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RESUMEN
Patogenia y elementos de pronostico en la
cardiomiopatia chagasica

Durante la fase crénica de la enfermedad de Chagas se establece
un equilibrio entre el pardsito y el sistema inmune del huésped. La
mayoria de los pacientes permanecen de por vida con la forma in-
determinada, sin signos clinicos, radiolégicos o electrocardiograficos
de la enfermedad, a excepcién de las pruebas serolégicas persisten-
temente positivas basadas en la presencia de anticuerpos circulantes
convencionales contra antigenos del parasito. Hay evidencia de que
durante toda la fase crénica hay un grado bajo pero constante de
miocarditis focal, relacionada con la persistencia del parasito y de la
reaccion inflamatoria mediada por anticuerpos que también depen-
de de la presencia del parasito. Estos dos mecanismos patogénicos
se cree que son esenciales para el dafio miocardico progresiva de la
fase crénica. Aunque las alteraciones autonémicas cardiacas y los
trastornos microvasculares se detectan en la mayoria de los pacien-
tes, éstos actian probablemente como factores auxiliares en la mio-
cardiopatia chagdsica crénica. Ademds, a pesar de que las reacciones
autoinmunes se han descrito en algunos pacientes y modelos expe-
rimentales de la infeccion por 7. cruzi, su papel como causa de las
lesiones miocdrdicas crénicas no es evidente. La inmunopatologia
de la miocardiopatia chagdsica cronica también se ve influida por los
polimorfismos genéticos del huésped, que modulan la expresién de
moléculas inhibidoras inmunes y pueden alterar el equilibrio entre
el huésped y pardsito.

El pronéstico suele ser bueno para los pacientes chagasicos cro-
nicos, siempre y cuando su electrocardiograma de 12 derivaciones
sea normal. Los predictores mas consistentes de la mortalidad en los
pacientes con miocardiopatia chagdsica son clase funcional III o IV
(NYHA), cardiomegalia en la radiografia de térax, el deterioro de la
funcién sistélica del ventriculo izquierdo, y la taquicardia ventricular
no sostenida en 24 h (Holter).

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Cardiomiopatia chagdsi-
ca. Pronéstico. Trypanosoma cruzi. Sistema nervioso auténomo. En-
fermedad coronaria. Inmunologia. Patologia. Polimorfismo genético.
Miocarditis.

Correspondence
Professor J. Antonio Marin-Neto MD, PhD,

FACC Medical School of Ribeirdo Preto, University of Sao Paulo, Brazil.

Avenida Bandeirantes 3900 — Campus Universidade de Sao Paulo.
Ribeirdo Preto, CEP 14048-900 — Brazil

Tel : +55-16-3602-2599

Fax: + 55-16-3602-1504

e-mail : marin_neto@yahoo.com

ABSTRACT

During the chronic phase of Chagas disease a balance between
the parasite and the host immune system is established, and most pa-
tients remain for life with the indeterminate form, without any clini-
cal, radiological and electrocardiographic signs of disease, except for
the persistently positive serological tests based on the presence of
circulating conventional antibodies against parasite antigens. There
is evidence that throughout the chronic phase a low-grade but virtu-
ally incessant focal myocarditis occurs, mostly related to the parasite
persistence and the immune-mediated inflammatory reaction that is
also predominantly parasite-driven. These two pathogenic mecha-
nisms are believed to be essential for the progressive myocardial
damage seen in the chronic phase. Although cardiac autonomic im-
pairment and microvascular derangements are detected in most pa-
tients, these abnormalities act probably as ancillary pathogenic fac-
tors in chronic Chagas cardiomyopathy. Also, despite autoimmune
reaction being described in some patients and experimental models
of T. cruzi infection, its role in causing the chronic myocardial lesions
of Chagas disease is much less clearly established. Immunopathol-
ogy in chronic Chagas cardiomyopathy is also influenced by genetic
polymorphisms of the host, thus modulating the expression of im-
mune inhibitory molecules and potentially altering the equilibrium
between host and parasite.

Prognosis is usually good for chronic chagasic patients, as long
as their 12-lead ECG is normal. The most consistent predictors of
mortality for patients with Chagas cardiomyopathy are (NYHA)
functional class III or IV, cardiomegaly on chest radiography, im-
paired left ventricular systolic function, and nonsustained ventricu-
lar tachycardia on 24-h Holter monitoring.

Keywords: Chagas disease. Chagas cardiomyopathy. Prognosis.
Trypanosoma cruzi. Autonomic Nervous System. Coronary disease.
Immunology. Pathology. Genetic polymorphism. Myocarditis.
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PATHOGENESIS OF CHAGAS
HEART DISEASE

Chagas heart disease has two phases,
acute and chronic, usually separated by
several decades.

Pathogenic alterations in acute Chagas
disease

Organ damage during the acute phase
occurs as a result of high-grade para-
sitemia, intense direct tissue parasitism,
and the immunoinflammatory response
to the parasite. Several experimental
models of 7. cruzi infection show that
any organ may harbor the parasites, but
the most typically affected sites include
the muscle system in the heart, esopha-
gus and colon, and the central nervous
system!?3. A recent study using an “in
vitro” experimental model to observe T.
cruzi passage through the vascular bar-
rier showed that the parasite does not
necessarily cause disruption of the en-
dothelial monolayer, but uses a special
transmigration process that is facilitated
by bradykinin and CCL2 chemokine*.
Histopathology demonstrates intense
tissue parasitism, with prominent in-
flammatory changes in the vicinity of
ruptured infected cells’®. Myocarditis is
intense and diffuse with myocyte necro-
sis, interstitial edema, vasculitis and
capillary dilation, and mononuclear and
polymorphonuclear infiltration'?3¢,
Lymphadenopathy and splenomegaly
are markers of widespread immunologic
reaction leading to control the active
parasite multiplication but also proba-
bly exacerbating tissue damage. Various
host innate mechanisms act to detect and
control parasite tissue invasion, a power-
ful reaction that involves the activation
of CD4+, CD8* T, and B cells that induce
direct antitrypanosoma cytotoxicity, as
well as the cytokine secretion and pro-
duction of specific antibodies against the
parasite’.

12

The neuronal depopulation of the
Meissner and Auerbach plexuses and
nerve degeneration that occur in es-
ophageal and colon tissues during the
acute phase are a key factor favoring
the appearance of megaesophagus and
megacolon in the chronic phase®’. Direct
damage of smooth muscle may also be
a contributory factor, but this has been
much less studied in humans and experi-
mental models of Chagas disease.

Chronic Chagas Cardiomyopathy
(CCO)

The pathogenic mechanisms respon-
sible for the development of cardiac le-
sions during the chronic phase of Chagas
disease have not been completely eluci-
dated. Four mechanisms are postulated
to contribute to the pathogenesis of
chronic Chagas heart disease: neurogen-
ic disturbances; microvascular derange-
ments; parasite-dependent inflammation;
and immune-mediated injury®.

The first two mechanisms probably
play only an ancillary role in the devel-
opment of the cardiac lesions and clini-
cal complications observed in patients
with CCC, as opposed to the other two
mechanisms, that most investigators now
believe to be critically dependent on a
previously neglected, but that is in fact
a crucial factor for the installation and
progression of chronic myocarditis: the
parasite persistence.

Disturbances of the autonomic cardiac
control

There is ample evidence of impaired
cardiac autonomic function and neuro-
nal depopulation in patients with Chagas
disease®!'2. Parasympathetic dysfunc-
tion is detected even in the early phases
of Chagas disease and in many patients
precede left ventricular dysfunction!!213,

Rev Esp Salud Publica 2015



PATOGENIA Y ELEMENTOS DE PRONOSTICO EN LA CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

On the basis of the systematic studies
carried out in the 1950s, using standard-
ized methods of counting intramural neu-
rons that showed a strikingly diminished
number of parasympathetic cardiac gan-
glion cells in chagasic hearts, a neurogen-
ic (“parasympathicopriva”) theory was
postulated'®. According to this theory, a
long-lasting autonomic imbalance would
lead to a catecholamine-induced cardio-
myopathy characterized by myocardial
hypertrophy and cardiac dilation. In fact,
because of the dysautonomia, chagasic
patients are deprived of the tonic inhibi-
tory action normally exerted by the para-
sympathetic system on the sinus node and
they also lack the vagally mediated mech-
anism to respond to transient changes in
blood pressure or venous return by using
quick-onset bradycardia or tachycardia®.
However, several conceptual obstacles
and clinical findings have challenged
the meaning of the neurogenic theory'.
These include, for example, the subtleness
and variability of the intensity of cardiac
denervation in CCC patients. Also, there
is no correlation between the severity of
the autonomic derangement and the ex-
tent of left ventricular dysfunction and
no correlation has been found between
the degree of autonomic impairment and
any prognostic indicator's. Moreover,
sympathetic denervation has also been
shown at the sinus node level and in myo-
cardial regions during the early stages of
disease'®!. In addition, more recently, im-
paired sympathetic innervation has been
implicated in the genesis of complex ven-
tricular arrhythmia exhibited by patients
with CCC™.

Nevertheless, it has been hypothesized
that parasympathetic dysautonomia may
trigger malignant arrhythmia and sudden
death, disturb control of the coronary mi-
crocirculation, and/or exacerbate the me-
chanical consequences of ventricular dys-
synergy® . Although this hypothesis has
never been properly tested, in chagasic

Rev Esp Salud Publica 2015

patients with only mild left ventricular
dysfunction, the detection of sustained
ventricular tachycardia was associated
with larger areas of viable but adrener-
gically denervated myocardium identi-
fied by using MIBG-1123 scintigraphy'®.
Another study reported that the extent
of cardiac sympathetic denervation cor-
relates quantitatively with the occurrence
of repetitive ventricular arrhythmias of
different degrees of severity, and also
with abnormalities of ventricular repo-
larization in patients with CCC".

A pathophysiological link between
impaired parasympathetic regulation
and abnormal neuroimmunomodula-
tory mechanism has been recently sug-
gested on the basis of the protective ef-
fects of pyridostigmine, a cholinesterase
inhibitor, in a murine model of chronic
experimental 7. cruzi infection. A reduc-
tion of myocardial inflammation, fibrosis
and hypertrophy was described, accom-
panied by a decrease in serum levels of
IFN-gama, and no change in IL-10 lev-
els, following the cholinergic stimulation
treatment; it was concluded that the au-
tonomic dysregulation caused by 7. cruzi
infection could abolish the normal neu-
roimmunomodulatory anti-inflammato-
ry role normally played by the parasym-
pathetic nervous system?®.

Microvascular derangements

Several coronary microvascular ab-
normalities, including increased platelet
activity, microthrombi, microvascular
spasm and endothelial dysfunction have
been reported in animal models of T cru-
zi infection® and also in pathological and
clinical studies in humans?!7%4,

These phenomena could be explained
by vascular endothelial cell damage
caused either by 7. cruzi or immune ef-
fector cells directly, or could result from
the underlying inflammatory process®'*.
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It has been suggested that endothelin-1,
a potent vasoconstrictor, which is also
a pro-inflammatory cytokine, may be
involved in causing the microvascular
dysfunction®. Abnormal reactivity to
vasodilating and vasoconstricting stimuli
has also been reported in the epicardial
coronary arteries of chagasic patients,
but the role of such disturbance in caus-
ing myocardial damage has not been de-
termined?.

Nevertheless, it is possible that micro-
vascular derangements contribute to the
exacerbation of myocardial cell ische-
mic damage and fibrosis and participa-
te in the genesis of ischemic-like symp-
toms, electrocardiographic changes and
perfusion defects described in chagasic
patients with angiographically normal
coronary arteries>?. In support to this
theory is the longitudinal observation in
CCC patients using Tc-99m-Sestamibi
myocardial perfusion scans that showed
that the deterioration of LV systolic
function over time was associated with
both the presence of reversible ischemic
defects at the initial assessment and an
increase in the extent of irreversible per-
fusion defects during long-term follow-
up®. It is also an interesting hypothesis
that coalescent micro-infarctions may
evolve into the typical Chagas disease-
related ventricular aneurysms occurring
in watershed coronary areas®. Overall,
on the basis of the above described evi-
dence regarding microcirculatory deran-
gements producing ischemic myocardial
damage?, it is plausible to expect that
current ongoing research employing the-
rapeutic interventions to antagonize the
microvascular abnormalities, may posi-
tively impact on the natural history of
Chagas cardiomyopathy®.

Parasite-dependent inflammation
CCC is an acquired cardiomyopathy

characterized by sparse inflammatory in-
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filtrates, minimal parasitemia, low-grade
tissue parasitism, and intense and exten-
sive reparative and reactive fibrosis®.
Classical histologic techniques usually
fail to detect the parasite but 7. cruzi
antigens have been identified, using im-
munohistochemistry and PCR based
methods, in inflammatory foci in biopsy
and autopsy specimens of patients with
chronic Chagas disease®*2. Hence, a con-
sensus is now emerging, that parasite
persistence directly causing cell death
and parasite-driven immune response
play a pivotal role in the development of
chronic cardiomyopathy®*335. Addition-
al evidence supporting this viewpoint
can be summarized as follows: 1) a good
correlation has been found between tis-
sue parasite burden and inflammatory
intensity in experimental models of T
cruzi infection’®; 2) reinfection or con-
tinued exposure (due to continued resi-
dence in areas of active transmission)
seems to increase the parasite load and
disease severity in experimental models
and in human cases®; 3) interventions
that lessen the parasite burden, such as
etiological treatment with benznidazole
or nifurtimox, attenuate the cardiomy-
opathy in experimental animals**# and
reduce the progression of clinical disease
in humans*“%;4) T. cruzi genetic material
has been observed consistently in cardi-
ac specimens from patients with chronic
Chagas cardiomyopathy, but not in cardi-
ac specimens from seropositive patients
who died without clinical signs of cardiac
disease*;5) T. cruzi DNA was detectable
by PCR in the peripheral blood of 86%
subjects with well-defined CCC*.

It is noteworthy that a marked phe-
notype and genotype diversity occurs
among the various 7. cruzi strains, com-
prising Tcl to TcVI classes based on their
discrete typing units®. This may be re-
sponsible for the remarkable differences
detected in the pathological and clinical
manifestations of Chagas disease (e.g
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virtual absence of gastrointestinal dis-
ease, or discrepant incidence of sudden
death) in various geographical regions*.
T cruzi genetic diversity may also be a
cause for the inconsistent response to
several trypanocidal therapies in experi-
mental and clinical studies?’.

Immune-mediated tissue injury

Findings from experimental and clini-
cal investigations indicate that immune
mediated cardiac injury by infiltrating
mononuclear cells and release of damag-
ing cytokines plays a decisive role for the
development of CCC; myocardial dam-
age through this mechanism is mostly
triggered by parasite-driven immunepa-
thology?7-1033:343548

Autoimmunity mechanisms, involving
polyclonal activation, molecular self-
mimicry by parasite antigens or cryptic
epitopes shared by the host and parasites
have also been described, in experimen-
tal models and human cases of Chagas
disease, and postulated to contribute to,
or aggravate myocardial damage®-*.
However, this hypothesis remains con-
troversial and difficult to validate, since
data supporting the direct involvement
of either molecular mimicry or poly-
clonal activation in the pathogenesis of
myocardial lesions ascribed to 7. cruzi
infection are sparse and inconclusive*,
Thus, although anti-self responses are
encountered in 7. cruzi infection, the na-
ture of anti-self antibodies in experimen-
tal and human chronic Chagas disease is
heterophilic, with a poor correlation with
the heart lesions (i.e., there is no direct
and definitive evidence that the immune
reactions against the mimicked auto-an-
tigens are actually pathogenic)*2.

Another possible mechanism for au-
toimmune response in the absence of
parasites was recently suggested by the
observation that mitochondrial DNA
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from 7. cruzi is capable of insertion into
the genome of a chicken model system
in which infection was induced at the egg
stage, but parasite persistence was pre-
cluded’'.

In summary, despite the evidence from
those studies, the role, relative contribu-
tion and clinical relevance of autoim-
munity in triggering myocardial degen-
eration in the chronic phase of Chagas
disease remains to be determined®.

In contrast, following on the evidence
provided by early investigators in the
field>*>, it is now believed that immune
pathological responses are directly de-
pendent on parasite persistence and con-
stitute a crucial mechanism for the devel-
opment of CCC*,

I should be emphasized that the im-
mune-mediated pathology of CCC is
a rather complex process, probably in-
volving several interactive factors. This
complexity starts from the paradox find-
ing that natural or iatrogenic immuno-
suppressive conditions usually lead to
exacerbation of 7. cruzi parasitemia
and may aggravate the inflammatory
process®*’. This epitomizes the double-
edged sword type of immune response
to the parasite, because the inflamma-
tory lesions found in the myocardium
of patients and animals chronically in-
fected with the 7. cruzi exhibit the typi-
cal composition of macrophages and a
predominant profile of CD8+ over the
CD4+ Thl1 cells®. The pathogenic picture
is further compounded by the enhanced
expression of genes responsible for an
increased release of several pro-inflam-
matory cytokines and chemokines, es-
pecially INF-y and TGF-o*, and, simul-
taneously, a reduced production of Treg
cells and their related cytokines IL-10
and IL-17. This shows the occurrence of
an immunological imbalance related to
up-regulation of Th-1 cells, and deficient
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suppressor activity of regulatory T cells
that otherwise would act to control myo-
cardial inflammation®.

Immunopathology in chronic Chagas
cardiomyopathy is also influenced by
genetic polymorphisms of the host, thus
modulating the expression of immune
inhibitory molecules and potentially al-
tering the equilibrium between host and
parasite. For example, alleles, genotypes
and haplotypes associated with enhance-
ment of the regulatory CTLA-4 system
expression have been shown to predomi-
nate in patients with the indeterminate
form of Chagas disease, probably avert-
ing the development of cardiomyopa-
thy®L. In contrast, a genetic and proteom-
ic study in chagasic patients who were
asymptomatic or had CCC, documented
that polymorphism in the alfa cardiac
actin-1 gene (ACTC1) was associated
with an increased susceptibility to main-
tain an inflammatory status, possibly by
modulating transcription factor binding
to ACTC1 promoter regions®. These re-
sults and others from several investiga-
tors confirm previous evidence of famil-
ial aggregation of cases with CCC, and
may explain why only around one third
of infected patients develop the clinical
complications of the disease, based on a
genetic component that confers suscepti-
bility to disease after the infection®.

Finally, corroborating the observa-
tion from the murine models of 7. cruzi
infection, that complete elimination of
the parasite has never been reported, an
interesting hypothesis was developed to
explain why the immune system is not
capable of sterilizing the human host:
instead of a inherently deficient immune
response, it is possible that the parasite
could escape the cytotoxic CD8+ cells
killing effects due to his ability to remain
unnoticed within myocardial and other
harboring structural cells*.
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PROGNOSTIC FACTORS
IN CHRONIC CHAGAS
CARDIOMYOPATHY PATIENTS

It is estimated that some 50% of pa-
tients chronically infected with the T
cruzi remain with the indeterminate
form throughout their lives. By defini-
tion, despite having positive serological
tests for T cruzi antigens, these patients
are asymptomatic and with a normal
physical examination; in addition, their
12-lead ECG is normal, as well as the ba-
sic radiologic examination of the chest,
esophagus and colon. A substantial pro-
portion of these patients exhibit several
subtle abnormalities on several more
sensitive laboratory exams (e.g. exercise
test, transthoracic echocardiography,
radionuclide angiography, myocardial
perfusion scintigraphy, cardiac catheteri-
zation, endomyocardial biopsy), but no
prognostic value has ever been ascribed
to any of those abnormalities!®.

Although patients with the indetermi-
nate form (including those with any ab-
normality on highly sensitive tests) have
in general a good prognosis (as long as
they maintain a normal 12-lead ECG),
epidemiological studies in endemic areas
show that, in 1-3% of them each year,
the disease evolves to the determinate
forms (mainly cardiac)®6’. Whether the
subtle structural or functional abnormal-
ities detectable with more sophisticated
methods are a reliable early marker of
disease progression or represent inno-
cent bystanders is not known“.

Patients with CCC typically have con-
duction defects (especially right bundle
branch block with or without left ante-
rior hemiblock) or mild segmental wall
motion abnormalities, or both; some de-
velop severe symptoms of heart failure,
thromboembolic phenomena, and mul-
tiple disturbances of rhythm; and others
die suddenly and unexpectedly in the
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absence of previous cardiac symptoms.
Sudden death is the main cause of death,
accounting for nearly two-thirds of all
deaths, followed by refractory heart fail-
ure (25-30%) and thromboembolism®.
Sudden death is usually associated with
ventricular tachycardia and fibrillation
or, more rarely, with asystole due to
complete atrioventricular block or sinus
node dysfunction.

Improved evaluation of prognostic
factors in Chagas disease has recently
helped clinicians to identify patients’
risk of death, and to choose appropri-
ate treatment. A landmark study used a
rigorous multivariate analysis to develop
a risk score for predicting mortality in a
development cohort of 424 non-selected
outpatients with chronic Chagas disease
from a single institution in Goiénia, Bra-
zil, and followed the patients for a mean
follow-up of 7.9 years®. The risk score
was simultaneously validated by the same
investigators, using an external cohort of
153 chagasic patients from a community
hospital in Rio de Janeiro, Brazil®. In
addition, it was subsequently validated
by independent investigators from Belo
Horizonte, Brazil, using a third cohort of
hospital-based patients™. To compose the
risk score several demographic, clinical,
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and non-invasive variables were tested in
the models: six were independent predic-
tors of mortality and from 2 to 5 points
were assigned according to the strength
of their statistical association with the
outcome (all cause death). From adding
the points to provide the risk score, pa-
tients could be classified into low (up to
6 points), intermediate (7-11 points), and
high risk groups (> 12 points).

Two systematic reviews’'” integrated
the results from all previous studies of
multivariable regression models of prog-
nosis, and analyzed a clearly defined
outcome (all-cause mortality, sudden
cardiac death, or cardiovascular death).
According to these reviews, the strong-
est and most consistent predictors of
mortality were New York Heart Associa-
tion (NYHA) functional class IIT or IV,
cardiomegaly on chest radiography, im-
paired (regional or global) left ventricu-
lar systolic function on echocardiogram
or contrast cineventriculography, and
nonsustained ventricular tachycardia on
24-h Holter monitoring. On the basis of
these findings, a risk stratification mod-
el for mortality that can help clinicians
identify the best treatment for patients
with the cardiac form was developed (ta-
ble 1).
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Table 1
Risk of death associated with Chagas heart disease and recommended treatment
Risk Factor
Risk of Death| NYHA LV systolic dysfunction Nonsustained Recommended Treatment
class III | (echo) and/or cardiomegaly VT
or IV (chest X-ray) (24-h Holter)

Very High Present* | Present Present ACE inhibitor, espironolactone,
amiodarone, diuretics, digitalis,
betablockerT, cardiac trans-
plant &, ICD?

High Absent Present Present ACE inhibitor, amiodarone,
diureticT, betablockertT, ICD?

Intermediate | Absent Present Absent ACE inhibitor, betablockert,
diuretic £, Antiparasitic drug?

Absent Absent Present Amiodarone, Antiparasitic
drug?

Low Absent | Absent Absent Antiparasitic drug?

ACE= angiotensin-converting enzyme; echo= echocardiogram: ICD=implantable cardioverter-defibrilator;
LV=left ventricular; NYHA=New York Heart Association; VT=ventriculartachycardia. *Nearly 100% of pa-
tients with Chagas heart doisease in NYHA class III or IV also have LV systolic dysfunction on echo and
nonsustained VT on 24-h Holter monitoring. T if clinically tolerated. E for selected patients.

Source: Rassi Jr et al. Lancet 2010; 375: 1388-402
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RESUMEN

La Enfermedad de Chagas es una zooantroponosis parasitaria
causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi. Es una de
las pocas parasitosis originaria de América, donde existen aproxi-
madamente 8 millones de personas infectadas en 21 paises. El prin-
cipal mecanismo de transmision es cutdneo luego de la picadura y
deyeccion de heces y orina de triatominos infectados. Sin embargo,
en la tltima década se han incrementado los brotes con infecciones
agudas en humanos tras la ingesta de alimentos contaminados con 7.
cruzi. El primer brote de transmisién oral de Enfermedad de Chagas
se conoci6 en Brasil en 1967, y desde entonces han ocurrido nume-
rosos episodios principalmente en el drea amazoénica brasilefia. Sin
embargo, el mayor episodio de transmision oral conocido afecté 103
integrantes de una escuela en Caracas en 2007. Los brotes orales
han sido reportados en Bolivia, Brasil, Colombia, Guyana France-
sa y Venezuela. Se han incriminado en la transmisién por via oral
Triatoma tibiamaculata, T. sordida, T. brasiliensis y Panstrongylus
lutzi en Brasil. Panstrongylus geniculatus y Rhodnius pallescens en
Colombia y P. geniculatus en Venezuela. Jugos artesanales de frutas
(“acai,” guayaba y mango entre otros) se han asociado como fuen-
tes de infeccion. La sintomatologia varia entre casos asintomaticos
a los fatales, presentdndose fiebre alta prolongada, decaimiento,
edema facial, anasarca, mialgias, exantema y miocarditis. Las tasas
promedio de mortalidad por pais oscilan entre 0y 13,8% de los bro-
tes orales publicados en América. La rapida evolucion y severidad
de los casos agudos adquiridos por via oral, deben tratarse como
emergencias médicas.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi. Enfermedad de Chagas.
Transmision.
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ABSTRACT

Epidemiology and Clinical Aspects of
Trypanosoma Cruzi Acquired by the Oral
Route

Chagas disease is a parasitic zoo-anthroponoses caused by
the flagellate protozoan Trypanosoma cruzi and one of the few
original parasitosis of America, where about 8 million people
are infected in 21 countries. The main transmission mechanism is
through the skin after the bite and dejections of infected triatom-
ines. However, outbreaks with acute infections in humans after
ingestion of food contaminated with 7. cruzi, have increased in
the last decade. The first outbreak of oral transmission of Chagas
disease was diagnosed in Brazil in 1967, and since then numer-
ous episodes have occurred mainly in the Brazilian Amazon area.
However, the largest known episode of oral transmission affected
103 members of a school in Caracas in 2007. Oral outbreaks have
been reported in Bolivia, Brazil, Colombia, French Guiana and
Venezuela. Triatoma tibiamaculata, T. sordida, T. brasiliensis and
Panstrongylus lutzi are the incriminated vectors in Brazil. P. genic-
ulatus and Rhodnius pallescens in Colombia and P. geniculatus in
Venezuela. Artisanal fruit juices (“agai,” guava and mango among
others) have been associated as a source of infection. Symptoms
range from asymptomatic to fatal cases, presenting prolonged high
fever, weakness, facial edema, anasarca, myalgias, rash and myo-
carditis. The average mortality rates by country ranged from 0 to
13.8% of oral outbreaks published in America. The rapid evolution
and severity of acute orally acquired Chagas Disease outbreaks
should be treated as medical emergencies.

Keywords: Trypanosoma cruzi. Chagas Disease. Transmission.
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INTRODUCCION

Trypanosoma cruzi,el agente causal de
la Tripanosomiasis americana ¢ Enfer-
medad de Chagas (ECh) es un patégeno
excepcional y esta aseveracion se basa en
las siguientes caracteristicas: tiene una
larga co-evolucién con sus hospederos
vertebrados infectando 150 especies de
24 familias de mamiferos, definiéndose
como pardsito heteroxeno'?. Posee una
gran inespecificidad no sélo de reservo-
rios y vectores, sino también de tejidos
pues invade, se multiplica y produce pa-
tologia en cualquier 6rgano o sistema.
T. cruzi exhibe complejos mecanismos
de evasion permitiéndole sobrevivir a la
respuesta inmune de sus hospedadores y
logrando mantenerse toda la vida en la
mayoria de los casos en su hospedador
vertebrado, generando formas crénicas
de esta entidad nosolégica. Por su con-
dicién de cronicidad se ha observado un
agotamiento de la respuesta inmunitaria
celular especifica, con pérdida gradual
de las funciones de los linfocitos T per-
mitiendo asi el dafio directo del parésito
a los tejidos especialmente el cardiaco®.

Habitualmente la transmisién es me-
taxénica por diversas especies de triato-
minos los cuales infectan por contami-
nacién de piel, mucosas 6 excoriaciones
con orinay excrementos contentivos del
pardsito*. Trypanosoma cruzi utiliza otros
mecanismos de transmision, como la oral
a través de alimentos y bebidas contami-
nadas con tripomastigotes metaciclicos;
verticalmente de la madre al hijo, por
transfusiones sanguineas, trasplantes y
accidentes de laboratorio. La diversidad
genética de al menos seis DTUs (Discre-
te Typing Units) condicionantes de dife-
rentes formas clinicas en distintos ecosis-
temas y su respuesta a la quimioterapia,
enriquecen la complejidad de esta pa-
rasitosis’. La suma de todos los factores
mencionados, determinan diversos patro-
nes epidemioldgicos y clinicos, los cuales

24

se han modificado con el tiempo, revelan-
do la capacidad adaptativa del pardasito y
de los vectores. Una de las consecuencias
de estos cambios ha sido el aumento de
los casos agudos de ECh en su mayoria
debidos a la transmision oral®.

EPIDEMIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS DE
TRANSMISION ORAL (ECHO)

Brasil, Colombia, Venezuela, Guyana
Francesa y Bolivia son los paises lati-
noamericanos donde se han reconocido
los brotes orales de ECh™ (Tablas 1y
2). Los focos mas importantes de trans-
misién oral corresponden al drea ama-
zbnica brasilefia, en la cual la mayoria
de los casos han sido ocasionados por el
consumo de los frutos de la palma Euter-
pe oleracea, cuyo fruto en Brasil se de-
nomina “acai” y en Venezuela “manaca”,
esta palma es habitualmente colonizada
por triatominos®. El consumo del jugo
de esta fruta ¢ del extracto de la cafia de
azlcar molida contaminados con excre-
mentos o con los propios triatominos es
la forma mas frecuente de infeccién®*
En Brasil se han documentado 503 ca-
sos (Tabla 1), pero es probable que sean
muchos mads pues las fuentes de infor-
macién no siempre son accesibles (tesis,
reportes locales) y valiosas revisiones de
casos agudos incluyen personas de bro-
tes orales ya registrados®. En comunica-
cién personal (2014), Valente estima la
ocurrencia de 196 brotes de transmision
oral en Brasil.

En Colombia se reconocen 7 brotes
vehiculizados por jugo de naranja y vino
de palma con 94 casos y la mayor morta-
lidad por pais, 13,8% (Tabla 2). En Vene-
zuela, se han diagnosticado 247 pacientes
en 10 brotes en el periodo 2007-2014 en
los cuales se asocian otras frutas tropi-
cales como guayaba, mango y pumarosa
(Tabla 2). En Bolivia y Guyana France-
sa se describe un solo brote oral en cada
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Tabla 1
Distribucion por estado de los casos de Enfermedad de Chagas transmitidas
por la via oral en Brasil

Estado Localidad Fecha Vehiculo N de Mortalidad | Bibliog.
afectados
Acre Colonia Placido de | 1988 Desconocido 1 0(0) 6
Castro
Amazonas Tefé 2004 Acai 9 0(0) 7
NM 2006 Desconocido 96 NM 8
Coari 2007 Jugo de agai 25 0(0) 9
NM 2007 Desconocido 88 NM 10
Rio Negro 2010 Acgai 17 0(0) 11
Para Belém (Canudos) 1968 | Alimentos compartidos 4 1(25,0) 12
Abaetetuba 1998 Jugo o pasta de agai 13 0(0) 13
Pau D’Arco 1999 Jugo de bacaba* 10 NM 14
Belém 2000 Desconocido 11 0(0) 15
Santarém 2006 Jugo de bacaba* 17 1(5,9) 16
Barcarena 2006 Jugo o pasta de agai 11 0(0) 17
Belém (?) 2006 Acai 4 0(0) 18
Breves e Bagre 2007 Jugo o pasta de agai 25 0(0) 19
Belém 2014 Acai 10 NM 20
Amapa Macapa 1984 Desconocido 8 0(0) 21
Mazagédo 1996 Jugo o pasta de agai 17 0(0) 22
Igarape da Fortaleza | 2004 Jugo de acai 27 0(0) 23
Maranhao Tutdia 2006 Jugo de Bacaba* 2 NM 24
Ceara Redencao 2006 | Cilantro y cebollin guiso 8 0(0) 25
Paraiba Catolé da Rocha 1986 Jugo de cana 26 1(3.8) 26
Bahia Riacho de Santana | 1976 Desconocido 20 0(0) 27
Macatbas 2006 | Agua/Bebida artificial 7 2(28,6) 28
Ibipitanga 2006 Jugo de cana 6 0(0) 29
Santa Cata- Navegantes 2005 Jugo de cafia 24 5(20,8) 30
rina
Rio Grande Teutonia 1968 | Alimentos compartidos 17 6(35,3) 31
do Sul
Total aproximado 503 16 (3,18)

NM = No mencionado; *Bacaba = Acai blanco.

pais asociados a la ingestion de jugo de
la palma de majo*y de “comou”¥, res-
pectivamente.

Otras formas de transmisioén oral han
sido postuladas, la contaminacién de
alimentos por deyecciones de Didelphis
marsupialis®®>y dos mecanismos contro-
versiales, a través de la lactancia materna
y el consumo de animales de caceria®'.
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La mayor morbilidad en la transmi-
sién oral se debe al éxito de la interac-
cién pardsito hospedero de un indculo
probablemente mayor al vectorial y a
su composicion genética. Se han identi-
ficado varios genotipos de 7. cruzi aisla-
dos de pacientes con ECh adquirida por
via oral predominando el genotipo Tcl
(Tcla, Tc Ib, Tcle y Teld) en Venezuela®
y Colombia. Otros genotipos han sido
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Tabla 2
Casos de Enfermedad de Chagas transmitidas por la via oral en América
excepto Brasil

Pais Estado Localidad Fecha Vehiculo N de Mort;(l)lldad Bibliog.
afectados n (%)
Colombia | Norte de Tibu 1992 Desconocido 14 NM 32
Santander 1999
Magdalena Guamal 2003 Vino de palma 13 5(38,5) 33
Santander | Bucaramanga | 2008 Desconocido 3 3 (100) 34
Santander Lebrija 2010 Jugo de naranja 10 2 (20) 35
Antioquia Turbo 2010 | Comida compartida 11 1(9,1) 36
César Aguachica 2014 Desconocido 12 1(8,3) 37
Casanare | Paz de Ariporo Desconocido 31 1(3,2) 38
Total 94 13(13,8)
Venezuela | Caracas Chacao 2007 Jugo de guayaba 103 1(1) 39
Caracas San José 2008 Desconocido 3 0(0) IMT-NP
Vargas Chichiriviche | 2009 Jugo de guayaba 88 5(5,5) 40
Caracas Antimano 2010 Jugo de parchita 21 1(4,8) 41
Tachira Rubio 2010 Desconocido 7 1(14,3) 42
Caracas Coche 2012 Desconocido 4 0(0) 43
Mérida El Bordo 2012 Desconocido 5 1 (20,0) 44
Falcon Mirimire 2013 Jugo de mango 8 1(12,5) |IMT-NP
Miranda El Guapo 2014 | Jugo de pomarosa 3 0(0) IMT-NP
Téchira San Cristobal | 2014 Desconocido 5 0(0) IMT-NP
Total 247 10 (4)
Bolivia Guayara- Beni 2010 Jugo de majo 14 0(0) 45
merin
Total 14 0(0)
Guyana Iracoubo Iracoubo 2005 Jugo de “comou” 9 NM 46
Francesa Total 9 NM

IMT-NP: Instituto de Medicina Tropical de la UCV-Datos No Publicados.

demostrados en Colombia Tc IV¥?y Tc
Iy Tc VI en los brotes brasilefios™.

De 125 especies de triatominos descri-
tas en América, se han incriminado en la
transmision por via oral Panstrongylus
geniculatus y Rhodnius pallescens en Co-
lombia®, P. geniculatus en Venezuela®
y Triatoma tibiamaculata, T. sordida, T.
braziliensis, y P. lutzi en Brasil®.

Otro aspecto resaltante de los cam-
bios epidemioldgicos ocurridos con esta
parasitosis es el incremento de la trans-
misién urbana. En el pasado la transmi-
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sion era principalmente rural asociada a
viviendas precarias®. En Brasil, 41,2%
de los casos agudos de ECh son de ori-
gen urbano®. De los 10 brotes orales
ocurridos en Venezuela, 6 son urbanos y
4 rurales.

Vectores silvestres como P. geniculatus
llegan con frecuencia a las viviendas y
eventualmente se domicilian®’ estable-
ciéndose un nuevo patrén de transmision
favorecido por la perturbacién de las
dreas boscosas periurbanas por nuevos
desarrollos urbanisticos, incremento de
la luminosidad como factor de atraccién

Rev Esp Salud Publica 2015




EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA DE LA TRANSMISION ORAL DE TRYPANOSOMA CRUZI

de triatominos, abundantes reservorios
urbanos como ratas y perros constitu-
yéndose en facil fuentes de alimentacién
y la falta de barreras fisicas a la penetra-
cién de triatominos en viviendas no pro-
tegidas. Estos factores han incidido en la
adaptaciéon de un vector originalmente
silvestre como P. geniculatus, la especie
mas extendida en América, a las vivien-
das en diferentes dreas geograficas> .

Los brotes orales ocurridos en Ve-
nezuela han correspondido a la época
seca de noviembre a mayo (Figura 1),
coincidente con el periodo de mayor in-
vasion de P. geniculatus a los domicilios
(marzo y mayo)%%!. El periodo de mayor
frecuencia de casos de transmision oral
en Brasil se ha ubicado también durante
el verano entre los meses de junio a no-
viembre®. Con el incremento de la do-
miciliaciéon de este vector y la presencia

constante de estadios ninfales en las vi-
viendas, es posible que este patrdon esta-
cional esté variando a un patrén perma-
nente de transmision a lo largo de todo
el afo.

Sumado a los factores relativos al
acercamiento de triatominos a las vivien-
das, hay factores del comportamiento
humano facilitadores del incremento de
la transmision oral como son el consumo
de jugos de frutas artesanales, el incre-
mento de comedores escolares, las ven-
tas ambulantes de alimentos y bebidas,
el transporte de frutas y vegetales con-
taminados y su consumo a distancia®. El
incremento de los casos por transmision
oral ha condicionado que la ECh de ser
considerada principalmente una enfer-
medad metaxénica, en la actualidad haya
sido incorporada como una de las En-
fermedades Transmitidas por Alimentos

Figura 1
Distribucion mensual del nimero de casos segiin grupo etario de
Enfermedad de Chagas infectados por via oral, en los diez brotes reportados
en Venezuela (2007-2014)
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sl NifiOS 0 1 79 0 0 4 0 0 0 3 77
sl Adultos 0 2 13 0 8 6 0 0 0 4 26

(ETA)%. Comparando la importancia de
Trypanosoma cruzi con respecto a otros
veintitrés pardsitos, el mismo se ubicé en
el décimo lugar®. Por el hecho de que la
transmision oral requiera la presencia de
los triatominos, su distribucion geografi-
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ca hasta ahora estd limitada al continente
americano, a diferencia de otras formas
de transmision (transfusional, congénita,
transplantes y accidentes de laboratorio)
registrados en otros continentes®.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
EN LA FASE AGUDA DE LA
TRANSMISION ORAL

Las manifestaciones clinicas de los
casos agudos por transmision oral de T
cruzi se presentan como una nueva enti-
dad clinica diferente a las producidas por
otros mecanismos de transmision, en par-
ticular por la forma clésica transcutanea,
no so6lo por no dejar evidencias de signos
de puerta de entrada, sino por la frecuen-
cia e intensidad del cuadro clinico agudo.
Los periodos de incubacién en la transmi-
sién oral y en la vectorial son compara-
bles, 3-22 dias y 4-15 dias respectivamente
siendo ambos mds cortos que en la trans-
mision transfusional, 30-112%. Las formas
clinicas severas son mas frecuentes en la
transmision oral (34,4% en el brote de
Chacao vs 5-10% en los casos vectoria-
les)*35, asi como las tasas de mortalidad
en la fase aguda, 4-13,8% en promedio de
los brotes orales en América vs 5-10% de
los casos sintomaticos vectoriales®.

La mayor morbi-mortalidad proba-
blemente se deba no sélo a la mayor
eficiencia en la penetracién a nivel de
la mucosa gdstrica, sino también posi-
blemente por tratarse habitualmente de
in6culos mayores a aquellos que puedan
penetrar por las deyecciones a través de
la piel. En los alimentos licuados se ofer-
ta la totalidad de los tripomastigotes pre-
sentes en el contenido intestinal de los
triatominos, los cuales pueden llegar en
Triatoma infestans a 684.000 tripomasti-
gotes®, suficientes para infectar més de
un centenar de personas por via oral en
el caso de que sea un solo triatomino
contaminante. Comparativamente, en
una simple deyeccién de un triatomino
se estima entre 3.000 a 4.000 tripomasti-
gotes metaciclicos por microlitro de he-
ces”, los cuales se enfrentan a la barrera
de la piel y probablemente el nimero de
pardsitos sobrevivientes que penetran es
mucho menor.
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En el brote venezolano de Chacao,
92.,7% de los casos confirmados cursaron
con sintomatologia®’, en contraste con la
declaracién de manifestaciones clinicas
en 1 de 30 infectados a través de la via
cutdnea que los motiven a recurrir a los
servicios de salud>.

La Tabla 3 resume las principales ma-
nifestaciones clinicas de dos brotes en
Venezuela (Chacao* y Chichiriviche),
una compilacion de brotes del Brasil® y
dos de Colombia®-*, los cuales ilustran
la predominancia de casos sintomaéticos.
Como sintomas y signos clinicos carac-
teristicos de esta forma de infeccion des-
tacan: la ausencia de signos de puerta de
entrada cutanea, la alta frecuencia de
sindrome febril prolongado 80 a 100%,
la presencia de edema facial (28 a 59%),
asociado o no a edema en miembros in-
feriores y anasarca (5 a 58%), cefalea
(25 a 93%), mialgias (11 a 86%), disnea
(11 a 50%) y palpitaciones (14-32%).
En otros grupos de pacientes evaluados
en Brasil se han observado sindromes
ictero-hemorrdgicos y mayor afectacion
hepatica> que los brotes estudiados en
Venezuela. Otras manifestaciones clini-
cas menos frecuentes son exantema ma-
culo-papular, petequias, eritema nodoso
y manifestaciones cardiacas, tales como
derrame pericardico, derrame pleural e
ictericia son mas frecuentes compara-
tivamente en la infeccidon por via cutd-
nea®.

En los protocolos de diagnéstico dife-
rencial de estas patologias se debe sospe-
char EChO' ya que esta entidad clinica
puede confundirse con dengue, hepatitis
viral, malaria, fiebre de Chikungunya,
mononucleosis, entre otras entidades in-
fecciosas.

Las alteraciones electrocardiograficas
son frecuentes presentdndose cambios
del ST T en 100% de los casos en Ibi-
pitanga-Bahia, Brasil* y 37,8% en Cha-
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Tabla 3

Frecuencia (%) de manifestaciones clinicas en brotes de Enfermedad de Chagas
oral de Venezuela, Brasil y Colombia

Pais y/o Localidad
Signos y sintomas Venezuela Venezuela Colombia
Chacao Chichiriviche n: 181 Cesar Lebrija
n: 103 n: 88 n: 12 n:10
Fiebre 87,5 87,5 100 83 80
Cefalea 41,7 25 93,4
Edema facial 479 28,4 59,1 50 70
Dolor abdominal 38,5 21,6 453 50 50
Nauseas/Vo6mitos 271 15,9
Palpitaciones 32,3 13,6
Disnea 27,1 11,3 56,9 50 30
Mialgias/Artralgias 448 11,3 85,6
Dolor torécico 11,5 11,3 .. .. 60
Anasarca 3,1 13,8
Astenia 72,9 10,2
Adenopatias 79 11
Hiporexia 7.9
Noédulos dolorosos 1 15,5
Tos 24 6.8
Edema miembros inferiores 24 4,5 575 41,6 30
Hepatomegalia 22 21 . 20
Esplenomegalia 11
Exantema 29,8
Diarrea 15,6 2,2 6,6 30
Ictericia 2.8 . 20
Pérdida de peso 1,1
Palidez 71,8
Bibliografia 39 IMT-NP* 24 37 35

* IMT-NP: Instituto de Medicina Tropical de la UCV. Datos no publicados.

cao, Venezuela®. El bloqueo de la rama
derecha se presentd en 40% en Lebrija,
Colombia*, 25% en Brasil*, 8,3% en
Paraiba, Brasil*® y 1,9% en Chacao, Ve-
nezuela®. La fibrilacién auricular o ven-
tricular se present6 en 20% en Lebrija,
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Colombia*, 8,3% en Ibipitanga-Bahia,
Brasil® y 3% en Chacao, Venezuela®. En
el brote de Chichiriviche, Venezuela, se
realizd ecocardiograma sistemdticamen-
te a todos los pacientes sintométicos o
no (n=88) y se encontré hipertrofia del
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ventriculo izquierdo en 14,6 % y derrame
pericardico en 71,9% de los casos.

Los resultados de los exdmenes de la-
boratorio son en general inespecificos.
En el primer brote en Venezuela, sdlo se
practicaron exdmenes de laboratorio en
los pacientes hospitalizados en quienes
la troponina estuvo elevada en 73%. En
el segundo brote se realizé exdmenes de
laboratorio a la mayoria de los pacientes
(43 a 87 personas de 88 afectadas). En-
tre los resultados destacables se observéd
78% de anemia, 50,6 % de elevacién de la
troponina, 69% de leucocitosis (>10.000),
26% de aumentos en la AST, 51,6% ALT
y 2,3% de creatinina.

Los fallecimientos han ocurrido en la
mayoria de los casos por miocarditis con
arritmias severas, derrame pericardico
y cardiomegalia asociada a insuficiencia
cardiaca. Un caso autopsiado en Chichi-
riviche mostr6 afectacion multi-sistémica
y derrame pericardico asociado a insufi-
ciencia cardiaca congestiva global, hidro-
térax moderado; hepatoesplenomegalia,
congestion pasiva crénica hepatica (hi-
gado con aspecto “en nuez de mosca-
da”), congestién esplénica; adenopatias
multiples peritraqueales; peribronquicas,
mesentéricas y periadrticas®.

La severidad clinica parece depender
del tiempo de evolucién del brote. Cuan-
do comparamos las dos microepidemias
escolares ocurridas en Venezuela (Cha-
cao y Chichiriviche) observamos que la
severidad clinica basada en tasa de hos-
pitalizaciéon (20 vs 66%) y mortalidad
(0,97 vs 4,5%) fue mayor en el segundo
brote que en el primero aunque a juzgar
por la mayor frecuencia de personas con
IgM especifica obtenida en Chichirivi-
che, pareciera que este abordaje fue mas
temprano que el primero. Probablemen-
te esta diferencia se deba al mayor pe-
riodo transcurrido entre el diagndstico y
la aplicacion del tratamiento anti-parasi-
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tario en el segundo caso. Otros factores
condicionantes de la severidad pudie-
ran atribuirse a la virulencia de la cepa,
tamafio del in6culo, grupo étnico de las
personas, condicién socioecondmica, etc.

CONSIDERACIONES FINALES

Hasta ahora la transmisién de la ECh
estaba condicionada a la presencia de
vectores eficientes de un limitado nu-
mero de especies y mayoritariamente
domiciliados (Triatoma infestans, Rhod-
nius prolixus y T. dimidiata) cuyo me-
canismo de transmision predominante
al humano pareciera ser la via cutdnea.
Los rociamientos intradomiciliarios vy
mejoramiento de las casas rurales dismi-
nuyeron la infestacién de las viviendas
por estos triatominos y en consecuencia
la prevalencia de la ECh a nivel rural™.
Un fenémeno general en América es la
inversion de la distribucion geografica de
la poblacién. En Brasil la poblacién rural
pas6 de 70,5% en 1950 a 15% en 2013 y
de 68,7% a 11,2% en Venezuela, en el
mismo periodo de tiempo™. Estos proce-
sos migratorios si bien han permitido el
alejamiento de la poblacién de las con-
diciones de transmisién intradomiciliaria
por los vectores cldsicos, ocasionaron al-
teraciones ecoldgicas debido a desfores-
tacion en las periferias de las ciudades,
forzando la domiciliaciéon de vectores
previamente silvestres como P. genicula-
tus, siendo éste el vector mas involucrado
en la contaminacién de alimentos™.

Desde el punto de vista clinico, la
creciente prevalencia de la transmision
oral nos enfrenta a una nueva entidad
de mayor severidad y mortalidad, verda-
dera emergencia médica de la cual des-
conocemos desde mecanismos fisiopato-
l6gicos explicativos de algunos signos y
sintomas, como el edema facial y anasar-
ca, hasta cual seria el impacto de la seve-
ridad de la fase aguda en la evolucién a
largo plazo de estos pacientes.
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PONENCIA

CARDIOPATIA CHAGASICA AVANZADA Y TRASPLANTE EN ZONA
NO-ENDEMICA

Francesca F. Norman.

Medicina Tropical y Parasitologia Clinica. Servicio de Enfermedades Infecciosas Hospital

Ramoén y Cajal. IRYCIS

RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una de las principales
enfermedades tropicales desatendidas (ETDs). La enfer-
medad de Chagas sigue siendo una causa importante de
mortalidad en varios paises de América Latina y como re-
sultado de los flujos migratorios recientes, se ha convertido
en un problema de salud publica potencial en paises no
endémicos. Alrededor del 30 % de las personas afectadas
se desarrollara dafo cardiaco. La afectacién cardiaca es la
principal causa de mortalidad, pero su diagnéstico sigue
basdndose en criterios no especificos con poca sensibili-
dad. La identificacion precoz de los pacientes con afecta-
cién cardiaca es deseable, ya que el tratamiento temprano
puede mejorar el prondstico. Sin embargo, un gran nimero
de personas infectadas estdn atn sin diagndstico y por lo
tanto sin tratamiento antiparasitario especifico. Entre los
pacientes que ya estdn en la etapa de la enfermedad de
Chagas crénica cardiaca, el trasplante de corazén puede
ser el Unico tratamiento que puede alterar la esperanza de
vida en la etapa final de la miocardiopatia chagasica. Para
valorar de forma adecuada a estos pacientes es preciso el
conocimiento de las guias actualizadas y de la opinién de
expertos.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Trypanosoma
cruzi. Cardiopatia chagdsica. Trasplante. Inmunosupresion.
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ABSTRACT

End-Stage Chagas Cardiomyopathy and
Transplantation in a Non-Endemic Area

Chagas disease is one of the main neglected tropical
diseases (NTDs). Chagas disease remains a major cause
of mortality in several countries of Latin America and
has become a potential public health problem in non-
endemic countries as a result of recent migratory flows.
Around 30% of affected people will develop cardiac
damage. Cardiac involvement represents the main cause
of mortality, but its diagnosis is still based on nonspe-
cific criteria with poor sensitivity. Early identification
of patients with cardiac involvement is desirable, since
early treatment may improve prognosis. However, a large
number of infected people are still without diagnosis
and therefore without specific antiparasitic treatment.
Among patients already in the chronic cardiac chagas
disease stage, heart transplantation may be the only ther-
apy which may alter life expectancy in the end-stage of
Chagas cardiomyopathy . The management of these pa-
tients may be complex and should be based on updated
guidelines and expert opinion.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Chagas
cardiomyopathy. Transplant. Inmunosuppression.
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INTRODUCCION

La infeccién por el protozoo Trypa-
nosoma cruzi, enfermedad de Chagas,
es una de las principales enfermedades
tropicales desatendidas y una enferme-
dad emergente en zonas no endémicas.
Se ha estimado que actualmente >10%
de la carga sanitaria global relacionada
con la enfermedad ocurre en zonas no-
endémicas'. Con la integracién de in-
migrantes de zona endémica para la in-
feccion en la sociedad del pais receptor
cualquier profesional sanitario podria
verse involucrado en el cuidado de pa-
cientes con enfermedad de Chagas y en
algunos casos el diagndstico y manejo de
esta infeccién podrian suponer un reto.
En la mayoria de los casos los pacientes
estaran asintomaéticos, en la fase crénica
indeterminada, pero aproximadamente
un 30-40% de los infectados, tras una
fase latente de 10-30 afios, desarrollaran
afectacion cardiaca o digestiva, o ambas?.

En algunos pacientes con afectaciéon
cardiaca avanzada el trasplante cardiaco
es la unica terapia que podria modificar
la esperanza de vida de la enfermedad
en su fase terminal y el manejo de estos
pacientes, antes y después del trasplante,
es complejo.

CASO CLINICO

Mujer de 52 afios, natural de Guaya-
quil, Ecuador, que residia en Espafa des-
de el afio 2001. Referia visualizacion del
vector en la infancia durante estancia en
zonas rurales y no se identificaron otros
factores de riesgo de adquisicion de la in-
feccion por el T cruzi (no transfusiones
ni antecedentes familiares conocidos de
enfermedad de Chagas). Diagnosticada
de cardiopatia chagdasica en 2002 tras
episodios repetidos de disnea secunda-
rios a insuficiencia cardiaca. Finalmente
fue receptora de trasplante cardiaco en
diciembre del 2003 por miocardiopatia

36

dilatada chagdsica en otro centro y soli-
cité valoracién en nuestro hospital para
seguimiento en el 2008.

En el momento de la valoracién man-
tenia tratamiento con micofenolato mo-
fetilo, prednisona, tacrolimus, pravasta-
tina, y atenolol. No recibié tratamiento
pre-trasplante con benznidazol, ni esta-
ban disponibles los resultados de PCR
de T cruzi en sangre pre-trasplante. La
paciente recibié tratamiento con benz-
nidazol en el 2004 durante 45 dias (sus-
pendido antes de completar la pauta
recomendada de 60 dias por neuropatia
periférica). Posteriormente ha permane-
cido clinicamente estable, sin evidencia
de reactivacion parasitolégica, con PCR
T. cruzi repetidamente negativa, ni clini-
ca. En la ultima revisién por cardiologia
presentaba datos de trasplante cardiaco
normofuncionante.

DISCUSION

Este caso clinico presenta varios as-
pectos para su discusion.

Realizacion de cribado universal

para 7. cruzi a todo paciente
Latinoamericano o cribado dirigido
segun factores de riesgo y presentacion
clinica.

En primer lugar, ni la zona de origen ni
los riesgos epidemioldgicos de la pacien-
te son los habituales para los pacientes
diagnosticados con infeccién por 7. cruzi
en Espafia. En Ecuador las tasas de se-
roprevalencia de infeccién por T. cruzi
entre donantes de sangre oscilan entre el
0,1 y el 0,2% 3, aunque algunos estudios
de seroprevalencia en provincias rurales
han encontrado tasas de seroprevalencia
cercanas al 6% *. La paciente habia vivi-
do en un entorno principalmente urbano,
aunque si que referia estancias en zonas
rurales y visualizaciéon del vector. Este
caso resalta la importancia de realizar
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cribado para T. cruzi a todas las personas
de paises endémicos, aunque se conside-
ren de riesgo mds bajo, y especialmente
si presentan algtn factor epidemiolégico
relevante, patologia sugestiva de cardio-
patia chagdsica como la miocardiopatia
dilatada, o ambos.

Cribado de infeccién por 7. cruzi en
posibles donantes y receptores de
Organo soélido y valoracién de posibles
contraindicaciones al trasplante.

En zonas no-endémicas se recomienda
el cribado de posibles donantes y recep-
tores de Organos si existen factores de
riesgo para 1. cruzi. En el caso del po-
sible receptor infectado por 7. cruzi al-
gunos autores recomiendan su exclusion
como receptor de érganos si tiene car-
diomiopatia avanzada (grado 2 o 3 de la
clasificacion de Kuschnir) y/o afectacion
gastrointestinal avanzada (megaesdfago
o megacolon) salvo en el caso de que
sea un posible candidato a trasplante
cardiaco por cardiopatia avanzada por
enfermedad de Chagas’®. Previamente la
indicacion de trasplante cardiaco en pa-
cientes con cardiopatia chagdsica avan-
zada era controvertida por la posibilidad
de reactivacion de la enfermedad y de un
mayor numero de episodios de rechazo
graves. Sin embargo, el trasplante cardia-
co actualmente se considera una opcién
valida para los pacientes con cardiopatia
avanzada®. Ademads existen estudios en
zona endémica que sugieren una mayor
supervivencia en pacientes trasplanta-
dos por cardiopatia chagdsica compara-
do con los trasplantados de corazén por
otra patologia cardiaca no relacionada
con la enfermedad de Chagas’®. Una
revision sistemdtica reciente encontrd
una incidencia similar en el nimero de
episodios de rechazo en pacientes tras-
plantados cardiacos con enfermedad de
Chagas comparado con los que no tenfan
esta enfermedad. Ademas los episodios
de reactivacién de T. cruzi se asociaron
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con una tasa de mortalidad baja ’.Esta
tendencia/opcion ha hecho que este tipo
de cardiopatia se convierta en la terce-
ra causa de trasplante en algunas zonas
endémicas por detras de la cardiopatia
isquémica y la miocardiopatia dilatada
no chagésica®’.

Valoracién de realizacion de
tratamiento especifico o profilaxis
pre-trasplante con benznidazol o
nifurtimox.

Otro aspecto a discutir seria la reali-
zacion de tratamiento o profilaxis pre-
trasplante especifica con benznidazol
o nifurtimox antes del trasplante. Esta
paciente no recibié tratamiento anti-pa-
rasitario especifico antes del trasplante y
se realiz0 tratamiento con benznidazol
después del trasplante durante 45 dias.
El tratamiento con benznidazol o nifur-
timox en la fase crénica se podria con-
siderar puesto que algunos estudios han
demostrado que este tratamiento podria
afectar la progresion de la enfermedad!’.
Sin embargo, algunos expertos conside-
ran la cardiopatia avanzada como una
contraindicacion para este tratamien-
to dados los posibles riesgos asociados
a esta terapia y los dudosos beneficios
en este tipo de pacientes. En cuanto a
la administracién de tratamiento como
profilaxis pre-trasplante, los datos dispo-
nibles actualmente indican que la admi-
nistracion pre-operatoria de benznidazol
antes del trasplante cardiaco no previene
necesariamente la reactivacion post-tras-
plante y los protocolos que recomiendan
benznidazol tanto antes como inmedia-
tamente después del trasplante no han
demostrado claros beneficios® !'. Esta
estrategia probablemente deberia ser
valorada de forma individualizada. Da-
dos la posible toxicidad del tratamiento
con benznidazol/nifurtimox algunos au-
tores recomiendan tratar solamente a
los posibles receptores con parasitemia
detectable’. Los pacientes con infeccion
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crénica que han recibido tratamiento si-
guen teniendo riesgo de reactivacion en
el periodo post-trasplante dada la baja
eficacia de los farmacos en la fase crénica
y por lo tanto deberian tener un segui-
miento adecuado post-trasplante’.

Valoracién de profilaxis especifica
post-trasplante universal o tratamiento
dirigido en caso de reactivacion.

La mayoria de autores no recomien-
da la profilaxis especifica en el periodo
post-trasplante y se deberia iniciar trata-
miento especifico con benznidazol o ni-
furtimox segtin las pautas habituales si se
evidencia reactivacion de la infeccion *°.
El riesgo de reactivacién es mayor en el
primer afio post-trasplante coincidiendo
con el periodo de mayor inmunosupre-
sién y en trasplantados cardiacos osci-
la entre el 20-50% pero puede ser mads
elevado segun la serie®!2. Algunas pautas
con altas dosis de ciclosporina y corticoi-
des se han asociado con mayor riesgo de
reactivacion. La respuesta al tratamiento
en los casos de reactivacion suele ser fa-
vorable. No queda claramente estableci-
da la indicacién de profilaxis secundaria
tras un episodio de reactivacion.

Monitorizacion post-trasplante

En cuanto a la monitorizacién post-
trasplante, esta paciente fue valorada en
nuestro centro cinco afios después del
trasplante y no habia presentado datos
clinicos de reactivacion. Las recomenda-
ciones de seguimiento incluyen la reali-
zacion de pruebas microbioldgicas (PCR
y microscopia) semanales durante los
dos primeros meses post-trasplante, pos-
teriormente cada 2 semanas hasta los seis
primeros meses y después con caracter
mensual’*!, Se deberian realizar pruebas
adicionales en caso de fiebre y/o datos
de rechazo para descartar una posible
reactivacion. Las biopsias realizadas por
protocolo en el periodo post-trasplante
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también deberian ser examinadas para
descartar la reactivacion. Si se intensi-
fica la inmunosupresion se recomienda
reanudar la monitorizaciéon semanal. Se
consideraria que existe reactivacion si
hay parasitemia detectable, aun en la au-
sencia de sintomas. Una PCR de T. cruzi
en sangre en un paciente con infeccién
crénica no se considera criterio de reac-
tivacion aunque si habria que valorar la
posibilidad de reactivacion si se detecta
un aumento de la parasitemia circulan-
te mediante PCRs cuantitativas seria-
das®2. No estd claramente establecida la
periodicidad de estas pruebas en recep-
tores cardiacos con estabilidad clinica y
analitica mds de 10 afios post-trasplante,
como en este caso.

Este caso es representativo de las difi-
cultades que puede presentar la cardio-
patia chagdsica en cuanto a su diagnds-
tico, tratamiento y manejo en el periodo
post-trasplante especialmente en una
zona no-endémica. Para valorar de for-
ma adecuada a estos pacientes es preciso
el conocimiento de las guias actualizadas
y de la opinién de expertos.
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RESUMEN

La co-infeccién de la enfermedad de Chagas con el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) puede ser
frecuente en paises donde las dos enfermedades son endé-
micas. En pacientes muy inmunodeprimidos, la infeccién
crénica por Trypanosoma cruzi (T.cruzi) representa una
infeccién oportunista responsable de una alta morbilidad
y mortalidad Alrededor del 70 % de los casos de Chagas
crénico se reactivan en los pacientes infectados con VIH
con menos de 200 CD4, dando con mayor frecuencia le-
siones a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC). El
tratamiento antiparasitario especifico (Benznidazol o Ni-
furtimox) de estos casos de reactivacion de la infeccién por
(T. cruzi) es una urgencia para disminuir el alto riesgo de
mortalidad. Presentamos, en un paciente varén, un caso
de reactivacion de una infeccion crénica de Chagas, la cual
se presenta como un cuadro de meningoencefalitis confir-
mada por la demostracion del parasito en el liquido cefalo-
raquideo (LCR) y sangre periférica, cuatro meses después
del inicio de un tratamiento especifico para el VIH.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. VIH. Meningo-
encefalitis.
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ABSTRACT

Co-Infection by Trypanosoma Cruzi and
HIV: Report of a Case of Meningoencephali-
tis in Cochabamba, Bolivia.

The co-infection of Chagas disease with Human Im-
munodeficiency Virus (HIV) can be a common feature
in countries where both diseases are endemic. In HIV-
infected patients, chronic infection by Trypanosoma cruzi
(T.cruzi) behaves as an opportunistic infection in severely
immunosuppressed patients and is responsible for high
morbidity and mortality. Around 70% of cases of chronic
Chagas reactivated in patients infected with HIV with less
than 200 CD4, giving more frequently Central nervous Sys-
tem (CNS) lesions. The treatment of these cases of Chagas
disease reactivation with a specific antiparasitic drug (Ben-
znidazole or Nifurtimox) is an urgency due to the high risk
of mortality. We present a clinical case of a male patient,
with a reactivation of chronic Chagas infection that suf-
fered a meningoencephalitis, who was confirmed by the
demonstration of the parasite in the Cerebral Spinal Fluid
(CSF) and in peripheral blood, four months after the on-
set of the specific HIV therapy.

Keywords: Chagas disease. HIV. Meningoencephalitis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas conocida
también como triapanosomiasis ame-
ricana es causada por un protozoario
flagelado a la vez sanguineo vy tisular el
Trypanosoma cruzi, que pertenece al
orden Kinetoplastida!. En las personas
que sufren alguna forma de inmunode-
presion severa con menos de 200 CD4,
diversos estudios han descrito la reacti-
vacion de la infeccion por 7. cruzi, que
puede ser demostrada por la presencia
de formas tripomastigotes del pardsito
en sangre periférica u otros fluidos por
métodos parasitolégicos directos como
la observacion de los pardsitos en una
gota fresca, en un frotis, gota gruesa o
Strout®®. La reactivacion de la enferme-
dad de Chagas en Pacientes co- infecta-
dos por el VIH puede ser asintomadtica
o presentar serios problemas a nivel del
sistema nervioso central (SNC), cardia-
cos y dérmicos*”S.

En Bolivia, actualmente se calcula
que un 10% de la poblacién adulta del
pais estd infectada por T. cruzi es decir
aproximadamente un millén de bolivia-
nos ya han contraido la enfermedad de
Chagas, este porcentaje es muy variable
de acuerdo a las diferentes regiones del
pais y también a la situacién econémica
y social de la poblacidn, siendo las pobla-
ciones marginales, rurales, pobres y con
mala calidad de vivienda las mds afecta-
das, en otras palabras las mismas pobla-
ciones que también tienen mayor riesgo
de adquirir el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH)*’.

Hasta el afio 2013, el nimero total de
casos de VIH/SIDA reportados en Boli-
via se aproximan a los 16.000. EI diagnds-
tico de esta infeccion es a menudo tardia,
con aproximadamente 50 % de los casos
que estan en la fase SIDA de la infec-
cién en el momento de su diagndstico.
Para el afio 2012 ONUSIDA posiciona a
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Bolivia en la posicion 84 sobre 103 pai-
ses con una prevalencia global estimada
de infectados con VIH de 0.3% (0.1% -
04% ).

El sistema de vigilancia de VIH/SIDA
muestra una epidemia predominante-
mente joven ya que 67% de los casos no-
tificados fueron en las edades menores
de 35 afios, principalmente en la pobla-
cion masculina encontrdndose un razén
de masculinidad de 1,8 es decir que por
cada 10 mujeres existen 18 hombres con
VIH/SIDA.

La distribucién geografica da cuenta
que los casos se concentran en los depar-
tamentos de mayor proporcién poblacio-
nal en lo que se denominan las ciudades
del eje: La Paz, Santa Cruz y Cochabam-
ba que en conjunto representan 71% de
la poblacion total del pais y 90% de los
casos notificados de VIH/sida que a su
vez se distribuyen principalmente en las
capitales y ciudades intermedias de los
mencionados departamentos; sin embar-
go en los ultimos afios entre 15% y 20%
de los casos son referidos del drea rural'®.

Desde 1990 cuando se describi6 el
primer caso de Chagas cerebral en un
paciente con VIH/SIDA, la enfermedad
de Chagas ha sido reconocida como una
infeccién oportunista en pacientes infec-
tados por el VIH; la co-infeccion Chagas-
VIH es comun en dreas donde ambas en-
fermedades son endémicas''2.

En pacientes con VIH la reactivacién
de la enfermedad de Chagas crénica ha
sido descrita en varios paises tanto en-
démicos como no endémicos. Esta reac-
tivacién de la infeccién crénica que en
los hechos significa una reagudizacion
de la infeccién por T cruzi con presencia
de importante cantidad de pardsitos cir-
culantes y/o en los fluidos infectados, se
observa en pacientes con un importan-
te compromiso de la inmunidad celular
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y cuyo recuento de linfocitos CD4 estd
por debajo de 200 cel./ pl, la reactivacion
ocurre en aproximadamente un 30 % de
los pacientes co- infectados con T. cruzi
y VIH®.

Aproximadamente el 75% de los pa-
cientes con VIH que reactivan la en-
fermedad de Chagas crénico presentan
uncompromiso del SNC bajo la forma
clinica de masas cerebrales ocupantes
denominadas chagomas, o la meningo-
encefalitis aguda difusa y 25%-50% de
los pacientes también pueden presentar
miocarditis o dafio digestivo. La reacti-
vacién de la enfermedad de Chagas en
pacientes con co-infeccién por el VIH,
representa un evento grave, con una le-
talidad importante.

En el presente trabajo se describe el
caso de un paciente varén infectado por
el VIH y que tuvo una reactivacion de
la infeccion crénica por T. cruzi desa-
rrollando un cuadro neurolégico en dos
oportunidades pese a un tratamiento es-
pecifico adecuado.

PRESENTACION DEL CASO

En el mes de diciembre del 2012, un
paciente varén de 41 afios de edad fue
llevado al Hospital Viedma, al haber sido
encontrado en la via publica con altera-
cién del estado de conciencia y sin res-
puesta a estimulos verbales ni dolorosos.
En emergencias se observa un paciente
en mal estado general, estuporoso, afa-
sico, sin respuesta a estimulos verbales,
con rigidez de nuca y signos meningeos
y el mismo dia de su hospitalizacion pre-
senta en tres oportunidades convulsiones
ténico clonicas generalizadas de aproxi-
madamente 5 minutos de duracién, que
se repetirdn en los dias posteriores pese
a la medicacion especifica.

Se solicita un examen para VIH que
es reportado positivo tanto en la prueba
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ELISA como la prueba confirmatoria de
Wester Blot y el paciente es transferido
al Servicio de Infectologia del mismo
hospital. Las pruebas que se le realizan
en este servicio dan los siguientes resul-
tados: Linfocitos T CD4 1 cél / pl, carga
viral 214.207 copias de RNA viral de
VIH -1/ml.

El estudio del LCR mostré un liquido
incoloro, transparente con una glucosa
de 67 mg/dl, proteinas 25 grs/dl, Globu-
los blancos 50 cél./ul con predominancia
de linfocitos. La prueba de tinta china y
la tinciéon de Ziehl-Neelsen fueron ne-
gativas, ADA de 5 Ul/litro y la tincién
de Gram del liquido cefalorraquideo
(LCR) reporta la presencia de tripomas-
tigotes de T. cruzi, (figura 1). La prueba
del Micrométodo y un cultivo especifi-
co con sangre periférica también fueron
positivos para T.cruzi. La gota gruesa de
sangre periférica negativa.

Figura 1
Tripomastigote de 7. cruzi en un
extendido de LCR

Una Tomografia Axial Computarizada
(TAC) de craneo con contraste reporta
un edema parenquimatoso temporal, pa-
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rietal y occipital del hemisferio izquier-
do (figura 2). Otras pruebas realizadas
incluyeron serologia para toxoplasmosis

(IgG) positiva, serologia para Chagas
positiva, y un ECG que muestra una bra-
dicardia de 52 latidos por minuto.

Figura 2
Tomografia Axial Computarizada con contraste que muestra un extenso edema
parenquimatoso temporal, parietal y occipital del hemisferio izquierdo en ocasion de
la primera hospitalizacion del paciente

Con el diagnostico de infeccién por
VIH y meningoencefalitis chagdsica, por
reactivacion de una infeccion cronica, se
inicia tratamiento con TEL (Tenofovir,
Efavirenz y Lamivudina) y Benznida-
zol (BNZ) a una dosis de 5 mg/kg/d, en
dos tomas diarias durante 60 dias. A la
semana de tratamiento el paciente estd
consciente, despierto, activo y reactivo
a estimulos externos y verbales, y se ob-
serva una hemiparesia derecha. A los 25
dias de tratamiento el paciente vuelve a
presentar un cuadro de confusién, des-
orientacion y no responde correctamen-
te a estimulos verbales. Este deterioro
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de su estado general se relaciona con una
suspension del tratamiento con BNZ du-
rante 6 dias debido a una falla en la pro-
vision del farmaco. Reiniciada la terapia
con BNZ, lentamente el paciente va
mejorando y es dado de alta al cumplir
los 60 dias de tratamiento en buen esta-
do general y estado neurolégico normal,
recomendandole que siga el tratamien-
to antirretroviral. Al alta, el estudio del
LCR es normal y no se observan parasi-
tos. Sin embargo no es posible hacer una
TAC o RMN debido a la falta de recurso
del paciente y sus familiares.
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Cuatro meses mas tarde el paciente es
nuevamente hospitalizado con un cuadro
clinico de 3 dias de evolucién caracteri-
zado por presentar limitacién funcional
y pérdida de sensibilidad facio-braquio-
crural derecha, alteracion del lenguaje y
del estado de alerta, por lo que es llevado
a urgencias. El cuadro clinico se acompa-
fla de astenia, adinamia, hiporexia, disu-
ria, polaquiuria y visién borrosa. Ademads
el paciente explicaba deposiciones fre-
cuentes (7 veces/d), liquidas, amarillentas
y sensacion de fiebre no termometrada.
Sus familiares informan que el paciente
toma el tratamiento ARV con TEL con
irregularidad.

Las pruebas realizadas muestran un
estudio fisico y cito-quimico de LCR
normal, con observacién directa, tincién
de Giemsa y tinta china de LCR nega-
tivos. Un estudio copro-parasitolégico

muestra la presencia de trofozoitos de
Giardia Lamblia. Una TAC muestra
una importante lesién ocupante en he-
misferio izquierdo, con dilatacion de los
ventriculos laterales (figura 3). Con el
diagnostico de una reactivacién de la in-
feccién por 7. cruzi'y una probable toxo-
plasmosis cerebral se inicia tratamiento
especifico para ambas enfermedades du-
rante 50 dias y de igual manera se ins-
taura un tratamiento con metronizazol
para la giardiasis. Después de dos meses
de tratamiento y con buena evolucién el
paciente es dado de alta sin la posibilidad
de efectuar un control tomografico de la
lesién cerebral.

DISCUSION

La inclusion de la reactivacion de la
enfermedad de Chagas en la lista de en-
fermedades marcadoras de VIH/SIDA

Figura 3
Tomografia Axial computarizada que muestra una importante lesién ocupante en
hemisferio izquierdo, con severa dilatacion de los ventriculos laterales
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permitié un aumento de los casos des-
critos y estudiados y en la actualidad se
han descrito casos de reactivacion espe-
cialmente en Brasil y Argentina y casos
espordadicos en otros paises!“.

Las lesiones cerebrales expansivas con
o sin meningoencefalitis constituyen la
forma neuroldgica mas frecuente de la
reactivacion de la enfermedad de Chagas
en pacientes con VIH". Las manifesta-
ciones clinicas y radiolégicas de la reacti-
vacion con dafio cerebral de la infeccién
chagdsica, son inespecificas y en general
poco diferenciadas de otras enfermeda-
des oportunistas como la toxoplasmosis,
la criptococosis, linfomas o tuberculo-
sis, por lo que en areas endémicas para
la infeccién por T. cruzi o en pacientes
migrantes procedentes de estas dreas un
detallado estudio epidemiolégico y/o las
pruebas de laboratorio son las que sugie-
ren o confirman el diagnostico®.

Las pruebas que se recomiendan para
diagnosticar una meningoencefalitis cha-
gasica son el examen directo, la tincion
de Gram o de Giemsa del sedimento del
LCR, el cultivo del LCR en medio espe-
cifico y de igual manera pueden contri-
buir al diagnéstico de reactivacion los es-
tudios parasitoldgicos directos de sangre
que en general son negativos en el Cha-
gas cronico y pueden ser positivos en las
reactivaciones. Las pruebas de biologia
molecular como la PCR en el LCR con-
tribuyen de enorme manera al diagnoésti-
co especifico de estos cuadros®.

Debido a su importante letalidad, el
diagnostico de la meningoencefalitis
chagésica debe ser encarada con rapidez
y si los métodos directos no dan resul-
tados concluyentes se debe proceder si
necesario a métodos invasivos como la
biopsia cerebral'.

El tratamiento especifico de la reac-
tivacion de la infeccion por T. cruzi en
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pacientes con VIH debe ser instaurado
rdpidamente ya que la elevada mortali-
dad observada en los casos descritos (70-
80%) puede disminuir si el tratamiento
antiretroviral y parasiticida se implemen-
ta rdpidamente ya sea con Benznidazol o
con Nifurtimox>'®.

En los casos tratados se ha observa-
do hasta un 30% de recaidas post tra-
tamiento especifico, sobre todo si no se
observa una buena recuperacién de los
linfocitos T CD4, en estos casos algunos
autores han recomendado que se efectué
una profilaxis secundaria con Benznida-
zol 200 mg/dia tres veces por semana, al
menos hasta que los linfocitos T CD4 al-
cancen a 200 cél/ul*3.
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RESUMEN

La Tripanosomiasis americana o enfermedad de Cha-
gas es una zoonosis endémica de América Latina, que ac-
tualmente afecta a alrededor 8-10million personas. Casi 60
millones de personas viven en zonas con riesgo de transmi-
sién vectorial y se estima que la enfermedad causa 14.000
muertes anuales. La enfermedad de Chagas es considerada
uno de los problemas mas importantes para la salud publi-
ca en América Latina.

Las especies domésticas de insectos triatominos (He-
miptera, Reduviidae) participan en la transmisién de
Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad. En
América Latina, el control de vectores se han ampliado
enormemente en los tltimos 15 afios. Una estrategia de
control de T infestans estructurada horizontalmente se
desarroll6 en la Provincia de Santiago del Estero entre
1985-1989 y 1991-1992 con buenos resultados, aunque a
partir del afio 2000 se observé de nuevo un aumento de
los casos agudos de la enfermedad debido al abandono de
los programas.

En el afio 2005, la provincia de Santiago del Estero
(Argentina) decidi6 reformular su estrategia para el con-
trol de la enfermedad de Chagas, dando mas importancia
a las variables socio-econémicas que influyen en la per-
sistencia de este problema de salud. Se fij6 como objetivo
eliminar la transmisién vectorial en todo el territorio pro-
vincial en el afio 2017.
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ABSTRACT

Current Status of Chagas Disease
in Santiago del Estero, Argentina

American trypanosomiasis or Chagas disease is a zoo-
nosis endemic to Latin America that currently affects
around 8-10million people. Nearly 60 million people live
in areas with vector-borne transmission risk and the dis-
ease causes an estimated 14,000 deaths per year. Chagas
disease is considered one of the most severe burdens for
public health in Latin America. The domestic species of
triatomine bugs (Hemiptera, Reduviidae) are involved in
the transmission of Trypanosoma cruzi, the causal agent of
the disease. In Latin America, vector control have greatly
expanded in the last 15 years. An horizontally-structured
control strategy of T. infestans was developed in the Prov-
ince of Santiago del Estero between 1985-1989, and 1991-
1992 with good results. However due to the abandonment
of control programs, since the year 2000 an increase of
acute cases of Chagas disease was observed. In 2005, the
province of Santiago del Estero (Argentina) decided to
reformulate its strategy for the control of Chagas disease,
giving more importance to the socio-economic variables
that influence the persistence of this health problem. It has
set a target to eliminate the vector transmission through-
out the province in 2017.

Keywords: Chagas disease. Argentina.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una de
las endemias mas expandidas en Améri-
ca Latina. Las estimaciones de la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud indi-
can que en el continente hay entre seis
y ocho millones de personas infectadas y
que cada afio se producen 28.000 nuevos
casos'.

En la Argentina, el 4rea endémica para
la enfermedad de Chagas estd definida
por la presencia de Triatoma infestans
(vector de la transmisién), cuya distribu-
cién afecta en términos generales todas
las provincias, de norte a sur y hasta la
costa y el oeste de Chubut®.

La region de mayor endemicidad his-
torica se encuentra en el Noroeste y Cen-
tro de Argentina, con una superficie que
abarca 1.045.087 km2 y comprende a 13
de los 19 estados provinciales endémicos
respecto a la presencia del vector’. Se-
gin las estimaciones del Programa Na-
cional de Chagas (PNCh), en el pais hay
1.350.000 infectados y 337.500 enfermos?.

En 2005 el PNCh definié que el drea
de alto riesgo de transmisién vectorial,
comprendia a las provincias de Chaco,
Formosa, Santiago del Estero, San Juan,
Mendoza y Cérdoba, debido a que pre-
sentaban una reemergencia de la enfer-
medad, consecuencia principalmente de
un aumento de la infestacion domicilia-
ria y de una alta seroprevalencia en gru-
pos vulnerables®.

LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
EN SANTIAGO DEL ESTERO

La provincia de Santiago del Estero,
ubicada en el Noroeste de la Reptibli-
ca Argentina, posee una extension de
136.351 km?2 (algo menos del 4 % del
total del pais). Su poblacion actual es
cercana a las 800.000 habitantes, y es la

50

provincia con mayor porcentaje de po-
bladores rurales de la Argentina’.

La vida de los pobladores rurales san-
tiaguefios conforma un universo con
identidad propia, con costumbres, tradi-
ciones y saberes profundamente arrai-
gados. Quizds por eso, histéricamente,
Santiago del Estero fue la provincia de
mads dificil abordaje para los programas
de control. Asi lo demuestran los indica-
dores revelados en 1980 que indicaban
una prevalencia serolégica para Trypa-
nosoma cruzi (T. cruzi) en nifios meno-
res de 5 afios del 6%; prevalencia sero-
l6gica para 7. cruzi en embarazadas del
33"78%; prevalencia seroldgica para T.
cruzi en banco de sangre del 22% y una
infestacion intradomiciliaria del vector
del 47°78%. Ese afio se notificaron 140
casos agudos®.

PROGRAMA PARA EL
CONTROL DE LA TRANSMISION
VECTORIAL

Con estos antecedentes y la caracteri-
zacion realizada por el Ministerio de Sa-
lud de la Nacion a través de su Programa
de Chagas, en el afio 2005 la provincia de
Santiago del Estero decidié reformular
sus estratégicas y operativas para dotar a
su programa provincial de herramientas
capaces de revertir la tendencia observa-
da. En este marco, con el objetivo general
de interrumpir la transmisién del 7. cruzi
y reducir la morbimortalidad por enfer-
medad de Chagas y su impacto socioeco-
némico, el control de la transmisién me-
diada por vectores comprende acciones
de (i) investigacion entomoldgica y epi-
demioldgica, (ii) rociamiento de vivien-
das con insecticidas de accién residual y
(iii) vigilancia entomoldgica (deteccion
y eliminacién de reinfestaciones y focos
residuales de vectores) e intervencion
clinico-epidemioldgica (diagnéstico pre-
coz y tratamiento de casos agudos). Las
acciones deben tener continuidad tem-
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poral para evitar reinfestaciones-rebro-
tes y contigiiidad geogréfica, cubriendo
todas las zonas de riesgo.

Las acciones de control deben tener
cobertura, continuidad y contigiiidad es-
pacial para poder disminuir los indices
de infestacion y, finalmente, el riesgo de
transmision vectorial en un drea. Bajo el
precepto se incorporaron los primeros 12
vehiculos y 68 agentes de campo. En esa
primera etapa se pas6 de 1.047 viviendas
tratadas en el 2005 a 17.961 en el 2006,
para llegar a 20.755 en el 2013.

Con el objetivo de lograr la moviliza-
cién social y participacion comunitaria
para potenciar y lograr la sustentabilidad
de las acciones del programa se:

(a) elabor6 un plan de comunicacién
social y participacion comunitaria a fin
de socializar los conocimientos, fomentar
la vigilancia comunitaria-participativa,
promover la practica de habitos saluda-
bles en la poblacion y facilitar el diagnds-
tico y tratamiento de la infeccion;

(b) capacité a la comunidad en pre-
vencién y promocién de la salud;

(c) incorporé la tematica de la enfer-
medad de Chagas en el curriculum de los
niveles primario y secundario mediante
convenio con el Ministerio de Educacion
de la Provincia.

Luego de 9 afos de incesante labor y
de incremento sostenido de la capacidad
operativa provincial hasta los 42 vehi-
culos actuales y 140 agentes de campo,
Santiago del Estero logré interrumpir la
transmision vectorial en 6 de los 27 de-
partamentos; status que ha sido homolo-
gado por la Organizacién Panamericana
de la Salud.

Desde su descubrimiento, la enferme-
dad de Chagas fue vinculada a la vivien-
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da precaria hecha de barro y paja, con
multiples grietas, en la que cohabitan
personas, perros, gatos y aves de corral.
El paisaje general de las dreas chagésicas
esta caracterizado por un patrén de po-
breza, por la falta de desarrollo rural y de
organizacion politica y social’.

La vivienda rancho, construida con
materiales localmente disponibles y con
el saber constructivo del poblador (tras-
mitido de generacién en generacion), es
el principal factor determinante de la
transmisién vectorial de la enfermedad
de Chagas en Santiago del Estero®®.

Por eso, complementariamente a las
acciones directas de control del vector
y diagnéstico y tratamiento de pacientes
se han iniciado programas de sustitucién
de viviendas-rancho, electrificacion rural,
mejoramiento de la red caminera y de la
provision de agua potable.

CONCLUSIONES

Tradicionalmente se intentd proponer
una explicacion de base bioldgica a una
situacion social de carencia, atraso y fal-
ta de desarrollo. Mientras haya viviendas
rancho, habrd vectores, y habrd pobla-
cioén expuesta.

Por eso se propuso romper definitiva-
mente con el abordaje hegemodnico del
Chagas desde el paradigma positivista
de la ciencia y desde la concepcién bio-
médica de la enfermedad. En la enfer-
medad de Chagas mds que en ninguna
otra, los elementos de naturaleza biol4-
gica se articulan a las dindmicas histori-
cas y sociales de los espacios donde se
presentan.

El Programa de Chagas de Santia-
go del Estero con su abordaje integral
de la problematica de la enfermedad vy
estrategias definidas y metas a ser cum-
plimentadas, se ha fijado como objetivo
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eliminar la transmision vectorial en todo
el territorio provincial en el afio 2017.
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RESUMEN

Trypanosoma cruzi es el agente etioldgico de la Enfer-
medad de Chagas, una afeccién desatendida que se estd
convirtiendo en una problemdtica de salud global, que
afecta a 8-10 millones de personas en el mundo. Imposible
de erradicar por su caracter zoonético y con un tratamien-
to de eficacia limitada, otras estrategias son necesarias
para limitar sus efectos en las personas. Debido a la au-
sencia de vacunas efectivas contra este parasito causante
de la Enfermedad de Chagas, ya sean profildcticas o tera-
péuticas, resulta crucial evaluar todas las alternativas que
puedan llevar al desarrollo exitoso de tal formulacién. Las
vacunas basadas en pardsitos vivos atenuados parecieran
ser muy eficientes en inducir proteccién. Sin embargo, se
plantean serios problemas relacionados a la seguridad de
dichas vacunas vivas. Los recientes avances en el desarro-
llo de herramientas de manipulacién genética mejoradas
para protozoarios han sido de gran ayuda para aumentar
la seguridad de estas vacunas vivas. En este articulo, hace-
mos un repaso sobre los desafios y las perspectivas para el
desarrollo de una vacuna efectiva contra la Enfermedad
de Chagas, haciendo énfasis especialmente en el desarrollo
de una vacuna basada en parasitos vivos atenuados.

Palabras clave: Chagas. Trypanosoma cruzi. Vacunas.
Seguridad. Inmunologia.
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ABSTRACT

Strategies for Vaccine Development against
Trypanosoma Cruzi

Trypanosoma cruzi is the etiological agent of Chagas
disease, a neglected tropical affection, which is now be-
coming a global health challenge that currently affects
about 8-10 million people. Ineradicable by its zoonotic
character and with a treatment of limited effectiveness,
other strategies are needed to limit its effects. In the ab-
sence of any highly effective prophylactic or therapeutic
vaccine candidates against Trypanosoma cruzi, it remains
crucial to seek all the alternatives that may lead to the suc-
cessful development of such a formulation. Parasite live
vaccines are likely to be more efficient in inducing pro-
tection, but safety issues linked with their use have been
raised. Indeed, the advances in the development of im-
proved protozoan genetic manipulation tools have helped
to increase the safety of live vaccines. In this article, the
authors review the challenges and perspectives for the de-
velopment of an effective vaccine against Chagas disease,
especially those based on live whole-parasites.

Keywords: Chagas. Trypanosoma cruzi. Vaccines. Safe-
ty. Immunology.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas, es una zo-
onosis causada por el protozoo Trypa-
nosoma cruzi (T.cruzi) y es transmitida
a hospedadores mamiferos por insectos
hematéfagos de la familia Reduviidae.
Existen otras vias de transmision tal
como la transfusion sanguinea y el trans-
plante de 6rganos infectados, la transmi-
sién congénita y la ingesta de alimentos
contaminados'. La bisqueda y desarrollo
de vacunas para el control de la Enfer-
medad de Chagas se ve alentada por las
limitaciones del tratamiento quimiotera-
péutico, un control vectorial ineficiente,
la persistencia del parasito en el hospe-
dador y el hecho de que ésta enfermedad
afecta a individuos de bajos recursos en
paises no desarrollados.

VACUNAS PARA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Por més de 60 afios se han desarro-
llado diversas estrategias con el fin de
producir una vacuna efectiva contra la
Enfermedad de Chagas®>*La primera ge-
neracién de vacunas fue basada en una
preparacion de pardsitos completos, ya
sean vivos o inactivados. Los trabajos de
Pizzi’ y Menezes®, se describieron la pri-
mera cepa de 7. cruzi utilizada como una
vacuna viva experimental. Estos ensayos
revelaron que los tripomastigotes inocu-
lados protegian a los ratones contra un
posterior desafio’.

En trabajos previos evaluamos como
vacuna viva la cepa atenuada TCC de T.
Cruzi® . Los parasitos TCC son capaces
de inducir una respuesta tipo Th2 con
produccién de IL-10 e IL-4;° sin embargo,
no se encontraron anticuerpos liticos',
parasitemia o efectos inmunopatoldgicos
en animales inmunocompetentes!'"'2. Por
lo tanto, la determinacién de la infeccién
requiri6 el uso de técnicas mas sensibles.
La inmunizacién de ratones con epimas-

54

tigotes TCC induce una fuerte respues-
ta inmune protectora a largo plazo (~1
ano) contra un desafio virulento con la
cepa Tulahuén, observandose un descen-
so en la parasitemia y mortalidad!'!>!,
Adicionalmente, la respuesta protectora
de TCC fue exitosamente extendida a
experimentos de campo empleando co-
bayos y perros'*%.

Otras vacunas, denominadas de se-
gunda generacién, emplean proteinas
inmunogénicas de 7. cruzi, ya sea en for-
ma nativa o recombinantes. Varios anti-
genos fueron evaluados como vacunas,
como por ejemplo la proteina paraflage-
lar rod y antigenos excretores-secretores
de tripomastigotes '*'8, La proteina re-
combinante KMP11, la glicoproteina de
membrana GP82, las proteinas transiali-
dasas y otras mostraron una fuerte res-
puesta inmunoprotectora en animales
de experimentacion'?. En adicion, la in-
munizacion con cruzipaina, una proteasa
altamente inmunogénica de 7. Cruzi*
si es co-administrada con MALP-2, un
lipopéptido activador de macréfagos,
puede mejorar la respuesta protectora®.
Sin embargo, la principal respuesta in-
mune obtenida por este enfoque es una
buena produccién de anticuerpos espe-
cificos pero una respuesta celular limita-
da. Los anticuerpos por si solos, no son
eficientes para controlar la infeccidn,
ya que T. cruzi puede persistir dentro
de las células hospedadoras, evitando el
contacto directo con los anticuerpos. En
este escenario, una respuesta celular que
detecte y elimine las células infectadas
resultaria mas apropiada para controlar
la infeccion.

Una tercera estrategia incluye vacu-
nas de ADN, organismos vivos modifi-
cados no patogénicos (vectores virales y
bacterianos) y pardsitos genéticamente
atenuados?®. Las vacunas de ADN pre-
sentan varias ventajas, como ser su facil
produccién, su administracion masiva y
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el hecho de no requerir cadena de frio
para su distribucién. Varios candidatos
antigénicos han sido evaluados en vec-
tores de ADN como ser ASP-1/2, TSA-
1, Tc24, TcVac-1/2 y cruzipaina®23-32, A
pesar de desarrollar una fuerte respuesta
tipo Thl, no se ha reportado una inmu-
nidad estéril completa utilizando estos
enfoques.

Los enfoques heterdlogos en donde
se realiza una primera inmunizacién con
vacunas de ADN seguido de un refuer-
zo con virus modificados genéticamen-
te, como ser MVA (Modified Vaccinia
Ankara) y el virus de la fiebre amarilla,
han dado resultados prometedores®. Re-
cientemente, el empleo de Salmonella
como un sistema de entrega de vecto-
res de ADN conteniendo el polipéptido
Tc52 de T cruzi,resulté en una respuesta
predominante de tipo Th1%.

VACUNAS BASADAS EN
PARASITOS VIVOS ATENUADOS
GENETICAMENTE

Para la generacién de vacunas basa-
das en organismos vivos se empleaban
diversos mecanismos para inducir la ate-
nuacion de los parésitos. Por ejemplo, los
mismos pueden ser sujetos a periodos
prolongados de cultivo in vitro o pueden
ser tratados con agentes quimicos o fi-
sicos. Este tipo de vacunas vivas deben
ser seguras, de baja persistencia, incapa-
ces de revertir a un fenotipo virulento, y
capaces de inducir una respuesta inmune
protectora. Varias vacunas vivas comer-
ciales, como aquellas para la poliomelitis,
tuberculosis, fiebre amarilla y sarampion
cumplen con estas caracteristicas. Las va-
cunas vivas ofrecen varias ventajas, como
ser el hecho de simular el tipico curso de
infecciéon con una respuesta protectora
duradera®. También proveen del reper-
torio completo de epitopes antigénicos
nativos y moléculas inmunes estimulado-
ras. Son capaces de inducir una infeccién
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transiente con un bajo y autocontrolado
nivel antigénico®*. Ademads son faciles
de modificar genéticamente y con bajo
costo de produccidn.

A pesar de las ventajas generadas por
las vacunas vivas, ciertas incertidumbres
persisten en relacion a la seguridad, ya
que la conversién a un fenotipo virulen-
to fue observada al inocular ratones in-
munodeficientes con cepas atenuadas de
cultivo®. Por otra parte, la excesiva ate-
nuacion puede llevar a la generacion de
una respuesta protectora débil. Ademads,
la persistencia del parésito en el hospeda-
dor deberia ser limitada, principalmente
para evitar una posible reactivacién en
hospedadores inmunosuprimidos.

Recientemente, han surgido diversas
estrategias utiles aplicables a la gene-
racién de nuevas vacunas promisorias.
Las técnicas de transfeccion estable en
tripanosomatidos permitieron la carac-
terizacion de genes esenciales y respon-
sables del desarrollo del parésito. Estos
organismos transfectados proveen de
una nueva percepciéon de los mecanis-
mos relacionados a la expresion génica,
a las interacciones pardsito-hospedador
y a la identificacién de nuevos blancos
quimioterapéuticos. La electroporacion
ha sido una de las herramientas mas efi-
cientes, ya que permitio la expresioén de
genes fordneos, asi como también la de-
lecion o disrupcion de genes especificos.
La delecion de genes por recombinacion
homologa ha permitido el uso de para-
sitos mutantes para el andlisis funcional
de genes especificos y para su uso alter-
nativo como vacunas vivas atenuadas.
La modificacion genética introducida en
estos organismos genera una poblacién
homogénea con un mecanismo de segu-
ridad adicional, que es transmisible de
generacion en generacion.

55



Cecilia Pérez Brandan et al.

I. CRUZI ATENUADOS
GENETICAMENTE COMO
VACUNA VIVA CONTRA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Existe amplia evidencia a favor de la
efectividad de pardsitos atenuados ge-
néticamente empleados como vacunas
contra la malaria y la leishmaniasis®+.
Aproximadamente una docena de genes
han sido delecionados en T. Cruzi*'>*y
las caracteristicas bioldgicas de unas po-
cas mutantes han sido evaluadas in vivo.
Una de ellas es la cepa de T cruzi ca-
rente de los genes codificantes para las
enzimas enoil-coA hidratasa (ECH1/2)
involucradas en la oxidacién de &cidos
grasos, un proceso esencial para el me-
tabolismo energético de amastigotes. Su
administracion oral en animales induce
una infeccion muscular sistémica y una
respuesta potente de células T CDS8* es-
pecificas para 7. Cruzi®. Después de la
administracion oral de 3 dosis espacia-
das de estos mutantes se desafiaron los
ratones inmunizados con una dosis letal
de tripomastigotes de una cepa fluores-
cente de T. Cruzi®. La carga parasitaria
fue monitoreada in vivo mediante la de-
terminacion in vivo de la intensidad de la
fluorescencia en el sitio de infeccion. Los
ratones inmunizados presentaron una
reduccién considerable en los niveles
de fluorescencia, indicando una menor
carga parasitaria en el sitio de infeccién
en comparacién con ratones no inmuni-
zados®.

Otra cepa bien estudiada por nuestro
grupo fue la mutante TCC de T. cruzi
carente de un alelo del gen codificante
para el enzima dihidrofolato reductasa-
timidilato sintasa (DHFR-TS). Esta en-
zima estd involucrada en la sintesis de
timidina, por consiguiente en la sintesis
de ADN. Ratones infectados con la mu-
tante dhfr-ts”* mostraron una menor pro-
porcién de células T CD8* especificas en
comparacion con ratones infectados con
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TCC wild type®. Sin embargo, el nivel
de proteccion conferido contra un pos-
terior desafio, fue similar utilizando con
ambas cepas utilizadas. Estos resultados
sugieren que la delecién de un alelo del
gen DHFR-TS no afecta la capacidad in-
munogénica original de esta cepa, pero
si aumenta un mecanismo de seguridad
adicional ya que la misma no pudo ser
recuperada ficilmente de animales in-
munosuprimidos®**. La baja proporcién
de células T CD8* especificas encontrada
en ratones inmunizados con TCC dhfr-
ts”* se encuentra probablemente asocia-
da a la tasa de propagacion mas lenta de
esta cepa y por consiguiente a una baja
disponibilidad antigénica presentada por
las células dendriticas. Estos resultados
son los opuestos a los obtenidos para la
mutante ECH, en donde se observa una
correlacion directa entre el grado de
proteccién obtenido y el nimero de cé-
lulas T CD8"* activadas. Estos resultados
estdn de acuerdo con trabajos previos
que demuestran que las células T CD8*
especificas para un antigeno en particu-
lar contribuyen al control de la infeccién
aguda pero no son esenciales para la evo-
lucién de la resistencia inmune®. Otros
mecanismos inmunes o poblaciones ce-
lulares especificas para otros antigenos
alternativos podrian estar jugando un rol
importante en el desarrollo de la protec-
cién adquirida.

Recientemente, desarrollamos otra
mutante monoalélica sobre la cepa TCC
de T cruzi la cual carece de un alelo del
gen de calreticulina (CRT). Calreticu-
lina es una proteina involucrada en la
activacion de las vias clasicas y de lecti-
nas del Sistema del Complemento®. De
este modo, 7. cruzi, a través de CRT, ha
desarrollado un mecanismo para evadir
la accién litica del complemento en el
sistema sanguineo del hospedador y es
ahora considerada un importante fac-
tor de virulencia. Esta mutante presen-
t6 una alta susceptibilidad a la actividad
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litica del Complemento en comparacion
a parasitos TCC wild type¥. Ademads se
observo una perdida estable de la viru-
lencia ya que los mismos no pudieron
ser recuperados de animales infectados
incluso después de la inmunosupresion.
Animales inmunizados con la mutante
TCC crt’* mostraron estar protegidos
contra una posterior infeccion por un
aislado virulento de 7. cruzi. En los rato-
nes inmunizados se observo una respues-
ta inflamatoria reducida y una reduccion
significativa en el indice esplénico de ani-
males vacunados versus no vacunados”’.
Los resultados descriptos refuerzan la
posibilidad de generar vacunas transgé-
nicas basadas en organismos vivos que
combinen la inmunogenicidad y la segu-
ridad de la manipulacién genética.

COMENTARIOS FINALES

T cruzi es un parasito con un ciclo de
vida complejo que ha co-evolucionado
con los humanos desde tiempos prehis-
téricos. Por consiguiente, los intentos en
intervenir esta fuerte adaptacién con
nuevas vacunas y drogas contra 7. cruzi,
sin afectar al hospedador, pueden ser un
gran desafio. La actual ausencia de vacu-
nas efectivas y las limitaciones en el tra-
tamiento quimioterapéutico son una cla-
ra evidencia de esta situacion. Debido al
amplio espectro de especies vertebradas
susceptibles a esta infeccidn, la erradica-
cioén de este pardsito es extremadamen-
te dificil. Es importante acompaiiar las
campafias de vacunacion con sistemas de
control vectorial eficientes, ya que tria-
tominos silvestres podrian estar siendo
incorporados al ciclo de transmisién do-
méstico®.

Varios enfoques han sido desarrolla-
dos con el objeto de desarrollar una va-
cuna contra 7. cruzi. Sin embargo, hasta
la fecha, la mejor protecciéon obtenida,
es aquella conferida por la inmunizacién
con pardsitos vivos. Muy pocas mutantes
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de T. cruzi han sido evaluadas como po-
sibles inmundgenos, en comparacion a lo
realizado en Leishmania, Trypanosoma
brucei y Plasmodium, debido principal-
mente a una mayor eficiencia en cuanto
a la manipulacién genética en estos orga-
nismos. Una vacuna ideal deberia dispa-
rar y mantener una respuesta inmune tan
robusta y eficiente como la inducida por
la infeccién virulenta con 7. cruzi. Las
vacunas vivas genéticamente atenuadas
deberian ser incapaces de producir los
efectos patogénicos provocados por la
persistencia del parasito. En este senti-
do, la atenuacién inducida deberia ser
cuidadosamente analizada ya que la de-
lecion génica introducida podria llevar a
una pérdida de la inmunidad protectora
deseada ya que los pardsitos modifica-
dos genéticamente podrian no estar ex-
presando epitopes esenciales necesarios
para inducir una respuesta inmune efi-
ciente. Las vacunas basadas en pardsitos
vivos deberian tener el tiempo suficiente
en el hospedador de modo tal de activar
completamente su sistema inmune. En
este contexto, es importante evaluar el
tiempo requerido por cada vacuna en
particular para desarrollar una respuesta
potente.

El desarrollo de pardsitos vivos de T
cruzi atenuados genéticamente como po-
sible vacuna experimental debe superar
ciertos desafios antes de ser empleada en
ensayos clinicos. En este sentido, hay que
definir varios puntos a: i) la seguridad y
reversion hacia un fenotipo virulento o
a la expresion de genes; ii) el desarrollo
de un test rdpido que permita evaluar la
estabilidad del locus mutado y la rever-
sién a la virulencia; iii) rutas y regimenes
de inoculacién adecuados para la induc-
cién de una respuesta eficiente; iv) inha-
bilidad de las mutantes de 7. cruzi de ser
transmitidas por el insecto vector, v) pro-
duccién de cultivos de pardsitos a gran
escala en medios de cultivo libres de sus-
tancias toxicas. Los ensayos de vacuna-
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cién en campo en perros son mucho mas
probables de ser evaluados antes que los
ensayos en humanos, debido al alto ries-
go de infeccién de estos animales y su rol
como reservorios domésticos de 7. cruzi.
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PERFORMANCE OF A RAPID IMMUNOCHROMATOGRAPHIC ASSAY FOR
DIAGNOSIS OF CHAGAS DISEASE AT A SINGLE REFERENCE CENTRE,
NORTHERN ITALY
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Rendimiento de un ensayo rapido inmunocromatografico para el diagnéstico de la
enfermedad de Chagas en un tinico centro de referencia, norte de italia
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Background: Diagnosis of Chagas disease (CD) during
the chronic phase relies principally on serological tests, as
parasitological methods have insufficient sensitivity. The
World Health Organization (WHO) suggests the combi-
nation of two tests for CD diagnosis in clinical context, in
order to increase accuracy'. Rapid diagnostic tests (RDTs)
are immunochromatografic assays which permit a cheaper,
rapid and easy processing; moreover they do not need
experienced laboratory personnel. However, despite a
good performance declared by manufacturers, RDTs do
not reach the accuracy of ELISAs or other serological
techniques (immunofluorescent-based tests or immunob-
lots)?>.

Recently, a comparative evaluation of 11 commercial-
ly-available RDTs for CD was promoted by WHO, giving
information on tests performance and reproducibility in
endemic and non-endemic context?. Chagas Quick Test™
(CQT™), Cypress Diagnostics, Belgium was one of the
best in this multicenter evaluation. We analyzed its per-
formance through a retrospective study on migrants or
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travelers who underwent to CD screening at a single Tropi-
cal Medicine reference Centre, Northern Italy.

Methods: Specimens were obtained through active and
passive CD screening activities at the Centre for Tropi-
cal Diseases during a 15-years period (1999-2014) and
analyzed with the CQT™. All patients with epidemio-
logical risk for CD were enrolled and all gave their con-
sent. Only “Chagas characterized” sera were used, i.e. on
which at least two other different tests for 7. cruzi infec-
tion were done: a 1. cruzi lysate-antigen enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) (ELISA para Chagas
III, BiosChile, Chile) plus a recombinant antigen-based
ELISA (Bioelisa Chagas, Biokit, Spain). The concordance
of the results by both ELISAs was considered the “gold
standard”. Repeatedly discordant results were overcome
through a third test based on escretory-secretory anti-
gen (TESA-cruzi, Biomerieux, Brazil): 2 positive results,
among 3, confirmed CD diagnosis. Data were analyzed
through Epi-Info, version 7.1.4; kappa for test agreement
was calculated through an open-access program®.
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Results: 419 individuals were screened, 70,4% were
women; 93,6% Bolivians, 3.6% Italians, 1,4% Peruvians
and the rest Ecuadorians, Venezuelans or Spanish. 157/419
samples (37,5%) were classified as Chagas positive. Sensi-
tivity and specificity of the CQT™ was 83,4% and 99,6%,
respectively. Test agreement was calculated: kappa was
0.814 between RDT and Bioelisa, 0.877 between RDT and
Bioschile, 0.000 between RDT and TESA-cruzi (16 sam-
ples considered).

Conclusion: The CQT™ is a RDT with a good per-
formance and high agreement with either recombinant
or parasite lysate ELISAs. Nevertheless, it seems to have
lower sensitivity in the context of screening, at least in our
study population, which was unbalanced for country of ori-
gin and number of Chagas positive individuals.

We think that the role of RDTs in the setting of CD
control in endemic and non-endemic context should be
better defined, concerning their application to sero-sur-
veys and other scopes as clinical diagnosis of CD, donor
selection in transfusion medicine, screening of pregnant
women.

Keywords: Chagas disease. Diagnostic Techniques and
Procedures. Serology.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Técnicas y pro-
cedimientos diagnoésticos. Serologia.
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Background: Benznidazole (BNZ) is considered the
treatment of choice for chronic Chagas disease in adults.
Giving the limited available data on BNZ human pharma-
cokinetics'?> population pharmacokinetic (popPK) mod-
eling may play an important role in assessing the effect of
demographic and physiological factors on drug exposure.
It would allow one to (a) simulate credible responses to
different drug dosing schemes and (b) customize dosage
regimens to satisfy a specific criterion®.

The main aim of this study was to build a population
pharmacokinetic (PopPK) model to characterize BNZ
pharmacokinetics in adults with chronic Chagas disease.

Methods: Prospective, open-label, single-center clinical
trial (EudraCT:2011-002900-34;CINEBENZ clinicaltrials.
gov number:NCT01755403), approved by the local Ethics
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Committee. Patients received 2.5 mg/kg/12h (Abarax®,
Elea Laboratory, Argentina) for 60 days. Plasma BZN
samples were taken at several times along the study and
analyzed by HPLC-UV. The PopPK analysis was done
with NONMEM v.7.3. Demographic and biological data
were tested as covariates in the model. Intraindividual,
interoccasion and residual variability were modeled. Inter-
nal and external validations were completed to assess the
robustness of the final PopPK model. Later on, simulations
were performed to generate the BNZ concentration-time
course profile for different dosage regimens.

Results: A total of 358 plasma BZN concentrations
from 39 patients were included in the analysis. A one-com-
partment PK model characterized by clearance (CL/F)
and apparent volume of distribution (V/F) with first order
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absorption (Ka) and elimination, adequately described the
data (CL/F:1.73 L/h; V/F:89.6 L; Ka:1.15 h-1). No covari-
ates were found to be significant for CL/F and V/F. Visual
and numerical predictive checks demonstrated good pre-
dictive performance of the final pharmacokinetic model.
Regarding the predictive performance of the model, me-
dian bias and precision for the MAP Bayesian estimates
(IPRED) resulted in 0.76% and 9.04%, respectively. Re-
sults from stochastic simulations revealed that the dose of
2.5 mg/kg/12h may be overdosing patients.

Conclusion: A lower dose (i.e. 2.5 mg/kg/24h) would
adequately keep BNZ trough concentrations within the
recommended target concentrations for the majority of
patients. Additional clinical trials in adults with this lower
BNZ dose, looking for safety and mainly efficacy, might be
warranted before recommending its use in Chagas disease
treatment.

Keywords: Benzonidazole. Chagas disease. Pharma-
cokinetics.
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EVALUATION IN BRAZIL OF THE NEW BIO-FLASH® CHAGAS ASSAY ON
BIOKIT’S BIO-FLASH® ANALYSER

Evaluacién en Brasil de un nuevo ensayo Bio-Flash® Chagas en el analizador de
Biokit, Bio-Flash®

S. Faraudo (1), N. Lépez (1), B. Canela (1), A. Guimaraes (2) y A. Saez-Alquezar (2).

(1) Biokit Research & Development, Barcelona, Spain
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Background: Biokit’s BIO-FLASH® Chagas is a new
fully automated chemiluminescent two-step immunoassay
for the qualitative measurement of antibodies IgG and
1gM to Trypanosoma cruzi in human serum or plasma on
the BIO-FLASH® instrument. Two studies were conduct-
ed in Brazil. The aim of these two studies was to evaluate
the specificity of the new reagent when using blood donor
samples and its performance testing a well-characterized
Samples Panel.

Methods: Assay specificity was evaluated among 3478
sera specimens from unselected routine blood donors
in the COLSAN Blood Bank in Sdao Paulo (Brazil), in
comparison to ARCHITECT Chagas (Abbott Laborato-
ries). Repeat reactive samples were tested by TESA-blot
(biolab-Mérieux). In addition, a panel of 300 samples was
evaluated in the PNCQ (Programa Nacional de Controle
de Qualidade, Rio de Janeiro, Brazil), from which 191 were
positive and 109 were negative for anti-7. cruzi antibodies,
including positive samples for HIV, HTLV and HCV. The
samples were from several areas of Brazil and Bolivia, and
had been previously characterized in accordance with the
ARCHITECT Chagas and TESA-blot results.

A precision study was performed using different levels
of control materials. Four controls were run in duplicate,
twice a day during 5 days on the BIO-FLASH® instru-
ment.

Results: Of the 3478 samples tested, 7 were weakly re-
active (range: 1.09 - 6.11 S/CO and 5 of them were < 2.00
S/CO) in the BIO-FLASH® Chagas and negative with the
comparative test and also negative by TESA-blot. 1 sam-
ple was found to be positive for both methods and con-
firmed to be positive by TESA-blot. The specificity of the
BIO-FLASH® Chagas assay was 99.8% when tested with
random sera samples from blood donors.
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The specificity and sensitivity of the BIO-FLASH®
Chagas among the panel of 300 samples studied was found
to be 100.0%. The new immunoassay showed reactive re-
sults in all positive samples (n=191) and non reactive re-
sults in all negative samples (n=109). There was not cross-
reactivity for HCV, HTLV and HIV positive samples.

Routine Blood Donors from COLSAN Blood Bank,

Sao Paulo
n=3478 ARCHITECT Chagas
BIO-FLASH NON
Chagas REACTIVE REACTIVE
REACTIVE 1 7
NON
REACTIVE 0 3470

BIO-FLASH Chagas Specificity: 99.8% (3470/3477)

PNCQ Samples Panel, Rio de Janeiro

n=300 ARCHITECT Chagas
BIO-FLASH NON
Chagas REACTIVE REACTIVE
REACTIVE 191 0
NON
REACTIVE 0 109
BIO-FLASH Chagas Performance:
SENSITIVITY (%) 100.0% (191/191)

SPECIFICITY (%) 100.0% (109/109)
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The BIO-FLASH® Chagas exhibited a good repeat-
ability and within-device reproducibility in quality control
materials: CV (%) <5 for Negative Controls and <4 for
Positive Controls.

Conclusion: In the present evaluation, the BIO-
FLASH® Chagas system provides comparable results of
specificity to those of other assays on the market in addi-
tion to an excellent sensitivity. Along with its robustness
and easiness of use, it is an excellent choice for routine use
both in blood banks and clinical laboratories.

Keywords: Chagas disease. Clinical evaluation. Diag-
nostic Techniques and Procedures

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Evaluacion Cli-
nica. Técnicas y Procedimientos Diagnésticos.
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REPORT OF PANSTRONGYLUS GENICULATUS AND RHODNIUS
ROBUSTUS NATURALLY INFECTED BY TRYPANOSOMA CRUZI IN THE
TROPICS OF COCHABAMBA, BOLIVIA (*)

Reporte de Panstrongylus geniculatus y Rhodnius robustus infectados por
Trypanosoma cruzi en el area tropical de Cochabamba, Bolivia.
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Background: In the specific region of Villa Tunari mu-
nicipality, in Bolivia, there are hardly any data available on
the relationship between the parasite and the vector and
there are no data regarding potential reservoirs involved
in the natural transmission cycle'2. Our aim is to describe
the report of Panstrongylus geniculatus and Rhodnius ro-
bustus naturally infected by Trypanosoma cruzi (T. cruzi)
captured within dwellings in communities and the hospital
of Villa Tunari municipality (tropics of Cochabamba, Bo-
livia).

Methods: Local families from communities in the trop-
ics of Cochabamba carried out the capture of triatomine
species according to a strategic methodology based on
entomological surveillance with community participation
developed by the National Chagas Program (Ministry of
Health, Bolivia). The instruments designed to be used by
family members in the entomological surveillance, consist-
ing of an educational booklet with instructions to search
for triatomines in their homes and containers identified for
insects captured inside and outside the homes. The confir-
mation and the characterization of P. geniculatus and R.
robustus infection by T. cruzi was carried out by multiplex
PCR®.
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Results: The flagellates found in the digestive tract of
P. geniculatus and R. robustus belong to genetic lineages
or DTUs Tc I and Tc IIT and DTUs TcI respectively. The
detection of these vectors infected by 7. cruzi in dwellings
and in the hospital of the most important municipality of
the tropical area of Cochabamba, demonstrates the vul-
nerability of the human population not only to 7. cruzi
infection, but also for the oral transmission of the parasite
to humans. Both transmission routes may contribute to the
persistence of the parasite among the local population,
which means not only an individual health risk, but also a
public health risk.

Conclusion: The risk of Chagas disease transmission
becomes important in a region where the disease was
previously thought not to be endemic, and the tropics of
Cochabamba should be considered for permanent ento-
mological and epidemiological surveillance for Chagas
disease.

Keywords: Trypanosoma cruzi. Panstrongylus. Rhodnius.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi. Panstrongylus.
Rhodnius.
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(PUEDE MEJORAR EL ACCESO AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS UNA ACCION COMUNITARIA DE “CRIBADO IN SITU”?

Are We Able To Improve Chagas Disease Diagnosis with an Active Surveillance
Community Health Action?
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Fundamentos: Hoy en dia, la enfermedad de Chagas
(EC) es un problema de salud publica a nivel mundial.
La Organizacion Mundial de la Salud estima que afecta a
unos 15 millones de personas, con una estimacion de 28 mi-
llones en riesgo de contraerla; 42.500 nuevos casos y 12.500
muertes por aiio. En Espana se estima entre 40.000-65.000
infectados, concentrandose la mayor parte de ellos en
las comunidades de Catalunya, Madrid, Valencia, Murcia
y Andalucia. Hasta el afio 2009, se habian diagnosticado
3.821 casos (0,218%, tasa prevalencia observada del 2,7 -
4,9% de la tasa de prevalencia esperada), representando
un indice de infra diagndstico del 92-95,2%'. Diferentes
estudios plantean la importancia de desarrollar interven-
ciones comunitarias para facilitar el acceso al diagnosti-
co”. El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad de
una acciéon comunitaria de “cribado in situ” para identifi-
car nuevos casos de afectados en poblacién boliviana du-
rante un acto cultural.

Métodos: Estudio descriptivo de prevalencia de la EC
en personas asistentes a la fiesta boliviana del 03/08/2014
en Barcelona. La muestra fue reclutada de forma aleatoria
y voluntaria a través de agentes comunitarios de salud. Se
realizé cuestionario para valorar criterios de inclusién y
recogida de variables. Las muestras de sangre para sero-
logia de T. cruzi se obtuvieron en una unidad moévil del
banco de sangre presente en el acto, previo consentimien-
to informado. Para notificar los resultados se contacté
con las personas telefénicamente programando una visita
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médica. A los que ya tenian cribado previé se les ofrecié
seguimiento. Los datos estadisticos se trabajaran con los
programas SPSS 16.00 y STATA.

Resultados: Reclutadas 181 personas de las cuales 12
se excluyeron por no cumplir criterios. De las 169 restan-
tes, 30 (17,8%) tenian cribado previo y de las 139 que
nunca realizaron cribado, 129 aceptaron (56,6% mujeres
y 43,4 hombres) participar. Las 10 personas que no acep-
taron fue por diferentes motivos: 5 por miedo al pinchazo,
3 porque “estaban de fiesta” y 2 por otros motivos. La
prevalencia de EC, utilizando dos pruebas seroldgicas fue
del 24,5% (35/129).

Conclusiones: Los resultados de esta experiencia
muestran que en la comunidad boliviana, sélo un peque-
o porcentaje de personas (17,8%) se han cribado para
la EC de forma pasiva. Actuaciones como este pequefio
estudio pueden acercar el sistema de salud a personas que
de otra forma no tendrian la oportunidad de un diagnés-
tico y tratamiento adecuado. Se necesitan mds estudios y
experiencias comunitarias para poder evaluar las mejores
estrategias que faciliten el acceso de las personas al siste-
ma de salud, y consecuentemente, contribuyan a minimizar
el infra diagnostico existente.

Palabras clave: Espera Vigilante. Cribado. Enfermedad
de Chagas.

Keywords: Watchful Waiting. Straining. Chagas disease.
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OMUNICACION OR

EFECTOS ADVERSOS DEL BENZNIDAZOL. A PROPOSITO DE UN CASO.

Side Effects of Benznidazole. Clinical Case Report.
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Fundamentos: De todos pacientes que reciben trata-
miento con benznidazol para la enfermedad de Chagas,
aproximadamente un 40-56% de ellos presentan efectos
adversos!?. Dentro de los mds frecuentes se encuentran los
efectos dermatoldgicos, digestivos y neuroldgicos'?3. Pre-
sentamos un caso de un paciente tratado con dicho farma-
co que ha presentado gran parte de los efectos secundarios
descritos y posiblemente un efecto adverso neurolégico no
descrito previamente.

Caso Clinico: Presentamos el caso de un varén de 47
afos con diagnodstico de enfermedad de Chagas crénica
cardioldgica estadio de Kuschnir grado I* con indicacién
de tratamiento’. Se inicia benznidazol a dosis de 5 mg/kg/
dia. A los 9 dias inicia un rash maculopapuloso y prurigi-
noso localizado en tronco y palmas, se pauta cetirizina con
buen resultado y resolucién de lesiones cutdneas. A los 28
dias presenta epigastralgia y se afiaden inhibidores de la
bomba de protones remitiendo sintomas. Al dia 40, apa-
rece un eritema pruriginoso generalizado, lesiones papu-
losas en palmas y plantas, edema en region facial, cefalea
y fiebre; se suspende benznidazol y se inician corticoides
orales. Acude a control a los 7 dias presentando artritis si-
métrica en tobillos junto con parestesias y queratodermia
palmoplantar (figura 1y 2). Los sintomas descritos se han
resuelto por completo tras introduccion de corticoides y
tratamiento sintomadtico tépico. En las analiticas sangui-
neas seriadas la funcion hepatica, renal y el hemograma
fueron normales.

Correspondencia

Maria Fernanda Ramirez Hidalgo
ferchita@gmail.com.

Teléfono de contacto: 635 884 232

A los 14 dias de haber suspendido benznidazol y tras
iniciar corticoides orales (7 dias con 30mg/dia + 7 difas
con 60mg/dia), presenta alucinaciones auditivas. Refiere
ademds, que antes de realizar tratamiento con corticoi-
des, alrededor del dia 20 de tratamiento con benznidazol,
presenta alteracion de conducta con pérdida de memoria
e ideas obsesivas que empeoraron al administrar corticoi-
des. Fue valorado por Psiquiatria que realiza orientacién
diagndstica de alteracion sensoperceptiva iatrogénica. Se
inicia tratamiento con antipsicéticos y se reduce progresi-
vamente dosis de corticoides orales, remitiendo sintomas
alos 15 dias.

Conclusiones: De todos los pacientes que presentan
efectos adversos del benznidazol, un 45% presentan mas
de 1 sintoma asociado'. El caso descrito ha presentado sin-
tomas dermatoldgicos, digestivos, osteomusculares y neu-
roldgicos. No existe ningtin caso descrito en la bibliografia
de alteraciones de memoria y/o sensoperceptivas en rela-
cién a tratamiento con benznidazol. Aunque los sintomas
neuropsiquidtricos han comenzado durante el tratamiento
con dicho farmaco, probablemente la introduccién de cor-
ticoides los ha exacerbado®.

Palabras clave: Benznidazol. Enfermedad de Chagas.
Efectos adversos.

Keywords: Benzonidazole. Chagas disease. Adverse
effects.
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Figuraly2
Queratodermia palmoplantar
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