xenodiagnéstico indicando transmisién activa (Pifano, 1974). Entre
1960-1973 se detectaron unas 5.000 muertes atribuidas a ECh, con seroprevalencia
de hasta 51,3% y 12% de xenodiagndsticos positivos (MSAS, 1972). La ECh se
redujo significativamente en 1980, mediante el control vectorial y el mejoramiento
de las viviendas, con un descenso de la seropositividad, hasta 3,2%, en nifios
de 0 a 10 afios (Maekelt, 1983). Se registraron cuatro décadas de interrupcion
de la transmisién del T. cruzi en Venezuela, con descenso de la seroprevalencia
desde 44,5% hasta 9,2% (Aché y Matos, 2001). En el presente existe un repunte de
esta parasitosis con un incremento de casos agudos, particularmente en el estado
Barinas, donde se diagnosticaron 8 casos agudos por afio, con 12,5% de mortalidad,
incluyendo nifios menores de 10 afios (Afiez y col. 1999, Afez y col. 2007; Parada
y col. 1997). Los recientes focos agudos en la region capital, los estados Vargas,
Cojedes, Lara y el oriente-sur del pais (en individuos de las etnias Karifia en el
Oriente del pais, Yanomami en el sur y Yukpa en Anzoategui y Sucre) indican el
resurgimiento de la ECh (Alarcon de Noya y col., 2010; Berrizbeitia y col., 2010;
Morocoima y col., 2008; Noya-Alarcén, 2011).

La migracion humana de otras areas endémicas, llevando reservorios domésticos
y vectores infectados con T. cruzi; la urbanizacién desorganizada, la deforestacion
y la irrupcidon en ciclos silvestres son elementos de riesgo que explicarian la
emergencia y re emergencia de la ECh en Venezuela (Afiez y col., 2011; Guimaraes-
Drumond y Marcopio, 2006; Noya-Alarcén y col., 2011).

6. Definicion de casos.

Caso Sospechoso de Chagas Agudo: paciente con sindrome febril prolongado
(> 5 dias de duracién), de etiologia no identificada. Adicionalmente se pueden
presentar uno o mas de los siguientes signos y sintomas: chagoma de inoculacion,



signo de Mazza Romafia, (edema bipalpebral uni o biocular), mialgias o artralgias,
debilidad general, astenia, diarrea, dolor abdominal, disnea, dolor toracico,
taquicardia/palpitaciones, ictericia, hepatomegalia, adenopatias, edema facial y/o
de miembros y eritema nodoso.

Caso de Chagas Agudo Confirmado: caso sospechoso o no, confirmado por
laboratorio mediante la positividad de uno o mas de los siguientes resultados:

« Parasitemia: presencia del T. cruzi en examen directo, por cultivo, por aislamiento
en animales de laboratorio, por microhematocrito, xenodiagnéstico y/o PCR.

* Pruebas seroldgicas convencionales o no convencionales: Inmunofluorescencia
Indirecta (IFI), Ensayo Inmunoenzimatico (ELISA), Hemaglutinacion Indirecta
(HAI), Aglutinacion Directa (AD) con y sin mercaptoetanol, entre otras.

* Biopsias endomiocardica o post morten con inmunohistoquimica.

Caso Sospechoso de Chagas agudo en recién nacidos: son aquellos con
sindrome febril prolongado (> 5 dias de duracién), de etiologia no identificada,
hepatoesplenomegalia ocasionalmente con bebe prematuro, sin evidencia de
transmisiéon congénita.

Caso confirmado de Chagas agudo en recién nacidos: recién nacido con
examen parasitolégico o serologico positivo a T. cruzi que presenten: examen
parasitologico positivo o examen seroldgico positivo con evidencia de madre con
examen parasitolégico y/o seroldgico positivo a T. cruzi.

Caso Sospechoso de Chagas congénito: todo recién nacido de madre con
examen parasitolégico o seroldgico positivo a T. cruzi.

Caso confirmado de Chagas congénito: recién nacido de madre con examen
parasitoldgico y/o serolégico positivo a T. cruzi, que presente: examen parasitologico
positivo a partir del nacimiento o examen serolégico positivo de 9 a 12 meses
posterior a su nacimiento y sin evidencia de otras vias de transmision; la mayoria de
los casos en recién nacidos son asintomaticos.

Caso de Chagas cronico: paciente proveniente o no de area endémica, con
serologia positiva a T. cruzi; no se evidencia parasitemia. El paciente puede estar
asintomatico o presentar manifestaciones de cardiopatia.

7. Atencion del paciente con ECh segun los niveles de atencion en salud de la
poblacion general.

El sistema de atencion del paciente Chagasico debe insertarse en los tres niveles
de atencion para la poblacion general de acuerdo a la piramide considerada para
dichos niveles de atencién en salud en el pais (Figura 3).

7.1. En el Nivel Primario.

El de mas amplia cobertura, abarca la red de Ambulatorios Rurales y Urbanos,
seran las dependencias de salud donde se captaran, en primera instancia, los
pacientes sospechosos de esta patologia y también seran estos los responsables
de efectuar la atencion curativa asi como el seguimiento y evaluaciones
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cardiovasculares obligatorias en este tipo de paciente. Asi mismo en estos, se
coordinaran actividades de prevencién, fomento y promocién de la salud, orientadas
al nivel local. Las evaluaciones cardiovasculares a pacientes previamente
diagnosticados se encontraran bajo la supervision del Programa Nacional de Salud
Cardiovascular, adscrito a la Direccién General de Programas del Viceministerio de
Redes de Salud Colectiva. Por su parte las directrices que orientaran las actividades
de prevencion, fomento y promocion de la salud para la ECh, seran llevadas a cabo
bajo la orientacién de la Direccion General de Salud Ambiental adscrita al mismo
Viceministerio. El personal de salud de dichos Ambulatorios (médico, enfermeras,
bioanalistas y auxiliares) debera ser entrenado vy actualizado, anualmente, para
asumir las labores de atencion del paciente chagasico por parte del Programa de
Salud Cardiovascular, bajo la supervision de la Direcciéon General de Salud Ambiental
a nivel nacional y regional. Por su parte el MPP-Educacion se encargara, mediante
la elaboracion de material didactico, adecuado a los diferentes niveles educativos,
de entrenar a los docentes para que puedan transmitir la informacion sobre la ECh
a los alumnos, lo cual sera supervisado anualmente por las dependencias de este
Ministerio en cada Estado.

7.2. En el Nivel Secundario.

En este nivel, la atencion del paciente con ECh se realizara en el Servicio
de Cardiologia Regional en cada Estado. Esta consulta debe estar en conexion,
conformando una unidad, con un laboratorio regional de referencia, certificado por
el MPPS, para la ejecucion de los exdmenes seroldgicos y/o pruebas moleculares
respectivas tanto en lo concerniente a la confirmacion diagnéstica como para los
controles sucesivos que requieran los pacientes bajo tratamiento especifico o
en el pos tratamiento. Asi mismo, examenes de laboratorio complementarios,
para la evaluacion integral de los pacientes sometidos a tratamiento o en el pos
tratamiento por Chagas agudo, podran efectuarse en las instituciones publicas o
privadas, (laboratorios, centros de investigacion, universidades, etc.) o a nivel de los
hospitales dependientes del Sistema Publico Nacional de Salud.

7.3. En el Nivel Terciario.

Se garantizara la hospitalizacién de los pacientes en los Hospitales (MPPS, IVSS
y otros) que requieran cuidados, examenes paraclinicos o procedimientos médicos
especiales debido a la gravedad y/o complicaciones de su afeccion, ya sea debida
a la fase aguda o crénica de la ECh. Posteriormente, estos pacientes, dados de alta
en este nivel, podran ser referidos para su atencién en el Nivel Secundario y en el
Nivel Primario, segun sea el caso.




Figura 3. Sistema de Atencion al paciente Chagasico.
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De acuerdo a la Figura 4, los usuarios con serologia positiva para ECh, tanto del
Sistema Publico Nacional de Salud (se particularizan los casos de las embarazadas
y de los Bancos de Sangre) deberan referirse a un Laboratorio de Referencia
certificado por el MPPS, para validar dicho diagnéstico por pruebas serolégicas
estandarizadas y/o moleculares. En caso de confirmarse la positividad, el paciente
debera ser evaluado en la Consulta Externa Especializada para la Atencion del
Paciente Chagasico (CEEAPCh), y asi poder establecer su situacion clinica y decidir
pautas de conducta terapéutica y de atencién en el corto, mediano y largo plazo, de
acuerdo a lo pautado en el Sistema de Atencion al Paciente con ECh.

Figura 4. Flujograma de Atencion a la persona con sospecha de Enfermedad
Chagas
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Enla Figura 5, se presenta la pauta de conducta especial en el caso de detecciéony
confirmacion de infeccion en la embarazada y en el recién nacido (RN). En tal sentido,
debe realizarse serologia para la ECh en la primera consulta de la embarazada o al
momento del parto. En caso de positividad, debe ser confirmado por un laboratorio
de referencia certificado por el MPPS y de ser dicho diagnéstico confirmado la
paciente debe ser evaluada por la CEEAPCh para establecer fase clinica y conducta
terapéutica. En el momento del nacimiento debera tomarse muestra sanguinea del
cordén umbilical al recién nacido, para establecer el diagnostico directo mediante
la verificacion del parasito (en fresco y/o laminas coloreadas con Giemsa), y, de
ser posible, realizacion de: hemocultivo, serologia por microhematocrito y pruebas
moleculares. De resultar positividad con criterio para fase aguda, debera instaurarse
tratamiento especifico a las dosis recomendadas. En el caso de que el RN sea
negativo, debera realizarse examen de sangre a los 9 y 12 meses con serologia,
mediante la determinacion de inmunoglobulinas IgM e IgG. De resultar positivo con
criterios para fase aguda el RN debe tratarse especificamente con medicamentos
tripanocidas a las dosis respectivas.

Figura 5. Flujograma de atencion a la embarazado y al recién nacido con sospecha
de infeccion con T. cruzi.
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8. Supervision y evaluacion del componente por parte de la Direccion General de
Salud Ambiental del MPPS.

En lineas generales, el Programa de Prevencién y Control de Enfermedad de
Chagas (PPCECh) adscrito a la Direccion General de Salud Ambiental del MPPS,
como cualquier otro programa de salud del Ministerio, es un conjunto de acciones
implementadas por el Estado con el objetivo de mejorar las condiciones de salud de
la poblacion.

El PPCECh presenta una serie de componentes basicos (Figura 6) como son el
control vectorial, la vigilancia entomolégica y el diagndstico, atencion y tratamiento al
paciente con ECh, este ultimo componente constituye el propdsito de esta guia; que



es orientar al personal de salud y al paciente hacia los diferentes niveles de atencion
en el Sistema Publico Nacional de Salud a fin de garantizar el diagnéstico oportuno,
el acceso al tratamiento, las dosis recomendadas, el manejo de las complicaciones
derivadas por su aplicacién y el de la propia enfermedad.

Este componente, al igual que todos los demas que integran el PPCECh en su
conjunto, debe ser monitoreado, supervisado y evaluado de manera sistematica y
continua, asi mismo, se debe tener claro lo que se espera y cuales son los fines a
ser obtenidos:

El Monitoreo en el PPCECh, busca evaluar las actividades esenciales que
lo conforman vy realizar una revisién continua de las mismas. Este proceso va a
depender de los sistemas de informacién gerencial constituyendo un procedimiento
clave para apoyar el logro de los objetivos del PPCECh.

Figura 6. Componentes basicos del Programa de Control de la ECh y estrategias para
la evaluacion integral de las diferentes actividades programadas.
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El monitoreo es una de las actividades cotidianas que debe realizar la gestion de
los servicios de Salud. En el aparte del programa que nos compete, se considerara
como actividades esenciales las siguientes:

* Deteccion Oportuna del Sospechoso de ECh en los diferentes niveles de atencién
del paciente bien sea agudo o crénico a través de la notificacion semanal que
hace el establecimiento de enfermedades de notificacién obligatoria e inmediata,
mediante el reporte semanal obligatorio tanto de sospechosos y casos
confirmados que debera hacer toda la red asistencial en todos sus niveles, tanto
a las direcciones de salud ambiental de cada estado como a la direcciéon de
epidemiologia regional.
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*Diagnostico Oportuno del Paciente con ECh en la red de laboratorios equipados
y certificados para el diagndstico, a través del reporte semanal de todos los
pacientes a quienes se les realice prueba diagnostica para ECh, sean positivos
o no.

*Reporte semanal de los diferentes servicios de cardiologia o medicina interna,
acerca de los tratamientos suministrados a menores de 18 afios.

*Reporte semanal de los servicios de cardiologia de todos los pacientes, bien sea
por nuevo ingreso o por control, ala Coordinaciéon del Programa de Prevencion
y Control de la Enfermedad de Chagas de la Direccion de Salud Ambiental
(CPPCEChDSA) de las diferentes regiones del Pais.

*Reporte de los servicios de materno infantil de las muestras tomadas a las
embarazadas en su control prenatal asi como los resultados obtenidos.

*Reporte de los servicios de materno infantil de las muestras tomadas en el
momento del parto al recién nacido asi como de los resultados.

En este contexto:

Un buen monitoreo nos permitira hacer de manera oportuna los ajustes
necesarios en las actividades y estrategias con el propésito de cumplir los objetivos
de la gestion, expresados en el PPCECh asi como un manejo adecuado de los
recursos humanos, tecnolégicos y financieros.

La supervision nos permitira evaluar los logros del personal que intervienen en
el PPCECh y la calidad de su trabajo, determinando si el desempefio de cada uno
de los miembros del personal, concuerda con su descripcion de trabajo e identifica
las necesidades de capacitacion del mismo, con el fin de mejorar su desempefio.

Con la Supervision nos planteamos:

» Capacitar permanentemente al personal de salud involucrado en la estrategia,
para mejorar su desempefio.

» Motivar al personal de salud para el desarrollo de su trabajo.

» Mejorar la calidad técnica de la atencién y la satisfaccion del usuario de los
servicios de salud.

» Realimentar inmediatamente al equipo de trabajo y todo el proceso de ejecucion
de las actividades.

» Reorientar a tiempo la ejecucién de actividades si fuere necesario.

La supervision debe ser realizada por un equipo multidisciplinario bajo la
direccion del coordinador del PPCECh de la region respectiva y debera contar con
la participacion de los servicios estadales de materno infantil, bancos de sangre,
cardiovascular, laboratorios tanto del area de salud como de las universidades y
epidemiologia regional.

Finalmente, el monitoreo y supervisién nos permitiran evaluar nuestro programa
al reconocer los avances y logros del mismo asi como detectar los problemas y
obstaculos, hacer modificaciones y evitar errores, de tal manera que se incrementen
los resultados positivos al brindar informacién y juicios para que se tomen decisiones
y mejoren las actividades que permitiran cumplir los objetivos del PPCECh.
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9. Diagnestico de la ECh.

La ECh es detectada basandose en andlisis de diversas variables, las cuales
incluyen presuncion clinica, datos epidemioldgicos y de laboratorio (Lopez y
col., 2000). Los examenes de laboratorio dependen de la fase de la enfermedad
en la cual se encuentra el paciente. En la fase aguda, caracterizada por elevada
parasitemia, deben ser priorizados los examenes de diagndstico parasitolégicos
para la confirmacién del parasito en sangre, mientras que en fase crénica son los
métodos inmunolégicos los que cobran importancia para la deteccién de anticuerpos
especificos contra el parasito (Ferreira y col., 1996; Lépez y col., 2000).

En relacion con las pruebas utilizadas para realizar el despistaje de la enfermedad
de Chagas, los métodos parasitolégicos son de extrema especificidad (100%). Sin
embargo, la sensibilidad es baja durante la fase crénica, dada la dificultad de detectar
las formas sanguicolas circulantes. Por el contrario, los métodos inmunolégicos
convencionales presentan una elevada sensibilidad del 98 a 99%, con la desventaja
de menor especificidad del 92 a 95% (Camargo, 1987).

Es necesario tener en cuenta, que para realizar el diagnéstico de la ECh
la Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS) ha establecido como Norma
Internacional que para la confirmacién con absoluta certeza del diagndstico serolégico
es necesario demostrar una positividad en dos o tres pruebas inmunolégicas que se
basen en principios diferentes.

9.1. Diagnéstico clinico- epidemiologico.

En el diagndstico clinico-epidemioldgico se rednen un conjunto de datos tales
como procedencia y tipo de vivienda del paciente, si ha vivido en zona endémica,
si ha sido picado por el chipo o ha tenido contacto fisico con este, si lo conoce,
ademas de realizarse el examen fisico para asi establecer si el paciente presenta
sintomatologia asociada a la enfermedad y de ser asi, en qué fase se encuentra.

9.2. Diagnéstico parasitolégico.

Las técnicas parasitolégicas se aplican para detectar la presencia del parasito
en muestra de sangre fresca, por lo que la muestra se recoge en tubos con
anticoagulante. Las técnicas parasitologicas directas comunmente empleadas
son el examen de sangre al fresco, extendido de sangre periférica y gota
gruesa. Las preparaciones de sangre fresca permiten detectar los parasitos por su
movilidad, mientras que, el examen de preparaciones coloreadas permite ademas
la caracterizacion morfolégica del parasito. El examen de gota gruesa no es muy
recomendado, ya que al hacer el proceso de desfribrinizacién, pueden romperse los
parasitos o deteriorarse su morfologia haciendo dificil la identificacion.

Otras técnicas parasitolégicas usadas son las indirectas que se utilizan para la
deteccion de T. cruziluego de permitir su multiplicacién en diferentes microambientes,
incluyendo tubo digestivo de insecto transmisor (xenodiagnéstico), animales de
laboratorio (inoculacién de animales experimentales de laboratorio) y medios de
cultivos in vitro (hemocultivo). Estos métodos resultan utiles cuando la muestra es
analizada durante la fase aguda de la infeccién y/o en muestras seriadas tomadas
durante la fase cronica.
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9.3. Diagnéstico inmunolégico.

El diagndstico inmunolégico de la ECh se orienta hacia la deteccién de
anticuerpos circulantes (Ac) especificos anti-T. cruzi generados durante el curso de
la infeccion. Este diagnéstico es especialmente Util durante la fase crénica, cuando
la parasitemia en el hospedador es baja e inconstante. Tipicamente los primeros
anticuerpos en aparecer, indicando una fase tempana de la infeccion, son del isotipo
IgM acomparfiado del incremento de IgA totales o especificas. Seguidamente, y
luego de dos a tres semanas en promedio, aparecen anticuerpos del isotipo 1gG,
los cuales persisten durante el resto de la infeccién (Lorca y col., 1995; Umezawa
y col., 1996).

Las principales técnicas inmunoldgicas utilizadas en la actualidad son:
9.3.1. Ensayo inmunoenzimatico (ELISA).

La prueba de ELISA tiene como ventajas su simplicidad, sensibilidad, bajo costo,
los resultados pueden ser leidos objetivamente, y gran nimero de muestras pueden
ser procesadas al mismo tiempo. Por todas estas caracteristicas, la hacen ser la
prueba de eleccion y la mas frecuente empleada en los bancos de sangre para el
diagnostico de la infeccién por T. cruzi. Esta prueba se fundamenta en la adsorcion
de un determinado antigeno a una placa de plastico. Posteriormente, se adiciona la
muestra del paciente que puede contener o no los anticuerpos especificos. Estos se
detectan agregando un segundo anticuerpo unido a una enzima (conjugado) dirigido
contra inmunoglobulinas humanas. Luego, se agrega el sustrato sobre el cual actua
la enzima, y el cromdgeno, originando un cambio de color. Las lecturas se realizan
en un espectrofotdémetro y son reportadas en densidades dpticas.

9.3.2. Hemaglutinacion indirecta (HAI).

La HAI es una prueba ampliamente utilizada por su facil ejecucion y rapida
lectura que no necesita equipos especiales (Camargo y col., 1971; Boyden, 1951).
Esta reaccién se fundamenta en la aglutinacién de eritrocitos de carnero previamente
tamizados y luego sensibilizados con el antigeno especifico, en presencia de un
suero que contenga los anticuerpos correspondientes.

9.3.3. Técnica de aglutinacion directa (TAD).

TAD es una de las llamadas pruebas de placas que consiste en utilizar una
suspension de epimastigotes de T. cruzitratados con formol y tripsina como antigeno,
el cual ante la presencia de anticuerpos especificos anti-T. cruzi contenidos en el
suero problema, es capaz de reaccionar mediante el fenémeno de la aglutinacion.
En este caso se utiliza la adsorcion de los sueros con 2 mercaptoetanol. Esta
prueba ha demostrado ser de gran utilidad para la deteccion de moléculas grandes
de inmunoglobulinas como las de IgM, que son detectadas en la fase aguda de
la infeccién chagasica. Dado que la lectura de la reaccién de aglutinacion en la
microplaca de titulacion puede ofrecer dificultad en virtud de la coloracién blanca de
los epimastigotes, se han propuesto y ensayado modificaciones consistentes en la
utilizacion de epimastigotes coloreados con azul de Coomassie, lo cual facilita la
lectura (Vattuone & Yanovsky, 1971).

[
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9.3.4. Inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Esta técnica puede usarse para la deteccion de IgM en casos agudos y de IgG
para los casos cronicos (Camargo, 1966). La forma indirecta de esta reaccion se
basa en la posibilidad de que epimastigotes de cultivos T. cruzi se contacten con
el anticuerpo especifico anti-T. cruzi presente en el suero para formar la union
antigeno-anticuerpo. Dado que esta union no es visible se utiliza un segundo
anticuerpo, consistente en una anti-inmunoglobulina de la especie en estudio
marcada con un fluorocromo como isotiocianato de fluoresceina, el cual se fija al
complejo antigeno—anticuerpo. Observada la preparacion en un microscopio de
fluorescencia, el fluorocromo se excita, permitiendo la identificacion visual de las
reacciones positivas.

9.3.5. Western blot.

La técnica de immunoblot o Western blot, desarrollada por Towbin y col.,
(1979) es usada para detectar e identificar una proteina inmovilizada a una matriz
a través de anticuerpos especificos. Estas son separadas electroforéticamente
segun sea su tamafio y su carga. La técnica se divide en tres pasos: separacion
electroforética, transferencia de las proteinas del gel a una matriz e inmunotincion
del antigeno especifico. Las membranas utilizadas en la técnica pueden ser de nylon
o nitrocelulosa, ésta ultima es la que se utiliza con mas frecuencia. Después de la
transferencia la deteccion de las proteinas separadas por electroforesis se realiza
a través de varios pasos: bloqueo de la membrana, incubacion con la muestra del
paciente, la cual contiene los anticuerpos que reconocen el antigeno de interés
(anticuerpo primario) e incubacion con una anti inmunoglobulina humana conjugada
con una enzima (conjugado o anticuerpo secundario). De este modo el anticuerpo
secundario se unira a la fraccion FC del primario, el complejo formado se revela
utilizando cromoégenos que permiten la visualizacion de las bandas proteicas de
interés, los mas utilizados son NBT/BCIP, 4 cloro naftol, diaminobenzidina y luminol,
éste Ultimo altamente sensible pero necesita de una adecuada infraestructura para
poder visualizar el producto formado. La prueba de Western blot es altamente
especifica y sensible, sin embargo, presenta la limitacion que es muy laboriosa y no
esta disponible en todos los laboratorios de diagnéstico. Esta prueba utilizando los
antigenos TESA es la técnica confirmatoria de referencia de infeccién por T. cruzi
para los bancos de sangre de Brasil y para el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) (Silveira y col., 2004; Gémez y col., 2009).

9.3.6. Prueba enlazante de multiples antigenos (MABA).

La técnica de MABA es simple y relativamente econdmica. Esta combina la
sensibilidad de la prueba de ELISA con la especificidad de la prueba de Western
blot. Igualmente es una técnica reproducible y no necesita de equipos sofisticados.
Una de las principales ventajas radica en que se pueden analizar aproximadamente
26 sueros con 28 antigenos diferentes, lo cual es comparable a realizar 728 pozos
en la prueba de ELISA. En esta prueba se introduce una membrana de nylon o
nitrocelulosa en un miniblotter, posteriormente se coloca en cada canal del equipo
un antigeno diferente. Luego de esta etapa de sensibilizacion los pasos siguientes
son los mismos descritos para la inmunotincién de la prueba de Western blot,
la diferencia entre MABA y ésta Ultima es que no requiere realizar electroforesis
y transferencia de proteinas, lo cual simplifica la ejecucion de la prueba (Noya y
Alarcon de Noya, 1998).
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9.4. Técnicas moleculares.

El diagndstico molecular se basa en la deteccion de fragmentos de ADN del
genoma del parasito y es generalmente llevada a cabo mediante la Reaccion en
Cadena de la Polimerasa o PCR por sus siglas en inglés “Polymerase Chain
Reaccion”. Las pruebas de PCR utilizan iniciadores, cebadores o “primers” para
delimitar la sintesis ciclica de un segmento determinado del ADN utilizando una
ADN polimerasa termoresistente. El resultado de la prueba es la amplificacién de un
fragmento de ADN especifico del parasito, de tamafio conocido, detectado a través
de la electroforesis en geles de agarosa donde es visualizado como una banda
discreta mediante la fluorescencia a la luz UV luego del tratamiento del gel con
compuestos fluorescentes intercaladores de ADN seguido por un registro fotografico.

La naturaleza de las pruebas moleculares que detectan secuencias especificas
de fragmentos del genoma del parasito, permite disponer de pruebas de PCR que
discriminan tanto a T. cruzi como especie, asi como pruebas capaces de diferenciar
los linajes descritos dentro de esta especie. Esta caracterizacion de los linajes de T.
cruzi se recomienda para los estudios epidemiolégicos.

Experimentalmente las pruebas de PCR han mostrado una alta sensibilidad
y especificidad (99%) en la deteccion de la infeccidon por T. cruzi, mayores en
comparacion con los métodos parasitoldgicos directos e indirectos. Sin embargo su
uso en el diagnéstico clinico requiere la normalizacién y validacion de los protocolos,
recomendando en la actualidad su aplicaciéon en casos del diagndstico de casos
de Chagas congénito, donde las pruebas seroldgicas tienen baja sensibilidad y
el diagnéstico molecular puede ofrecer una respuesta inmediata a la decision del
tratamiento del recién nacido.

La normalizacién y validacion de las pruebas moleculares para el diagnostico
de la ECh se han iniciado recientemente con la evaluacién a nivel internacional de
pruebas de PCR para la deteccion de T. cruzi en muestras de sangre de pacientes
(Schijman y col., 2011), iniciativa del TDR/OMS y en nuestro pais, en un ensayo
multilaboratorio evaluando diferentes procedimientos para el procesamiento de
muestras de sangre y siete pruebas de PCR para la detecciéon de T. cruzi en un
proyecto en red de Mision Ciencia (FONACIT-MPPCTII proyecto G-2007001442).
Los resultados de estas iniciativas permitiran a mediano plazo la incorporacion de
las pruebas de PCR a la bateria de pruebas diagnésticas de la ECh.

C

10. Flujogramas diagnésticos de acuerdo a la situacion presentada.

El diagnéstico de la ECh se apoya en los antecedentes epidemiolégicos y el
cuadro clinico presentado por el enfermo, el cual debe confirmarse con los examenes
de laboratorio.

Con el proposito de facilitar un claro entendimiento de la metodologia sugerida
para realizar el diagnostico de laboratorio, se construyeron varios flujogramas
considerando el conjunto de variables que deben tomarse en cuenta en cada caso
y la combinacién apropiada de las pruebas disponibles para el diagnéstico de la
enfermedad, a fin de evitar falsos positivos y negativos.
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Las variables a las que hacemos referencia son las siguientes:

» El momento en el cual se realiza el diagndstico clinico: fase aguda o cronica.

« La situaciéon epidemiolégica abordada: tamizaje en Bancos de Sangre, brote o
busqueda activa de casos.

« La disponibilidad de recursos y equipamiento para el diagndstico.

Bajo este concepto, se incluyen cinco flujogramas que describen los distintos
planos o niveles de diagnostico de laboratorio acorde con las caracteristicas del
caso.

10.1 Caso agudo de la ECh.

Si se sospecha de un caso agudo, los examenes de eleccion para el diagnostico
en el primer nivel de atencién son los métodos parasitolégicos directos, efectuados
sobre muestras hematicas. En la Figura 7 se incluyen dentro de este grupo al examen
en fresco el cual constituye la primera opcidn, por sus caracteristicas de certeza
diagnéstica, rapidez, simpleza, eficacia y economia y por la certeza diagndstica al
detectar con relativa facilidad los movimientos de tripomastigotes sanguicolas. Lo
ideal es que el paciente se encuentre febril al momento de la toma de la muestra o
que ésta se realice dentro de las 12 a 24 horas siguientes. En caso de que la primera
muestra resulte negativa y persista la sospecha clinica, este método debe hacerse
en forma seriada por al menos tres dias consecutivos. La ldmina de extendido
coloreada con Giemsa constituye una segunda opcién dentro de este grupo, por
resultar menos sensible que la anterior. Sin embargo, en virtud de la facilidad para
su realizacion se utiliza ampliamente. Como método parasitolégico indirecto
se incluye al hemocultivo; no obstante su menor sensibilidad y el tiempo que
requiere su realizacion, se indica como prueba opcional. Si alguna de estas pruebas
resulta positiva, se considera el caso confirmado. Sin embargo, se recomienda
en la medida de la disponibilidad de infraestructura en el laboratorio, la realizacion
simultanea de la prueba molecular de PCR, cuya utilidad se centra en la deteccion
de ADN del parasito y la posibilidad de identificar el linaje de T. cruzi infectante lo
cual es una informacion de alto valor epidemiolégico.

En este flujograma, las pruebas seroldgicas (inmunolégicas) se ubican como
2da opcién. En la situacion particular de un resultado negativo con las pruebas
parasitologicas, la realizacion de la serologia al paciente permitiria reconfirmar el
diagnostico negativo o, por el contrario, evidenciar la formaciéon de anticuerpos
anti-T. cruzi en los casos agudos tardios. Por ello, se recomienda su realizacion para
complementar el resultado de las pruebas parasitologicas.

Las técnicas serolégicas recomendadas son: la Hemaglutinacion Indirecta (HAI),
la Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) y el Ensayo inmunoenzimatico (ELISA), ademas
de la Hemaglutinacién Directa (TAD), que aunque no esta validada en nuestro pais,
esta siendo empleada con éxito por algunos laboratorios de investigacion, por lo que
consideramos que debe incluirse dentro de la bateria de pruebas seroldgicas.

Destaca en el flujograma la necesidad de detectar inmunoglobulinas del tipo IgM
e IgG en las pruebas de ELISA e IFI, con el objetivo de cubrir el diagndstico de los
casos agudos tempranos y tardios.
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Siguiendo las recomendaciones internacionales de la OMS/OPS, se considera un
diagnostico positivo confirmado cuando dos pruebas seroldgicas resultan positivas
(WHO, 2002), pues tener reactividad en una sola prueba serolégica no constituye
un diagnostico certero. En el caso de obtener discordancia serolégica (una prueba
positiva y una negativa), es necesario realizar una tercera prueba para precisar el
diagnéstico, de aqui la importancia de disponer de una bateria de al menos tres
pruebas seroldgicas. Una consideracion de importancia en este caso es el envio de
la muestra sanguinea a un laboratorio de referencia para la confirmacion definitiva
del resultado.

Figura 7. Diagnéstico de Caso Agudo de la enfermedad de Chagas.

1. PARASITOLOGICO

1. FRESCO
2. EXTENDIDO (COLOREADO GIEMSA) l
3. HEMOCULTIVO (OPCIONAL) NEGATIVO/POSITIVO
3. MOLECULAR (PCR)
L
PRUEBA POSITIVA: 2. INMUNOLOGICO (DISPONER DE 3 PRUEBAS)
CASO CON FIRMADO | ELISA(IgG-IgM) IR (IgG-1gM), HAI, TAD |

|

DOS PRUEBAS POSITIVAS UNA POSITIVA/UNA NEGATIVA

REALIZAR UNA TERCERA PRUEBA O
ENVIAR A UN LABORATORIO DE
REFERENCIA

| CASO CONFIRMADO |

10.2. Caso cronico de la ECh.

En la sospecha de casos crénicos, las pruebas seroldgicas se ubican en el primer
nivel de atencion del diagnostico de laboratorio. Estas se utilizan para detectar
anticuerpos circulantes anti T. cruzi y constituyen una herramienta importante para
confirmar el diagnéstico clinico presuntivo de un paciente proveniente de un area
endémica para la ECh. Las pruebas inmunolégicas son de gran importancia para
el diagnéstico en el periodo crénico de la enfermedad, pues éste se caracteriza por
una baja parasitemia, por lo cual los métodos parasitoldgicos so6lo se emplean de
forma opcional, tal como lo indica el flujograma de la Figura 8.

Puesto que la serologia debe interpretarse siempre en términos de probabilidad
y en el contexto de la epidemiologia y la clinica, y dado que existe la posibilidad de
reacciones cruzadas con otros parasitos, es muy importante considerar la realizacion
de dos o mas pruebas seroldgicas para establecer el diagnostico definitivo de la
enfermedad, usando pruebas que se basen en principios diferentes; por ejemplo:
ELISA 'y HAI, ELISA e IFl o HAI, IFl y ELISA (Informe de Comité Expertos, Ginebra
1991). En casos de discordancia serolégica debe realizarse la tercera prueba para
aclarar el resultado y remitir la muestra a un laboratorio de referencia.

Ea
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Figura 8. Diagnéstico Inmunolégico de caso Cronico de la enfermedad de Chagas.

1. DISPONER DE TRES PRUEBAS

| ELISA (IgG), IFI (1gG), TAD, HAI

DOS PRUEBAS POSITIVAS 1 POSITIVA/1 NEGATIVA
CASO CONFIRMADO ‘ REALIZAR UNA TERCERA PRUEBA O ENVIAR

A UN LABORATORIO DE REFERENCIA

2. PARASITOLOGICO (OPCIONAL)

l HFMOCLI TIVO XFNODIAGNOSTICO INDIRFCTO |

3. MOLECULAR (OPCIONAL)
| PCR ]

10.3. Bancos de Sangre y Unidades de Transplante.

El tamizaje de la ECh en la poblacién de donantes de sangre y de 6rganos
tiene como objetivo fundamental evitar la transmisiéon de la infeccién por esta via
no vectorial, constituyendo ademas una herramienta de importancia en la definicién
epidemioldgica de la poblacién bajo riesgo.

La poblacion de donantes potencialmente infectada representaria
mayoritariamente casos en fase crénica, por lo que el flujograma de atencion para el
diagnostico de laboratorio (Figura 9) sefiala a las pruebas serolégicas en el primer
nivel de ejecucion.

Al practicarse el tamizaje mediante la metodologia de ELISA se recomienda
la utilizacion de reactivos de alta sensibilidad y cuyo conjugado de captura esté
compuesto por inmunoglobulina de tipo IgG de molécula completa (IgG, whole
molecule), para poder detectar la mas amplia poblaciéon de pacientes, posibles
portadores de T. cruzi sea en fase aguda o cronica.

Como resultado de las pruebas, se presentan tres probabilidades: el caso de un
negativo confirmado (dos pruebas negativas), lo cual resulta en la utilizacion de la
sangre o el 6rgano donado; el caso de diagndstico dudoso (una prueba positiva y
una negativa), que indica el descarte de la bolsa de sangre/6rgano donado y requiere
confirmacion del diagnéstico del donante en un laboratorio de referencia y en tercer
lugar, el resultado positivo confirmado (dos pruebas positivas), lo cual igualmente
indica desechar la bolsa/érgano, pero ademas requiere la evaluacion del paciente.
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Figura 9. Tamizaje para la enfermedad de Chagas en Bancos de Sangre/Unidades
de Transplante.

PACIENTE DONANTE

DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO
‘ DOS PRUEBAS DE ELISA (MOLECULA COMPLETA, 12G) ‘

NEGATIVO (-/)  POSITIVO (+/+) POSITIVO (+/-)
UTILIZAR LA SANGRE. DESCARTAR LA BOLSA Y CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO NEGATIVO EN LABORATORIO DE REFERENCIA CON:
CONFIRMADD INMUMNOCROMATOGRAFIA
IFI
WFSTFRN RIOT
N

DESCARTAR LA BOLSA DE SANGRE Y EVALUAR
AL PACIENTE

10.4. Transmision congénita.

El algoritmo diagndstico propuesto (Figura 10) ante una paciente embarazada
sospechosa de ser portadora de la ECh, por proceder de una zona endémica o
por presentar signos o sintomas de la enfermedad, indica que deben realizase
las pruebas serologicas dentro de la rutina prenatal. Si la paciente resultase sero-
positiva, se procedera a tomar una muestra de sangre del cordén umbilical o de
sangre periférica del bebé al nacer para realizar los examenes parasitolégicos y
serologicos. Este procedimiento permite el diagnéstico oportuno en el recién nacido,
lo cual es imprescindible para la decision de aplicar o no el tratamiento.

En este caso, las pruebas parasitolégicas aseguran el diagnostico si éste
resultase positivo, mientras que la utilizacién de las pruebas serolégicas puede ser
interferida por los anticuerpos maternos, considerando que el recién nacido hijo
de madre portadora siempre es serolégicamente positivo, independientemente de
su estatus como portador o no de la infeccion. Por ello, para la interpretacion del
resultado de las pruebas serolégicas debe tomarse en cuenta la medicion de los
niveles de IgM al momento del nacimiento y de los niveles de IgG en intervalos
de tiempo hasta completar el afio, dando oportunidad a la desaparicion de los
anticuerpos maternos de circulacion, lo cual ocurre entre los 9 y 12 meses de vida.
Ademas se puede emplear la técnica molecular PCR para el diagnéstico de Chagas
congénito. En caso de resultar el infante como confirmado positivo, por cualquiera de
las pruebas disponibles debe brindarsele atencion clinica inmediata.

[
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Figura 10. Diagnostico de caso Congénito de enfermedad de Chagas.

MADRE SEROPOSITIVA

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

MUESTRA DE CORDON UMBILICAL Y/O SANGRE DEL RECIEN NACIDO

EXAMENES DE LABORATORIO
1. PARASITOLOGICOS

Stroud, fresco, extendido coloreado Giemsa, Hemocultivo, PCR

2. INMUNOLOGICOS
(DISPONER DE TRES PRUEBAS Y REALIZAR AL NACIMIENTO, ALOS9 Y ALOS
12 MESES)

!

| ELISA (1gG/IgM), IFI (1gG/IgM),TAD, HAI ‘

) )

DOS PRUEBAS POSITIVAS: UNA PRUEBA +Y OTRA -
DIAGNOSTICO CONFIRMADO

REALIZAR UNA TERCERA PRUEBA O
CONFIRMAR EN UN LABORATORIO DE
REFERENCIA

3. MOLECULAR PCR
10.5. Busqueda activa de casos.

La busqueda activa de casos en el presente flujograma se refiere principalmente
a las siguientes situaciones:

*Actualizacion la epidemiologia de la ECh en el pais.

La atencién diagndstica de los brotes epidémicos de la enfermedad.

*La atencién de comunidades aisladas, con desconocimiento de la situacién de
riesgo epidemioldgico.

El flujograma de la Figura 11 abarca las posibilidades de aplicacion de las pruebas
parasitologicas y serolégicas dependiendo de las intenciones antes sefaladas.

El diagnostico parasitolégico directo debe realizarse en el sitio, si los recursos
humanos y de infraestructura asi lo permiten, de modo de brindar atencién
diagnostica y clinica inmediata a los participantes. Por otro lado, los examenes
complementarios opcionales como el hemocultivo, estaran sujetos a los objetivos de
la investigacion y a las necesidades de la comunidad intervenida.
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La aplicacién de las pruebas serolégicas sigue los mismos parametros definidos
para los flujogramas anteriores en lo concerniente al alcance de un diagnédstico
definitivo. Sin embargo, en este caso se requiere ademas tomar las medidas
pertinentes para la conservacion y el traslado de las muestras al laboratorio, pues
a excepcion de la prueba rapida como la inmunocromatografica, su aplicacion
usualmente se realiza al retorno a los laboratorios.

Figura 11. Diagnostico de enfermedad de Chagas en busqueda activa en el medio
rural y/o Comunidades Aisladas/Situaciones de Brotes.

PARASITOLOGICO: in situ: po | INMUNOLOGICO (contar con 3 oruebas) |

1. Hemocultiva (Opcional cansiderando
emergencia/acceso a la comunidad)
Lamina al Fresco o coloreada ‘

2. Extendido (coloreado Giemsa)

C

l DAT “ HAI ELISA IFI Pruebas Rapidas
] NeG/leM) (185G, EM) in &itul

I
DOS PRUEBAS NEGATIVAS:
DIAGNOSTICO CONFIRMADO

POSITIVO: DIAGNOSTICO
CONFIRMADO

DOS PRUEBAS POSITIVAS:
CAS0 CONFIRMADO

* Debe contarse previamente con el documento de Consentimiento informado firmado por los participantes.
Debe realizarse la evaluacion clinica del paciente.
Deben seguirse las recomendaciones sefialadas en el texto para la toma, transporte y preservacién de las
muestras.

11. Manejo clinico y tratamiento de la ECh.

Se establecen los criterios de manejo clinico y terapéuticos comprobados o al-
tamente sugestivos de beneficio, en los pacientes con ECh en sus etapas aguda y
cronica, tanto en las areas endémicas de la enfermedad como a nivel hospitalario y
de Centros de Salud Ambulatorios.

11.1. Enfermedad de Chagas en fase aguda.

En la fase inicial de la ECh se describen que las formas benignas representan
el 75% de los casos, las formas de mediana gravedad el 19% y las formas graves
el 6% de los casos (Alarcon-Noya y col., 2008). Las formas graves estan dadas por
miocarditis con severa disfuncion y las meningoencefalitis, con una alta mortalidad
aun con tratamiento especifico. La mortalidad en esta fase se ha reportado por
debajo del 10%, pero en los brotes por transmision oral puede ser mayor (Rassi y
col., 2010).

En esta fase se evidencia una alta parasitemia, con sintomas y signos transitorios
a menudos inespecificos lo que hace dificil su diagndstico, si no se hace un debido
interrogatorio clinico epidemioldgico. Generalmente el paciente es poco sintomatico
y la poblacioén joven es la mas afectada. Este periodo se extiende por 2 a 4 meses.
Alrededor del 1 a 2% de los casos de ECh se detectan en esta etapa. Una situaciéon
que influy6 en la disminucién de la habilidad de los médicos para sospechar de la
infeccién ha sido la reduccion de la prevalencia general de la enfermedad, la cual era
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elevada (45%) en la década de los 50 del siglo pasado y logro reducirse a menos de
un 10% en los 90 (Ache y Matos, 2001).

Para la atencion de los casos de enfermedad de Chagas aguda (EChA) es
importante tener en cuenta que la enfermedad existe. En los ultimos afios se ha
hecho énfasis en los mecanismos de transmisién no tradicionales al vectorial
tales como: transfusiones sanguineas, transmisién congénita o vertical,, a través
de alimentos o liquidos contaminados con heces de triatominos , contaminacion
por accidentes de laboratorios. La reactivacion de la enfermedad se puede dar
en pacientes inmunosuprimidos por medicamentos o por otra enfermedad que
la condicione. Por ser los sintomas y signos de la Ech tan inespecificos y en la
mayoria de los casos benignos, no se plantea su diagnéstico, motivo por el cual es
importante considerar su existencia ante el nimero creciente de casos reportados
y brotes no tradicionales. Esto requiere identificar los focos activos de transmision
de la ECh para la prevencion de los casos y la prevencion del desarrollo de formas
crénicas de la enfermedad.

Una vez confirmado el diagndstico se realizara la notificacion obligatoria del
caso o los casos a las autoridades sanitarias para iniciar cuanto antes el tratamiento
etiologico. La atencion del paciente, intervenciéon y abordaje de la comunidad se
iniciara de forma inmediata, donde los profesionales de la salud colaboraran con las
autoridades sanitarias.

11.1.1. Tratamiento Etiolégico.

Si bien la ECh es una parasitosis de antigua existencia, su tratamiento es
de reciente aplicacion. La terapia humana para la fase aguda con Nifurtimox y
Benznidazol. La comercializacion de estos farmacos se inicia en la década 1970-
1980, sin previos estudios clinicos farmacoldgicos, implementandose posteriormente
para la fase crénica “incipiente” de la enfermedad, en poblacién infantil y adolescente.
Estos medicamentos han sido aceptados por casi todos los ministerios de salud de
Latinoamérica, como la quimioterapia especifica contra T. cruzi. (OMS, 2002). En
Venezuela ninguno de los dos medicamentos se encuentra registrado en el Instituto
Nacional de Higiene, ente regulador adscrito al MPPS, solo estan en la forma de
“medicamento de servicio”.

Las metas del tratamiento especifico contra la infeccion por T. cruzi son: eliminar
el parasito en las personas infectadas para disminuir la probabilidad de desarrollar
patologia cardiaca o digestiva, cortar la cadena de transmisién de T. cruzi, disminuir
la incidencia de nifios nacidos con el protozoario y aumentar el nimero de donantes
de sangre y 6rganos. Ademas de prevenir la progresion hacia la fase croénica, el
tratamiento etiolégico, busca evitar las complicaciones inmediatas que puedan
surgir por el compromiso de érganos blancos en esta fase de la enfermedad; por
lo tanto en la fase aguda, la instauracion del tratamiento etiolégico constituye una
urgencia médica (OMS, 2007).

El farmaco ideal para el tratamiento de la ECh, deberia actuar sobre las formas
reproductivas tisulares o amastigotes del T. cruzi, en los mamiferos (incluyendo al
hombre), ya que en los epimastigotes y tripomastigotes derivados de los amastigotes,
la respuesta a los medicamentos tiene menor importancia. Los farmacos que tienen
accién sobre los amastigotes de T. cruzi, asi como su mecanismo de accion se
muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Farmacos que actuan sobre el Trypanosoma cruzi y su principal
mecanismo de accion.

Farmacos Mecanismo de Accién

Nifurtimox Produccién de radicales de oxigeno: aniones superoxido y
derivados, perdxido de hidrégeno.

Benznidazol Produccion de nitroradicales altamente reactivos que llevan a la
inhibicion de la sintesis de proteina y ADN, asi como de la cadena
respiratoria.

Alopurinol Inhibicién de la captacion de purinas y sintesis de ADN.

Derivados triazolicos Inhibidor de la sintesis de ergosterol en T. cruzi, a nivel de la C14
(Itraconazol, demetilasa de esteroles.

posaconazol,

Ravuconazol)

Butonina-Sulfaximina Inhibe el metabolismo del tripanotion.

Inhibidores de Blogueo de la cruzipaina, una proteasa esencial para el T. cruzi.
proteasas

de cisteina

Miltefosina Bloqueo de la sintesis de fosfatidil-colina del parasito, alteracion de

la homeostasis de Ca2+.

Alcaloides del boldoy  Inhiben la cadena respiratoria
Plantas con
isoquinolinas

Fuente: Modificado de Apt 2011

A pesar de tener todo estos medicamentos, los Unicos éticamente aprobados que
se utilizan en la Ech humana son el Nifurtimox y el Benznidazol, ambos producen
efectos colaterales, especialmente en adultos, sin embargo los recién nacidos y
nifios toleran mucho mejor estos farmacos (Tabla 2).

Tabla 2. Reacciones adversas al Nifurtimox y Benznidazol

Alteraciones Generales y Digestivas

- Baja de peso

- Malestar Gastrico

- Nauseas

- Vémitos

Alteraciones Hematolégicas (por hipersensibilidad)

- Leucopenia

- Trombocitopenia

- Agranulocitosis

Alteraciones Dermatolégicas

- Eritema, rash sensible a la luz

- Dermatitis Atépica (leve o severa)

- Ocasionalmente Sindrome de Stevens-Johnson que requiere
suspension de la terapia

Alteraciones Neurolégicas

- Polineuropatias dosis dependientes: en general se presenta en esquemas

con altas dosis

Fuente: Tomada de Apt, 2011
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11.1.2. Indicaciones del Tratamiento.

En reuniones convocadas por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Grupos Internacionales de Expertos
han realizado recomendaciones en lo que respecta a las indicaciones del tratamiento
etiolégico en la ECh (OPS/OMS, 1998; OMS, 2002), las cuales no representan
necesariamente los criterios ni politicas de estas dos organizaciones; por lo que
deben ser tratados:

A. Todos los casos en la fase aguda.

B. La infeccién congénita.

C. Contaminacién accidental con material conteniendo formas vivas de T. cruzi

D. Pacientes en fase crénica en los cuales se produce una reactivacion de la
infeccion por un estado de inmunosupresion, ya sea en pacientes sometidos a
trasplantes de 6rganos o en aquellos con enfermedades que conducen a esta
condicion (ej: SIDA)

E. Los pacientes menores de 18 afios con serologia positiva para T. cruzi,
conocidos con “fase crénica incipiente”. De este grupo se comentara mas en la
seccion del “Manejo y Tratamiento” del paciente cronico.

A continuacion los esquemas de tratamiento que se resumen en la Tabla 3:

A.LaECh conosinmanifestacionesclinicas, pero con evidencia de tripomastigotes
en sangre periférica u otros liquidos (ej.: pericardico, cefalorraquideo), o con la
evidencia de anticuerpos IgM anti T. cruzi en suero, es un indicativo para iniciar el
tratamiento de inmediato. Es necesario realizar una adecuada vigilancia del paciente
mientras dure el tratamiento etiolégico, con un control ambulatorio semanal para
detectar posibles efectos adversos. Se recomienda antes de iniciar el tratamiento,
realizar pruebas de laboratorio (hematologia completa que incluya recuento
plaquetario, creatinina, urea o BUN y transaminasas, glutamico-oxaloacéticas y
piravicas), repitiéndolas a las 3 semanas y una vez finalizado el tratamiento.

El farmaco de primera linea o eleccién es el Benznidazol (Rochagan®,
inicialmente Laboratorio Roche y actualmente Laboratorio Lafepe, Brasil), con
presentacion en comprimidos de 100 mg y comprimido dispersable de 12,5 mg para
lactantes y nifios. Las dosis son de 5 a 10 mg/kg de peso/dia, dividida en 2 dosis
después de las comidas (desayuno y cena) durante 60 dias. Los nifios toleran mejor
el medicamento por lo que se recomienda dosis cercanas a 10 mg/kg/dia, donde lo
ideal es comenzar con la mitad de la dosis e ir incrementando gradualmente hasta
alcanzar al cuarto dia la dosis maxima. En el adulto la dosis recomendada es de 5
mg/kg peso/dia, debido al mayor niumero de efectos adversos, con una dosis maxima
diaria recomendada de 300 mg ya que dosis total mayor de 18 gr se relacionan con
alto riesgo de polineuritis (Cangado, 2000; Apt y Zulantay, 2011).

El otro medicamento disponible es el Nifurtimox (Lampit®, Laboratorio Bayer)
con presentacion de comprimidos de 120 mg. La dosis en los nifios es de 10 mg/
kg de peso/dia y en los adultos dosis de 5 a 8 mg/kg peso/ dia, repartida en dos o
tres dosis (cada 8 o 12 horas) después de las comidas durante 60 dias. Igual que
con el Benznidazol se recomienda iniciar con la mitad de la dosis e incrementar
diariamente.
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B. La Infecciéon congénita por transmision vertical de la madre al feto, tiene
indicacién al tratamiento parasiticida. Se utiliza el benznidazol a dosis de 10 mg/
kg de peso/dia durante 60 dias, repartido en dos dosis después de las comidas. Se
mantiene las mismas consideraciones en lo que respecta al seguimiento clinico y
de laboratorio.

C. Contaminacién o infeccién accidental con alto riesgo de infeccién con el
parasito, donde hay contacto de material conteniendo formas vivas de T. cruzi con
heridas perforo-cortantes o mucosas. En estos pacientes con riesgo elevado el
tratamiento debe iniciarse de inmediato, tomando una muestra de sangre previa
que sirva para determinar pruebas serolégicas en el inicio y compararlas con las
del seguimiento. Se recomienda el uso de Benznidazol a dosis de 7 a 10 mg/kg de
peso/dia durante 10 dias y si se sospecha que la contaminacién fue con una alta
carga parasitaria se recomienda prolongar el tiempo de tratamiento a 30 dias. En
el caso de infecciones accidentales de bajo riesgo, como seria el caso de contacto
con sangre de pacientes en fase cronica, el tratamiento no estaria indicado, solo
se realizaria controles periddicos de serologia y en el caso de hacerse positivo se
iniciaria el tratamiento.

D. Reactivacion de la enfermedad o reagudizacién del paciente crénico es una
condicién que puede ocurrir en pacientes inmunosuprimidos farmacolégicamente,
ya sea por una neoplasia hematologica o receptores de trasplantes de 6rganos. La
inmunosupresion también puede presentarse en pacientes coinfectados con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). El tratamiento seria el mismo convencional,
por periodos que van de 60 a 90 dias, de acuerdo a las condiciones clinicas del
paciente.

Tabla 3. Esquema de Tratamiento en la ECh

MEDICAMENTO PRESENTACION DOsIS DIAS

CHAGAS AGUDO (TTO
CONVENCIONAL)
5-10mg/kg peso/dia (en 2 dosis)
Lactantes y nifios: dosis cercana a 10 mg/ 60 dias
kg de peso/dia (comprimidos dispersable)

Comprimido de Adulto: 5mg/kg de peso/dia

Benznidazol 100mg
Comprimido TRANSMISION CONGENITA .
(Rochagan®) h ) ! 60 dias
dispersable de 10 mg/Kg. peso/dia (en 2 dosis)
12.5 mg
INFECCION ACCIDENTAL 10 a 30 dias
7-10 mg/Kg. peso/dia segun carga
parasitaria
REACTIVACION
Igual a tratamiento convencional 60-90 dias
CHAGAS AGUDO (TTO
Nifurtimox CONVENCIONAL)
(Lampit®) Comprimido 120 mg Nifios: 10 mg/Kg. de peso/dia 60 dias

Adultos: 5 — 8 mg/Kg. de peso/dia

£
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11.1.3. Contraindicaciones del Tratamiento.

La utilizacién del Benznidazol y Nifurtimox estaria contraindicada en mujeres
embarazadas, en edades fértiles con posibilidad de embarazo y durante el periodo
de lactancia. También debe evitarse su uso en pacientes con alcoholismo crénico y
en personas con hepatopatias, nefropatias y hemopatias graves.

11.1.4. Seguimiento y Evaluacion del Tratumiento Etiologico. Criterios de Cura.

Las enfermedades infecciosas, entre ellas las parasitarias, deben tener un
criterio de cura confiable para su tratamiento especifico, el cual debe poseer un valor
cientifico, resultados que puedan ser comparables y que pueda ser adoptado por
todos. En el caso de la ECh, el definir un criterio de cura es importante y necesario,
ya que su evolucién natural en la mayoria de los pacientes asintomaticos transcurre
por décadas, condicidn que es propicia a errores de interpretacion.

En las formas agudas, con la terapia de Benznidazol y/o Nifurtimox se obtiene de
un 70 a 75% de curacion que aumenta al 100% en los casos congénitos, siempre que
el tratamiento sea iniciado en forma precoz (Pinto-Dias, 1992). La eficacia puede
variar de acuerdo a la regién geografica de donde provenga el paciente, lo cual podria
explicarse por diferencias en la susceptibilidad de las diferentes cepas del parasito
a estos medicamentos y en los casos crénicos de la enfermedad el tratamiento es
menos eficaz (Rodrigues-Coura y de Castro, 2002). Consultas Técnicas convocadas
por la OPS y OMS recomiendan que el seguimiento de los pacientes tratados con
parasiticidas, deba hacerse con métodos seroldgicos y parasitolégicos (OPS/OMS
1998, OMS 2002). Con el conocimiento actual sobre el tema se podria afirmar que
la eficacia del tratamiento etiolégico esta basado en: A) métodos serolégicos para
confirmar la cura y B) métodos parasitolégicos para confirmar su falla.

El seguimiento con pruebas de laboratorio (serologias) de los pacientes tratados,
tanto en la fase aguda como en la fase crénica incipiente, nos permite evaluar si
todavia estan presentes los anticuerpos anti tripanosomas; este seguimiento
serolégico debe realizarse con 2 o 3 pruebas, cada 6 meses o minimo anual y
los resultados compararlos con la concentracion de anticuerpos obtenidos con
una muestra inicial previa o al finalizar el tratamiento. Se ha propuesto que una
reduccion de los titulos de las pruebas durante un seguimiento prolongado podria
considerarse como un criterio de cura, pero la mayoria de las investigaciones exige
la negativizacion total de las pruebas serolégicas (Cangado, 1999). El seguimiento
debe realizarse por varios afios, observando en los casos agudos un descenso de
los titulos en el primer afio y generalmente la negativizacion en menos de 5 arios,
si el tratamiento fue eficaz. En los pacientes con enfermedad cronica incipiente el
inicio del descenso de los titulos es mas lento y la negativizaciéon en general ocurre
a los 10 afios.

Con los examenes parasitolégicos (xenodiagnoéstico, hemocultivo, extendido,
microhematocrito) y estudios moleculares como la PCR, se evalua si todavia
quedan parasitos en el organismo. Los resultados parasitolégicos negativos no son
suficientes para garantizar que ocurrié la curacién de la infeccion, pero la presencia
del T. cruzi indicaria una falla terapéutica (Urbina, 1999). Los controles con
examenes parasitoldgicos, después del tratamiento no deberian ser una rutina en
el seguimiento, porque solamente verifica el fracaso terapéutico; si esta disponible
podria ser indicado anualmente (Luquetti y Rassi, 1998).
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La evaluacion clinica es probablemente el método que presenta mayor dificultad
al ser aplicado como evaluador de criterio de cura, esto por el largo periodo de
tiempo que se necesita para evidenciar que el tratamiento etiolégico puede prevenir
la patologia de la enfermedad y por ende sus consecuentes manifestaciones clinicas
(Espinosa, 2003). En los pacientes con enfermedad en fase aguda y compromiso
de drganos blancos, principalmente cardiaco, la evaluacién clinica permite hacer
un seguimiento durante y posterior al tratamiento, en el cual se puede observar
el control y restauracion de su condicion cardiaca; aunque estudios en pacientes
en fase aguda que fueron tratados con Benznidazol, se observé poca correlacion
entre los hallazgos clinicos y la evidencia de dafio miocardico obtenido por el
ecocardiograma y otros estudios invasivos, como el cineventriculograma izquierdo
y la biopsia endomiocardica (Parada y col., 1997; Carrasco y col., 1999). Con el
objetivo de simplificar el criterio de cura, es crucial producir nuevos procedimientos
simples y practicos.

11.1.5. Propuestas de Nuevas Opciones de Tratamiento Etiolégico.

En la actualidad no existe un tratamiento etiolégico eficaz sin efectos colaterales
y de facil adquisicion. Lamentablemente la industria farmacéutica internacional ha
demostrado escaso interés en esta parasitosis, incluida entre las enfermedades
olvidadas o dejadas de lado y que afectan a una poblacién de escasos recursos
(Storino, 2001; Yamey, 2002).

Anteriormente, algunos investigadores atribuian la patogenia de la enfermedad
y sus manifestaciones clinicas en la fase crénica al fenémeno de la autoinmunidad,
donde la base principal de esta hipotesis era la aparente ausencia de parasitos
en los d6rganos lesionados, corazon y tracto gastrointestinal, asi como la respuesta
autoinmune a los propios tejidos en los pacientes (Kalil y Cunha-Neto, 1996;
Tarleton y Zhang, 1999). Con esta hipétesis se considerd que una vez instalada
la autoinmunidad, la presencia de los parasitos no es ya determinante de la
respuesta inflamatoria en los tejidos, y por ende el tratamiento antiparasiticida no
provocaria ninguna mejoria. Este planteamiento produjo un prolongado retraso
en la investigacion de nuevos farmacos durante muchos afios (Urbina, 2010). En
contraste con la hipotesis de la autoinmunidad, recientes estudios han demostrado
una estricta correlacion entre la presencia del parasito, detectada a través de
estudios inmunohistoquimicos, PCR y las lesiones inflamatorias, lo cual indica
que la enfermedad de Chagas debe ser tratada como una dolencia infecciosa, no
autoinmune (Tarleton, 1999; Marin-Neto, 2007 y Urbina, 2010).

Recientes estudios muestran contrariedad con la hipétesis de autoinmunidad,
ya que se ha evidenciado la presencia del parasito en las reacciones inflamatorias
a través de estudios inmunohistoquimicos y con la PCR (Kalil y Cunha-Neto, 1996;
Marin-Neto y col., 2007).

El tratamiento de esta enfermedad tiene dos grandes desafios, uno el control
de su transmision y el control terapéutico de la enfermedad por establecerse o ya
establecida. Este ultimo ha sido de dominio casi exclusivo de la Academia, pero
recientemente algunos laboratorios farmacéuticos han comenzado a preocuparse
en la busqueda de soluciones farmacolégicas de ésta enfermedad (Gonzalez y
Cerecetto, 2011).
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En la Tabla 1, se mostraron varios de los medicamentos que actualmente se
encuentran en proceso de investigacion para probar su eficacia y seguridad en el
tratamiento etioldgico de ésta enfermedad. De estos los inhibidores de la biosintesis
de Ergosterol, principalmente los derivados azdlicos (Imidazol, Triazol), con
indicacién primaria como antifungico, han mostrado excelente comportamiento en
modelos de animales (Urbina, 2009). Estos farmacos, también han sido activos en
pacientes con ECh, principalmente pacientes en fase crénica con reactivacion de la
fase aguda (Pinazo y col., 2010). Probablemente los compuestos mas promisorios
sean el Posaconazol y el Ravuconazol (Urbina, 2010), donde los estudios pre-
clinicos sobre la actividad de estos dos medicamentos sobre el T. cruzi, in vitro e
in vivo, ya han sido completados. Hay tres estudios clinicos fase 2 en progreso o
en fase de analisis de los resultados, con este tipo de compuestos en pacientes
con infecciones crénicas; dos de ellos, CHAGAZOL (NCT01162967) y STOP
CHAGAS (NCT01377480), donde se evalua eficacia y seguridad del Posaconazol
en estos pacientes en Espafia y Latinoamérica respectivamente, un tercer estudio
para la correspondiente evaluacién de una pro-droga del Ravuconazol, el E1224
(NCT01489228) en pacientes crénicos en Bolivia.

En lo que respecta a la utilidad de estas nuevas propuestas en la fase crénica de
la enfermedad, se comentara en la seccion de “Manejo y Tratamiento del paciente
crénico”.

11.2. Manejo y Tratamiento Sintomatico del Paciente con EChA.

Una vez confirmado el diagnéstico se debe realizar una historia clinico-
epidemiolégica (Anexo I) que incluya una serie de examenes complementarios,
que nos van a permitir evaluar el compromiso de la enfermedad y del tratamiento
antiparasitario sobre el organismo, también nos permitiran hacer un diagnoéstico
diferencial con otras patologias que tienen una presentaciéon clinica similar
a la EChA. (Ej: dengue, mononucleosis, fiebre tifoidea, infecciones renales,
leishmaniosis visceral, linfoma, etc.) (Ministerio de Salud Brasil, 2004). La Historia
Clinica es de suma importancia ya que nos permite conocer el compromiso clinico
del paciente, para luego orientar los examenes complementarios, ademas que
permite una relacién médico-paciente donde se le podra explicar su situacion y se
podra obtener una adecuada confianza o adherencia para cumplir el tratamiento
y los procedimientos indicados. Los examenes complementarios o paraclinicos
recomendados en la EChA son:

A) Exdmenes de Laboratorio: hematologia completa con recuento plaquetario,
en los cuales se puede observar leucocitosis a predominio de linfocitos y
ocasionalmente reduccién de la hemoglobina y hematocrito; en casos mas
comprometidos plaquetopenia y leucopenia. Pruebas de funcionalismo
hepatico que incluyan aminotransferasas y bilirrubina total y fraccionada. En
casos de compromiso hepatico importante con riesgo de sangramiento se
recomienda complementar con pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina
y tromboplastina parcial). EI examen de orina nos ayuda a precisar un
sangramiento por vias urinarias.

B) Radiografia de térax: nos permite evaluar el tamafio de la silueta cardiaca y
el estado de los campos pulmonares en caso de congestion por disfuncion
cardiaca. Muchas de las siluetas cardiacas aumentadas corresponden a un
derrame pericardico (Parada y col., 1996)
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C) Electrocardiografia (ECG) estandar de 12 derivaciones: es un estudio que nos
permite observar cambios que se relacionan con un compromiso cardiaco,
miocarditis. Se debe realizar en todo paciente en la etapa aguda, con un
registro largo (15 segundos) de la derivacién Il; los principales hallazgos son
taquicardia sinusal, reduccion del voltaje de los complejos QRS, prolongacion
del intervalo PR y/o QT vy alteraciones de la repolarizacién ventricular con
cambios del segmento ST u onda T. Con el tratamiento etiolégico se observa
una normalizacion del ECG en los primeros meses de seguimiento.

D) ECG dinamico de larga duracién (Estudio de Holter): nos permite evaluar el
ECG en situaciones donde se sospecha arritmias cardiacas, trastornos de
conduccioén intraventricular y/o auriculoventricular. Recientemente, con el
estudio de los brotes de EChA por via oral en nuestro pais, se vio que una triada
frecuente para sospechar de la enfermedad fue la fiebre, edema generalizado y
las palpitaciones, la cual se relacion6 con un 66% de ECG anormales y dentro
de estos el 28% con arritmias cardiacas (arritmias ventriculares simples o
complejas, taquicardia ventricular, fibrilacion auricular, taquicardias auriculares
ectdpicas o incesantes). Por lo expuesto, se recomienda siempre que exista
disponibilidad el uso del Holter en pacientes con EChAy ECG anormal (Mendoza
y Marques, 2008, Mendoza y col., 2011).

E) Ecocardiograma y estudio Doppler: siempre que exista disponibilidad nos
sirve de complemento a los estudios anteriores cuando existen cambios
electrocardiograficos y/o radiolégicos. Con el ecocardiograma podemos evaluar
el compromiso cardiaco cuando esta presente una miocarditis y ante la sospecha
de un derrame pericardico por una miopericarditis (Parada y col., 1996).

F) Estudio del liquido cefalorraquideo o pericardico: se realiza cuando estamos
en la sospecha de un cuadro de meningoencefalits o se realiza una
pericardiocentesis por un derrame pericardico que produce un compromiso
hemodinamico. Con el estudio de las muestras a través de la microscopia
se puede realizar el diagndstico de EChA, incluso previo a otros estudios
parasitolégicos y seroldgicos (Suarez y col., 2010)

G) Otros estudios médicos de acuerdo al compromiso de otros érganos o sistemas.

Con el uso del tratamiento etioldgico se busca eliminar los parasitos de la
sangre periférica y disminuir la duracion e intensidad de los sintomas, incluyendo
los de miocarditis y meningoencefalitis cuando estan presentes. El paciente debe
mantenerse en reposo de acuerdo al cuadro clinico y mientras dure el tratamiento
debe haber una abstencion absoluta de bebidas alcohdlicas. Las dosis toxicas del
Benznidazol y Nifurtimox son muy cercanas a las dosis terapéuticas, con presencia de
reacciones adversas o intolerancia mas frecuentes en la poblacion adulta; los signos
de intolerancia mas frecuentes a los farmacos son: 1. rash” cutaneo de diversos
tipos, 2. Fendmenos neurotdxicos periféricos y/o centrales: anorexia, irritabilidad,
llanto persistente en lactantes, insomnio, temblores, pérdida del equilibrio y/o la
memoria, convulsiones, mialgias, alteraciones de la sensibilidad y parestesia y 3.
Fiebre (Tabla 2).

Las lesiones de piel por hipersensibilidad es la reaccion mas frecuente y
generalmente se recupera sin dejar secuelas. En los casos leves no se necesita
suspender el tratamiento, en los moderados queda a criterio del médico tratante
continuar y en situaciones severas que se acompafa de fiebre e hipertrofia de
linfonodos se suspende de inmediato. Su tratamiento local estaria dado por la
aplicacion de pomadas a base de corticoides y lociones hidratantes; en los casos
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leves o moderados se puede utilizar los antihistaminicos conjuntamente con el
tratamiento etioldgico y en ocasiones podria ser necesario el uso de Prednisona (20
mg al dia). En los casos severos es necesario la hospitalizaciéon del paciente con la
administracion de esteroides via endovenosa y luego continuar via oral.

En los casos que presentan neuropatias periféricas, acompafiado de dolor
y parestesia de los miembros, se suspende el tratamiento etiolégico y se inicia
esteroides y analgésicos por via oral. Un efecto adverso poco frecuente es la
depresion de la médula 6sea y su presencia obliga a suspender el tratamiento.

Tratamiento sintomatico: el Chagas agudo puede acompafiarse de tres
sindromes principales: signos y sintomas debidos a la infeccién general, miocarditis
con o sin pericarditis y meningo-encefalitis. Los signos y sintomas de infeccién
pueden requerir el uso de antipiréticos, antieméticos, antidiarreicos e hidratacion,
para restablecer el equilibrio hidroelectrolitico en caso de vomitos o diarreas severas.
Cuando esta presente una miocarditis el manejo es similar a las miocarditis por otras
etiologias (Kindermann, y col., 2012; Magnani y Dec, 2006), afortunadamente en la
mayoria de los casos el compromiso cardiaco es leve, pero cuando ocasiona una
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), se indica reposo, restriccion de ingesta de
sal y liquidos y el uso de un tratamiento “convencional” y contemporaneo para la ICC,
similar a la forma cronica. En la presencia de una meningoencefalitis acompafnada
de convulsiones, se debe sedar y tratar al paciente con benzodiacepinas y/o
barbituricos.

11.3. Variables Pronosticas de Mortalidad.

Se observa que la mortalidad en la fase aguda es mas frecuente en los nifios
menores de 2 afos. El desarrollo de una meningoencefalitis 0 de una miocarditis
con severo dafio cardiaco e insuficiencia cardiaca congestiva, son condiciones
de mal prondstico aun recibiendo tratamiento parasiticida; también se observa en
pacientes con miopericarditis funcion sistélica del ventriculo izquierdo conservada,
los cuales desarrollan un cuadro congestivo. Los hallazgos electrocardiograficos
relacionados con un mal prondéstico son la fibrilacién auricular, presencia de zonas
eléctricamente inactivas, el bloqueo avanzado de rama derecha del Haz de His,
los bloqueos auriculoventriculares avanzados y las arritmias ventriculares (Lugones,
2001; Parada y col., 1996; Prata, 2001). POR LO ANTERIOR, SE INSISTE EN
INICIAR EL TRATAMIENTO ETIOLOGICO EN FORMA PRECOZ, PARA EVITAR
EL COMPROMISO EN ORGANOS BLANCOS.

11.4. Enfermedad de Chagas en fase Crénica.

La enfermedad de Chagas en fase cronica (EChC) posee la particularidad de
permitirnos conocer aquellos pacientes portadores de la enfermedad en sus etapas
iniciales y poder hacerles un seguimiento hasta la aparicion de un dafio miocardico
avanzado, con o sin insuficiencia cardiaca, donde un gran nimero de ellos en plena
edad productiva, desarrollan incapacidad con un alto riesgo de complicaciones
(arritmias cardiacas complejas, trastornos de conduccién cardiaca y los embolismos
sistémicos o pulmonares) e incluso la muerte, ya sea por el cuadro congestivo al
que evolucionan o de forma subita. Para esta guia no se consider6 incluir la forma
digestiva, megaesofago y/o megacolon, dado que en nuestro pais la presencia de
casos autéctonos no se ha registrado.
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Para explicar el desarrollo del compromiso cardiaco en el paciente con serologia
positiva a T cruzi, se han propuestos 4 mecanismos: la disautonomia cardiaca dada
por una despoblacién neuronal predominantemente del sistema parasimpatico
cardiaco, una alteracion de la microvasculatura miocardica que condiciona isquemia,
el dafio miocardico dependiente del parasito y el desarrollo de una respuesta
autoinmune (Marin-Neto y col., 2007). Se ha considerado que el papel de los dos
primeros en la patogénesis de la cardiopatia es secundario a los otros mecanismos,
en los cuales la presencias continua y en baja carga del parasito junto a la reaccién
autoinmune, conducen al dafio miocardico en la fase cronica de la enfermedad.
En la fase aguda de la enfermedad, las lesiones del sistema nervioso auténomo
con dafio neuronal principalmente parasimpatico y un predominio simpatico
(disautonomia), ha llevado a plantear una forma neurogénica (teoria neurogénica)
dentro de la patogénesis de la enfermedad de Chagas y que explicaria la dilatacion
del corazén y arritmias en la fase crénica (Koberle, 1958; Puigbo y col., 1994); recién
se ha postulado una hipétesis alterna a esta teoria neurogénica, donde a diferencia
de la anterior que considera la anormalidad del sistema nervioso auténomo como
primaria, especifica e irreversible, propone que las anormalidades del parasimpatico
y predominio simpatico observadas en la cardiopatia chagasica, van precedidas
por el dafo miocardico y la disfuncién ventricular izquierda como en las otras
cardiopatias en fase dilatada. En consecuencia la activacién neurohumoral en los
pacientes con dafio miocardico son probablemente secundarias, inespecificas
y parcialmente reversibles, donde esta activacion contribuiria a la progresion
de la disfuncion ventricular (Davila y col., 1989). Una accién medicamentosa de
contrarrestar precozmente la activacion neurohumoral, podria influir favorablemente
sobre la historia natural de la ECh.

En el “Consenso Venezolano sobre la ECh” realizado en la ciudad de Sanare
(Garcia y col., 2001), se adoptd una clasificacién clinica (Carrasco y col., 1982) la
cual complementa la clasificacion clinico-hemodinamica propuesta en los afios 70
(Puigbo y col., 1968). Esta ayuda al abordaje del paciente con serologia positiva, en
forma practica y con una metodologia la cual deberia estar al alcance de cualquier
localidad rural o urbana. Recientemente, esta clasificacion ha sido resefiada como
la “Clasificacion de Los Andes” en un Consenso Internacional (Bern y col., 2008).
La clasificacion la conforman tres grupos de pacientes de acuerdo a los hallazgos
electrocardiograficos y sus manifestaciones clinicas principales, ubicandolos en los
diferentes estadios evolutivos de la ECh en su etapa crénica (Figura 12).

Para el manejo y tratamiento del paciente en su fase cronica se adopto
un esquema propuesto por la Asociacion Americana del Corazén y el Colegio
Americano de Cardiologia (Hunt y col., 2005), la cual circunscribe el desarrollo
de la insuficiencia cardiaca a 4 estadios, a partir de factores de riesgo para una
cardiopatia. En el caso de la ECh adaptamos nuestra clasificacion clinica a estos
estadios evolutivos, en los cuales se muestra el riesgo a desarrollar una morbilidad
y mortalidad a partir de un factor de riesgo, en nuestro caso una serologia positiva
para T. cruzi (Figura 13).

11.4.1. Manejo y Tratamiento.

Actualmente existen pocos estudios para evaluar la eficacia y seguridad
de medicamentos y dispositivos en los pacientes con ECh, por lo que en esta
guia, se utilizan algunas indicaciones terapéuticas para el manejo de arritmias,
trastornos de conduccioén e insuficiencia cardiaca descritas en guias y consensos
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Figura 12. Clasificacion Clinica de la Cardiopatia Chagasica Crénica
(ECG: electrocardiograma, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva)
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Figura 13. Manejo y Tratamiento de acuerdo a Estadios de Progresion y Desarrollo
de la Cardiopatia
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para cardiopatias de otras etiologias, unido a trabajos cientificos, publicaciones
y opiniones de expertos, los cuales han estudiado y trabajan a diario junto al
paciente chagasico. En los pacientes con dafio miocardico se han evidenciado que
la activacion neurohumoral es similar a la observada en otros tipos de cardiopatia,
por lo que las recomendaciones para el manejo y control de la IC en el paciente ECh,
no difieren de las propuestas para otras etiologias.

Estadio A: corresponde al Grupo | de nuestra clasificacion, el cual incluye a
los pacientes con un electrocardiograma (ECG) normal, todos ellos asintomaticos,
con una silueta cardiaca normal en un estudio radiolégico. Estudios clinicos mas
sofisticados muestran que un 25% de estos pacientes tienen indicios de dafio
miocardico incipiente, solo demostrado por la biopsia endomiocardica en la cual se
observa cambios ultraestructurales (Palacios-Pri y col., 1989). El 60% de los casos
con ECG normal, presentan dafio miocardico segmentario en el cineventriculograma
izquierdo, particularmente una marcada reduccion de la contractilidad localizada en
la punta del ventriculo izquierdo (aneurisma de la punta) (Carrasco y col., 1982).
Para este ultimo sub-grupo, un estudio no invasivo como el ecocardiograma
bidimensional puede ayudar a detectar este aneurisma apical en un porcentaje no
mayor al 15%, el cual se visualiza mejor en la proyeccién de dos camaras debido
a que el apex deformado se proyecta en direccién anterolateroinferior (Acquatella y
col., 2007). Lo anterior da una subdivisién al grupo; el Grupo |A con dafio miocardico
incipiente y el Grupo IB con dafio miocardico segmentario, quedando un 15% de los
pacientes donde todos los examenes clinicos y paraclinicos, incluyendo la biopsia
endomiocardica, son normales. Estos pacientes se incluyen en un Grupo 0, sin
ninguna evidencia de dafio miocardico. De forma practica consideramos al paciente
con un ECG normal, sin evidencias de cardiopatia, con una sobrevida similar a la
poblacién normal (Espinosa y col., 1985).

Manejo y tratamiento: estos pacientes pueden ser asistidos en cualquier nivel de
atencion, desde los ambulatorios rurales o urbanos hasta hospitales especializados
tipo Ill, en los cuales solo es necesario realizarle un ECG estandar de 12 derivaciones
y de ser posible, una radiografia de térax. El ecocardiograma no es obligatorio en
este grupo. Es importante informar al paciente que en esta etapa puede tener un
estilo de vida igual al de una persona con serologia negativa y un riesgo a desarrollar
dafio cardiaco en un 10 a 30%, por lo que se hace necesario un control médico anual
incluyendo nuevo ECG.

Si existiese algun factor de riesgo cardiovascular asociado (ej.: hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia, etc.) se hara un manejo adicional.

Existen estudios que sugieren el uso de marcadores de inflamacion, como la
interleucina-6 y la proteina C reactiva, para evidenciar en forma temprana el dafio
miocardico inducido por el T. cruzi. Este hallazgo, nos permitiria posiblemente
identificar al paciente con riesgo de desarrollar cardiopatia y poder disefiar
estrategias terapéuticas que evitarian la progresion de la enfermedad (Bonfante-
Cabarca y col., 2006).

Consideraciones del Tratamiento Etiolégico en la Fase Crénica: como fue
comentado en la fase aguda, el tratamiento etiolégico presenta en la actualidad

dos desafios, un control de su transmision y el otro un control terapéutico de la
enfermedad por establecerse o ya establecida. Con los medicamentos actualmente
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disponibles, Benznidazol y Nifurtimox, el uso en la fase crénica es controversial,
ya que no existen evidencias claras de que estos alteren la historia natural de la
enfermedad. Es importante destacar el caso de nifios y adolecentes menores de
19 afios con un menor tiempo de convivencia con el parasito, catalogados como
en fase “cronica incipiente”, donde estudios en este grupo etario con Benznidazol
han evidenciado eficacia y seguridad (Andrade y col., 1996; Sosa-Estani y col.,
1998). La opinién de un grupo internacional de expertos recomienda el uso de este
medicamento en este grupo de pacientes cronicos incipientes (OPS/OMS, 1998),
con una posologia igual al tratamiento convencional del paciente con Chagas agudo
(Tabla 3).

En la fase crénica el tratamiento etioldégico se basa en la hipétesis de que la
miocardiopatia puede activarse por una persistente infeccion parasitaria. En la
infeccion cronica del adulto, mayores de 18 afos, no hay evidencias claras de
un beneficio con el tratamiento etioldgico, pero si esta bien documentado un alto
numero de efectos adversos. En algunos paises suramericanos, el tratamiento de
los pacientes en la etapa cronica, ya sea sin criterios de cardiopatia o compromiso
moderado, es una politica de salud, donde Investigadores consideran que los
resultados de los pacientes en la fase crénica incipiente pueden ser extrapolados a
los adultos, con el objetivo de prevenir la instauracion de la cardiopatia o su avance
(Apt y col., 2011, Bern y col., 2011). Por otro lado se ha descrito diferencias de
eficiencia del Benznidazol y Nifurtimox, de acuerdo al area endémicay a la cepa del
parasito (Murta y col., 1998). Para tratar de resolver el dilema del uso o no de estos
medicamentos para el control terapéutico de la enfermedad crénica por establecerse
o ya establecida, se disefid el estudio BENEFIT (Benznidazole Evaluation for
Interrupting Trypanosomiasis) (NCT00123916), un estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, placebo-control en pacientes con cardiopatia leve a moderada con el
objetivo de evaluar el tratamiento de la infeccién y la prevencién de morbi-mortalidad
(Marin-Neto y col, 2008). Como se indico en el caso del manejo de pacientes con
infecciones agudas o crénicas tempranas, actualmente hay tres estudios clinicos
fase 2 en progreso o en andlisis de los resultados. Ellos versan sobre la actividad
de inhibidores de la sintesis de ergosterol en pacientes con infecciones crénicas
establecidas por T. cruzi, dos de ellos, CHAGAZOL (NCT01162967) y STOP
CHAGAS (NCT01377480), para evaluar la eficacia y seguridad del Posaconazol y
otro estudio para la correspondiente evaluacién de una pro-droga del Ravuconazol
(E1224; NCT01489228). Los resultados de todos estos estudios se esperan para el
2014.

Recientemente, se ha planteado el uso combinado del Benznidazol con los
inhibidores de la biosintesis de Ergosterol (IBE), la cual no es una propuesta empirica.
En el afio 2000, un estudio experimental, utilizo el Benznidazol y el Ketoconazol, en
un modelo de Chagas agudo en ratones incluyendo cepas de T. cruzi, naturalmente
resistentes al Benznidazol donde dosis sub-6ptimas de los medicamentos por
separado no inducian niveles significativos de cura parasitoldgica. Al combinarlos,
estos farmacos, condujeron a un 90-100 % de cura parasitologica, evidenciando
un efecto sinérgico de ambos medicamentos (Araujo y col., 2000). Posteriormente,
un estudio que evalud la interaccion del sistema inmune con la accién de otro
IBE, Posaconazol y el Benznidazol permitid encontrar explicaciones racionales y
bastantes precisas sobre el sinergismo del Benznidazol y los IBE; en este trabajo
se evidencié que la accion del Posaconazol es estrictamente dependiente de
células CD8+ y es poco afectada por la ausencia de respuesta humoral, linfocitos
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B. Para el Benznidazol ocurrié lo inverso, ya que la respuesta fue marcadamente
dependiente de la presencia de anticuerpos, linfocitos B y muy poco dependiente
de células CD8+. Con estos resultados los Investigadores pudieron concluir que
el Posaconazol, actia sobre las formas intracelulares, (amastigotes) las cuales
son el blanco de las células CD8+ y requieren la sintesis de Ergosterol para su
proliferacién, mientras que el Benznidazol, actua principalmente sobre las formas
extracelulares, tripomastigotes que son el blanco de accion de los anticuerpos pero
no son afectados por células CD8+ (Ferraz y col., 2009). La potenciacién de los
efectos del Posaconazol y Benznidazol usados en combinacién concomitante o
secuencial se ha evidenciado recientemente en modelos murinos de la ECh (Diniz y
col., 2013) y esta siendo evaluado actualmente a través del estudio STOP CHAGAS.

Los sistemas y niveles de atencion de pacientes infectados por T. cruzi deben
diagnosticar precozmente esta patologia a fin de dar oportunidad de tratamiento
etiolégico, principalmente a los pacientes con “Chagas crénico incipiente”. En el
caso de que el médico tratante, considere el tratamiento etiolégico, ya sea
en el “crénico incipiente” o en los mayores de 18 afos, se le debe explicar al
paciente o a los familiares en el caso de nifios, sobre las limitaciones conocidas
y los posibles efectos adversos de los medicamentos. Es obligatorio y ético
dejar constancia escrita a través de un consentimiento informado.

Estadio B: son los pacientes del Grupo I, con un ECG anormal, dado por
arritmia cardiaca (ventriculares y/o supraventriculares), trastornos de la conduccion
cardiaca (sinusal, auriculoventricular e intraventricular) y zonas eléctricamente
inactivas. Generalmente son pacientes asintomaticos o con ligeros sintomas; en esta
clasificacion la presencia de un bloqueo AV de primer grado con intervalo PR menor
de 230 mseg, los trastornos inespecificos de repolarizacion y el bloqueo incompleto
de la rama derecha del Haz de His, no se consideraron hallazgos anormales. Todos
son portadores de un dafio miocardico avanzado, evidenciado por los métodos
exploratorios no invasivos que ayudan a reconocer la presencia e intensidad del
dafio miocardico (Carrasco y col., 1983): A) una radiografia de térax puede mostrar
un aumento del area cardiaca en el 45% de los casos, B) el ecocardiograma-Doppler
permite evaluar el tamafio y volumen de las cavidades cardiacas, la motilidad
regional de los ventriculos y el grado de disfuncién diastolica y/o sistdlica, esta ultima
cuantificada a través de la fraccion de eyeccion del VI, puede estar comprometida
en forma leve (50-55%) o moderada (35-49%), C) el ECG dinamico (Holter) de
duracioén prolongada ayuda a precisar la complejidad de las arritmias y trastornos
de conduccién, que pueden pasar desapercibidos con el ECG de reposo y D) la
prueba de esfuerzo ademas de evaluar la capacidad funcional, permite identificar
a los pacientes con mayor riesgo a presentar arritmias severas durante el esfuerzo.

A pesar de la presencia de lesiones avanzadas en el miocardio y en el sistema
de conduccion, menos de la mitad de los pacientes refieren palpitaciones, mareos
o sincopes, causados por los trastornos de conduccién y el ritmo cardiaco. Las
alteraciones mas frecuentes en el ECG (Hernandez-Pieretti, 1962; Morales y col.,
1962; Puigbo y col., 1969; Rosenbaum y Alvarez., 1955; Rosenbaum y Elizari, 1968)
son: 1. En la conduccién intraventricular, el bloqueo de la rama derecha del Haz de
His (BRDHH), a menudo acompariado por el bloqueo de la subdivisién anterior de la
rama izquierda del Haz de His (BSARIHH), denominado también como hemibloqueo
anterior izquierdo, 2. Los bloqueos auriculoventriculares (BAV) de diferentes grados
(segundo y tercer grado), que conducen a la bradicardia, incapacitan y pueden

.



o

ocasionar la muerte subita del paciente, 3. La bradicardia sinusal, que junto a los
bloqueos sinoauriculares y paros sinusales, sugieren una enfermedad del nodo
sinusal, 4. Arritmias ventriculares simples (extrasistoles ventriculares monoméorficas)
o complejas (extrasistoles multiformes, en parejas o en forma de taquicardia
ventricular sostenida o no). Estas Ultimas implican un alto riesgo de mortalidad por
muerte subita cuando la funcion sistélica del VI se encuentra deprimida, fraccién
de eyeccion menor del 50% (Carrasco y col., 1994; Rassi Jr. y col., 2007). 5.
Las arritmias supraventriculares, extrasistoles y la fibrilaciéon auricular, 6. Zonas
eléctricamente inactivas, por la confluencia de grandes areas de fibrosis.

La presencia de un dolor toracico, junto al hallazgo electrocardiografico de
una zona eléctricamente inactiva y/o cambios del segmento ST, puede sugerir la
presencia de una enfermedad arterial coronaria obstructiva, situacion que en la
mayoria de los casos es descartada por la coronariografia; la explicacion del sintoma
y hallazgos estaria relacionada con disfuncién endotelial de las arterias coronarias
epicardicas (Torres y col., 1995) o alteraciones importantes de la microcirculacion
(de Suarez y col., 1993). Los cuadros de tromboembolismo, sistémico o pulmonar,
es una complicacion frecuente en los pacientes con dafio miocardico, condicién que
se encuentra relacionada con la presencia de aneurismas y trastornos del ritmo
cardiaco, principalmente la fibrilaciéon auricular y que traen como consecuencia
infarto en los 6rganos alcanzados. Estos pacientes con ECG anormal sin signos
de insuficiencia cardiaca, mostraron una reduccion de la expectativa de vida del
65% a los 10 afios de seguimiento. Su principal causa de mortalidad fue la muerte
subita causada por trastornos de conduccion y arritmias ventriculares complejas
acompafada por una disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo moderada
(Espinosa y col., 1985).

Manejo y tratamiento: Los pacientes portadores de un dafo cardiaco (Grupo
Il) deben ser atendidos y evaluados en los niveles de atencién Il o Ill, u otras
Instituciones que dispongan de una Consulta Externa Especializada para la Atencién
del Paciente Chagasico, donde se le pueda realizar una evaluacién integral con
el propésito de identificar al paciente con riesgo de una muerte subita e indicar el
tratamiento especifico, ademas de realizar una prevenciéon secundaria que evite
o retrase el avance de su enfermedad. Los controles periddicos promedio serian
semestral o mas cortos de acuerdo al criterio del médico tratante.

Con respecto al tratamiento antiparasitario, se mantiene la misma recomendacién
que en el Estadio A, el no uso rutinario de medicamentos, hasta no tener los
resultados de los estudios aleatorizados en curso.

Los trastornos de conduccion y las arritmias cardiacas, principalmente las
ventriculares, deben tratarse cuando producen sintomas al paciente, causan deterioro
hemodinamico o predisponen a una muerte subita. Las bradicardias sintomaticas
productos de trastornos de conduccién de alto grado, o por disfunciéon del nodo
sinusal tienen indicacién para una estimulacion cardiaca artificial, marcapaso.

Las arritmias ventriculares simples (monomérficas) o complejas en pacientes
asintomaticos, con funcion sistélica del VI conservada, no necesitan tratamiento
antiarritmico. En cambio la presencia de extrasistoles ventriculares complejas, en
pacientes con funcion sistélica deprimida, fraccion de eyeccion por debajo del 50%,
se relacionan con un incremento de la mortalidad y necesitan tratamiento (Carrasco
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y col., 1994; Rassi Jr. y col., 2007). Estudios observacionales, sugieren el beneficio
del uso de la Amiodarona en este grupo de pacientes; otros antiarritmicos como la
Quinidina, Propafenona, Procainamida, Mexiletine y Disopiramida, deben evitarse
por su efecto proarritmico. Existen otras opciones terapéuticas invasivas, como
serian el cardiovertor desfibrilador implantable (CDI) y la ablacién eléctrica del
foco arritmogénico, a través de estudios electrofisiolégico o cirugia. En pacientes
recuperados de muerte subita se ha planteado el uso de CDI como prevencion
secundaria.

Existen ciertas evidencias que apoyan el uso de medicamentos como los betas
bloqueantes (3B) y los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), como prevencion secundaria al desarrollo o progresiéon de la cardiopatia
a una fase dilatada y congestiva. Esto, influencia el proceso de remodelacion e
inclusive controla las arritmias (Roberti y col., 1992; Espinosa y col., 2001; Davila
y col., 2008).

Estadio C: son los pacientes con importante dafio miocardico, Grupo lll, con una
disfuncion sistélica y diastolica severa de ambos ventriculos, (cardiopatia congestiva),
inicialmente con sintomas de insuficiencia cardiaca, frente a pequefios esfuerzos e
incluso en reposo. Su cuadro clinico, es el de una insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) biventricular, con disnea de reposo u ortopnea, edemas, elevacion del pulso
venoso, hepatomegalia y a la auscultacion cardiaca ruidos cardiacos desdoblados o
incrementados, acompafnados por soplos y ruidos de baja tonalidad. Este grupo de
pacientes, presenta una alta mortalidad, donde la expectativa de vida desciende a un
47% a los dos afios de seguimiento, quedando solo el 9% a los 10 afios (Espinosa
y col., 1985). Cuando se prolongo el seguimiento a 25 afios, se observé una franca
reduccion de la mortalidad en este grupo de pacientes alcanzando una sobrevida
cercana al 40%, al final del seguimiento (Henriquez y col., 2001). La diferencia de
este ultimo estudio con el anterior, es que los pacientes durante la década de los
90 comenzaron a recibir medicamentos (inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y Amiodarona) las cuales modulan la activacién neurohumoral. En los
pacientes con cardiopatia congestiva la mitad de las muertes fue por insuficiencia
cardiaca con severa falla de bomba, seguida muy de cerca por la muerte subita y en
menor proporcion los accidentes cerebrovasculares.

Todos los métodos de exploracion cardiovascular han mostrado un importante
compromiso del corazoén, en los cuales se involucran las cavidades derechas
(Carrasco y col., 1983). En la radiografia del térax, hay una gran cardiomegalia,
que asemeja una “bolsa de hielo”, con signos de hipertension venocapilar,
edema intersticial pulmonar y en ocasiones derrames pleurales, asi como
areas de condensacion ocasionadas por infartos pulmonares. Los hallazgos
electrocardiograficos registrados en reposo y con el ECG dinamico (Holter) de
duracioén prolongada, son los mismos del Grupo Il, en los cuales el severo dafio
miocardico y del sistema de conduccion, las arritmias y bloqueos se hacen mas
frecuentes y complejos. El ecocardiograma-Doppler permite en forma no invasiva
evaluar los hallazgos de una disfuncion cardiaca severa, gasto cardiaco reducido,
elevacién de la presion en la arteria pulmonar, aumento significativo de la rigidez
ventricular y una funcién contracti muy deprimida. Las imagenes de ambos
ventriculos, evidencian cavidades muy dilatadas, hipoquinéticas, con la presencia de
verdaderos sacos apicales (aneurismas gigantes) en ocasiones llenos de trombos,
ademas de incompetencia de las valvulas auriculo-ventriculares por dilatacion de los
anillos (Acquatella y col., 2007).
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Los pacientes con una cardiopatia congestiva tienen una elevada frecuencia de
episodios tromboembdlicos sistémicos y/o pulmonares. Estos émbolos, ademas de
originarse en las cavidades cardiacas, también provienen de trombosis originadas
en las venas profundas de los miembros inferiores, producto del éstasis sanguineo.

Manejo y tratamiento: el manejo de este grupo de pacientes es similar a los del
estadio B, en el cual el paciente debe ser atendido inicialmente en una consulta
especializada para el paciente con enfermedad de Chagas. Una vez estabilizado,
debe llevar controles periddicos quincenales o mensuales y luego a criterio del
médico tratante. En los pacientes con dafio miocardico, se han evidenciado que la
activacion neurohumoral es similar a la observada en otros tipos de cardiopatia, por
lo que las recomendaciones para el manejo y control de la ICC en el paciente con
ECh, no difieren de las propuestas para otras etiologias (Espinosa, 2010; Davila y
col., 2012), solo con algunas consideraciones.

Los principales objetivos del tratamiento de la ICC, ya sea farmacoldgico o
quirurgico, son los de controlar los sintomas de congestién y prevenir complicaciones
mayores. Todo ello, buscando mejorar la calidad de vida y prolongarla. Podemos
considerar un manejo no farmacolégico donde iniciariamos con un control de su
actividad fisica, reposo y una vez estabilizado, estimular la realizacion de actividades
aerobicas, ademas una reduccion de la ingesta de liquidos y sal, todo ajustado a las
actividades que realiza y las condiciones ambientales donde reside.

El uso de diuréticos esta indicado para reducir la sobrecarga de liquido
consecuencia de la disfuncion cardiaca que lleva a la congestion pulmonar y edema
periférico. Una vez conseguido la estabilidad se debe reducir su dosis e incluso
suspenderlo, ya que su uso prolongado, mantiene la actividad neurohumoral (Lobo-
Vielma y col., 2010). Puede plantearse un autocontrol del paciente, el cual ajustaria
la dosis o lo suspenderia de acuerdo a su esta clinico.

Los farmacos digitalicos, han mostrado su beneficio en mejorar la capacidad
funcional del paciente, pero algunos grupos restringen su uso por el riesgo de
empeorar los trastornos de conduccion o del automatismo cardiaco, condiciones
frecuentes en la cardiopatia chagasica. Su principal indicacion seria en la fibrilacion
auricular con respuesta ventricular elevada y en las taquicardias, tenga o no un
bloqueo de rama.

Dos medicamentos que han mostrados su gran beneficio en términos de control
de sintomas e incremento de sobrevida son los IECA y RB. Su uso debe ser una
rutina en la ICC, siempre que no exista contraindicaciones; la titulacion de las dosis
se debe hacer en forma progresiva semanal o cada dos semanas, hasta alcanzar la
maxima dosis tolerable, para lograr el mejor beneficio en términos de sobrevida. En
caso de existir una intolerancia de los IECA, una alternativa serian los antagonistas
de los receptores de la angiotensina, con beneficios similares. Otro medicamento
que complementa el bloqueo neurohumoral, con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y regula el sistema nervioso autonomo, son los antagonistas de la
Aldosterona, la Espironolactona y la Esplerenona, los cuales han evidenciado ser
eficaces y seguros.

Los episodios de tromboembolismo sistémicos o pulmonar, causan morbi-
mortalidad y la indicacion de anticoagulantes orales en la ICC, estaria indicada ante
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la presencia de una fibrilacion auricular, evidencia de un trombo intracavitario y el
antecedente de un accidente cerebrovascular emboalico.

La indicacion de estimulacion cardiaca artificial, marcapaso, por trastornos de
conduccion o disfuncion del nodo sinusal son las mismas que en el estadio B. El
uso de la Amiodarona, esta indicado ante la presencia de arritmias ventriculares
con disfuncién severa del VI, fraccion de eyeccion inferior al 30%. Debe tenerse
en cuenta que el uso de los RB e IECA pueden reducir el riesgo de muerte subita,
ocasionado por las arritmias cardiacas. La presencia de fibrilacién auricular en la
ICC justifica el uso de Amiodarona, con la posibilidad de revertir y mantener el ritmo
sinusal.

Se ha planteado la posibilidad del uso del CDI como prevencion primaria
(Mendoza y col., 1998) de muerte subita, esto es pacientes asintomaticos con
disfuncion sistélica del VI y arritmia ventricular compleja, similar a la indicaciéon en
otras cardiopatias de diferente etiologia, a pesar de no existir, evidencia que soporte
esta indicacion, ni que compare la eficacia del CDI, con farmacos antiarritmicos en
los pacientes con cardiopatia chagasica.

Estadio D: son los pacientes con severo dafio miocardico, también del Grupo
Ill, pero en los cuales se han agotado las reservas contractiles y los mecanismos
compensadores (cardiopatia congestiva refractaria), y sus condiciones clinicas y
capacidad funcional no mejoran utilizando un tratamiento médico éptimo como el
indicado en el estadio C. Son pacientes en la etapa terminal de su enfermedad, con
una probabilidad de sobrevida inferior al 20% a un afio de seguimiento.

Manejo y tratamiento: estos pacientes por su condicion clinica, clase funcional IV,
disnea en reposo, requieren continuas hospitalizaciones o no pueden ser egresados
sin realizarles procedimientos especializados. Su atencion y manejo debe realizarse
en hospitales con alto grado de especializacion (nivel 1ll), ya que muchos de
ellos requieren tratamiento con medicamentos inotrépicos endovenoso, soporte
circulatorio mecanico o soporte ventilatorio.

En este estadio se consigue un gran beneficio en términos de restauracién de
una condicién clinica normal y mejoria de su sobrevida, con el trasplante cardiaco.
Los criterios de inclusién y exclusion, son similares a los de otros tipo de cardiopatia.
Estos son pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico
6ptimo, clase funcional IV persistente, con consumo maximo de oxigeno (VO2)
menor de 10 ml/kg/minuto, pudiendo estar dependientes de soportes circulatorio o
ventilatorio y en algunos casos taquicardia o fibrilacion ventricular recurrente que no
responde a otras medidas terapéuticas.

Los resultados, en término de sobrevida, son superiores a lo observado en
cardiopatias de ofras etiologias (isquémicos, miocardiopatias dilatadas) (Bocchi y
col., 2001). Existe el riesgo de reactivacion de la infeccién por T. cruzi, pero el uso
de una inmunosupresion “modificada” lo ha reducido. En el caso que se presente
la reactivacion se utiliza tratamiento parasitario. Otras opciones quirdrgicas, como
la cardiomioplastia y el remodelado quirtrgico (operacién de Batista), se utilizaron
como una alternativa al trasplante, pero sus resultados a mediano y largo plazo no
fueron adecuados, actualmente no son recomendadas.
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Una opcién al tratamiento de estos pacientes, es la resincronizacion cardiaca
a través de estimulacién eléctrica de ambos ventriculos, donde existe un trastorno
de conduccién intraventricular y la activacion ventricular presenta asincronia. La
condiciéon para un adecuado resultado de la resincronizacion, es que exista un
bloqueo intraventricular de la rama izquierda del haz de His, con una duracion del
complejo QRS mayor de 150 mseg. En nuestro caso este bloqueo de rama izquierda
es poco frecuente y el de rama derecha, que es muy frecuente en la ECh, por si
solo no da los resultados adecuados. Algunos grupos, sugieren que la combinacion
de bloqueo avanzado de rama derecha y el bloqueo de la subdivision anterior de
la rama izquierda (hemibloqueo izquierdo anterior), si produce beneficio con el
resincronizador. Este beneficio se traduce en una reduccion de la clase funcional,
incremento en el VO2 y reduccién de la mortalidad. Los casos con disfuncién del
ventriculo derecho e hipertension arterial pulmonar, ambas severas, generalmente
no conducen a beneficio.

El implante de células madres de médula ésea al miocardio, en pacientes con
Ech e insuficiencia cardiaca, evidenciaron inicialmente unos adecuados resultados
en cuanto al incremento de la funcién sistdlica ventricular (Vilas-Boas y col., 2006).
Estos resultados generaron un estudio aleatorizado con placebo, pero los resultados
no mostraron ningun beneficio (dos Santos y col., 2012).

11.4.2. Indicadores pronaésticos de la cardiopatia chagdasica crénica.

Algunos hallazgos electrocardiograficos estan asociados con mayor mortalidad
(Bestetti y col., 1994; Carrasco y col., 1994; Carrasco y col., 1998; Espinosa y col.,
1991; Hernandez-Pieretti, 1962; Pinto-Dias y Kloetzel, 1968; Rassi y col., 2007): los
bloqueos AV avanzados sin la intervencién de un marcapaso cardiaco, la fibrilacion
auricular, el bloqueo de la rama izquierda del haz de His, el hemibloqueo izquierdo
anterior y los complejos prematuros ventriculares; la mayoria de estos autores
consideran que el bloqueo de rama derecha es frecuente en el ECG de los pacientes
con miocardiopatia chagasica, pero que su sola presencia no siempre se relaciona
con un incremento de la mortalidad.

Estudios de seguimiento han realizado andlisis estadistico de multivariables
con el propésito de conocer las principales variables clinicas que determinan el
pronéstico de los pacientes con miocardiopatia chagasica (Bestetti y col., 1994;
Carrasco y col., 1994; Carrasco y col., 1998; Catalioti y col., 2001; Espinosa y
col., 1991; Rassi y col., 2006): 1. Los hallazgos paraclinicos, los cuales evidencian
un aumento de tamano de los ventriculos, obtenidos por el aumento de la silueta
cardiaca en la radiografia, diametros y volumenes del ventriculo izquierdo por
cineventriculograma o ecocardiografia, son de mal prondstico y condicionan arritmias
cardiacas, 2. Pacientes muy sintomaticos, con una clase funcional Ill (disnea a
pequeiios esfuerzos) a IV (disnea en reposo), de acuerdo a la clasificacion de la
“New York Heart Association”, cifras de tensién arterial sistélica bajas y fraccién de
eyeccién muy deprimida, tienen mal prondstico 3. Arritmias ventriculares complejas
(multiformes, en parejas o taquicardia ventricular no sostenida) van acompafiada de
una mayor mortalidad, cuando el paciente tiene una funcién ventricular izquierda
deprimida, esto es una fraccion de eyeccion menor del 50% y 4. Los pacientes
con dafio miocardico, pero sin signos de congestion presentan un aumento de la
postcarga, la cual se acompafa de una hipertrofia inadecuada y progresiva, que
ha demostrado influir en la evolucién progresiva de la enfermedad y el prondstico
(Guerrero y col., 1989).
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