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Caso clinico

Mujer, 39 anos, Reside en Montevideo hace 22 afos.
e AP: Sin patologias previas. AGO: G:3 PV:3
» AF: 3 hijos vivos: Q 15 afios; dS afos; Q 6 meses

 Antecedentes Epidemioldgicos relevantes: Procedente de Artigas (vivido hasta los 17 anos)
Tiene 3 hermanos (varones) sanos, asintomaticos.

Los dos hijos mayores son sanos, nacidos en mutualista de Montevideo, sin estudio para
Chagas durante gestaciones previas.

 MC: Enviada para estudio, por serologia reactiva para Chagas.

 EA: Paciente, en su puerperio alejado, refiere ultima gestacion bien controlada en calidad y

cantidad. Dentro de los examenes de rutina con una serologia reactiva para Chagas. Siempre
asintomatica. RN asintomatico.

* Resultado serologia: ELISA para Enfermedad de Chagas REACTIVO.



N o o A

;. Se puede realizar un diagnostico de enfermedad de Chagas con los datos
presentes en la Historia Clinica?

En caso de confirmar el diagnostico de Enf de Chagas 4En qué estadio se
encontraria la paciente?

; Realizaria busqueda diagnéstica en los hijos?, Si la respuesta es afirmativa.
¢, Cual seria el algoritmo diagnoéstico en cada uno de ellos?

¢ Qué factores epidemiologicos son relevantes de la historia de |la paciente?
¢;,Cuales son las vias de transmision de chagas de mayor importancia?

¢ Quienes deben recibir tratamiento y por qué?

¢ El prondstico es el mismo para la madre como para el lactante menor?



Aspectos generales

» Antropozoonosis parasitaria producida por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi.

* 1.909: Descrita por Carlos Chagas en Lassance — Minas Gerais (BRS).

* OMS 2016 - Resolucion CD55.R9; La identifica dentro de las 17

Enfermedades tropicales desatendidas y establece plan para su
erradicacion a 2030.

e Costo global: pérdida de 752.000 dias laborables con un gasto

total de 7200 millones de USD por tratamiento global.

» Estadisticas Regionales:

Endémica en 21 paises de América.

Incidencia anual en 30.000 casos.

Causa 14.000 muertes anuales.

70 millones de personas en riesgo, por vivir en zonas de
exposicion.

Seroprevalencia por region: 0.29%.

OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.



Estadisticas en Uruguay

1985 — Control transmision transfusional.
1995 — Estrategia de Tamizaje materno-infantil (zonas endémicas)
1997 — Control de la transmision vectorial domiciliaria.

2013 — Eliminacion de Triatoma infestans en zonas domiciliarias.

2018 — Ordenanza Ministerial: Estudio serolégico por todos los
servicios integrales de salud, que garantice el diagnoéstico y
tratamiento oportuno en la mujer embarazada para la eliminacion
de la transmisiéon materno- infantil.

Se estima que entre 8000 — 10000 personas son portadores
cronicos.

Nuevo escenario: reactivacion en pacientes inmunosuprimidos /
trasplantes organo solido

Salvatella R et al. Chagas en Uruguay, 1937-2016: Informacion basica para su prevencién, control y
atencion. Arch. Pediatr. Urug.;87( 1 ): 49-52



Biologia Parasitaria Vectores y Reservorios

Género Trypanosoma: Protozoos flagelados
Subespecie:

1) Trypanosoma brucei: rhodesiense / gambiense

— Enfermedad del Suefio
2) Trypanosoma rangeli — No patdégeno
3) Trypanosoma cruzi — Enfermedad de Chagas
« (7 dtUs: Tcl — TcVI) Distribucion desde
México hasta Argentina

* Formas evolutivas: « Domiciliaria: Triatoma infestans

Vectores: Insectos hemipteros de la familia Reduvidae.
Género Triatoma (Vinchucas)

» Hematofagos

» Antropofilia marcada

2 ciclos de transmision:

» Silvestre: Triatoma rubrovaria

Reservorios: Descritos en Uruguay hasta 2019. Mamiferos
* Domésticos: Humanos, Canis familiaris, Felis domesticus
» Sinantrépicos: Didelphys sp (Comadreja)

» Silvestres: Dasypus hibridus (Armadillo), Conepatus

Tripomastigote metaciclico Amastigotes tisulares : : :
P J g chinga suffocans (zorrillo) y Cerdocyon thous (zorro gris).

Pérez-Molina J, Molina I. Chagas disease. The Lancet. 2018;391(10115):82-94.
OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.



Ciclo vital de Trypanosoma cruzi

Vias de Transmision
m[ Ciclo domiciliario
Ciclo silvestre
Tripanosomiasis Transfusional
aguda

Transplacentaria

Oral Accidental

Ocupacional

Trasplantes

Apt W. Tripanosomiasis americana. In: Apt W, ed. by. Parasitologia Humana. 1st ed. 2013. p. 282-297.



Evolucion de la Enfermedad de Chagas

Apt W. Tripanosomiasis americana. In: Apt W, ed. by.
Parasitologia Humana. 1st ed. 2013. p. 282-297.



Manifestaciones Clinicas

Apt W. Tripanosomiasis americana. En: Apt W, ed. by. Parasitologia Humana. 1st ed. 2013. p. 282-297.



Transmision vertical

* El riesgo general de infeccion congénita en RN de madres
infectadas es de aproximadamente el 5%.
» Tasa de TC agrupada 4,7 con IC 95% (3,9 - 5,6%)

Sarasua y Cols. en Artigas/Uruguay transmision materno-fetal
-4%, sugieren posible transmision en areas no endémica

» Riesgo (RT) en cualquier etapa del embarazo / > 3er trimestre.

* No esta establecida la ruta de transmision.

« Compromiso: placentario — fetal / Amastigotes en vellosidades - lisis celular.

« Tratamiento: no indicado durante el gestacion — solo en etapa aguda congénita.

* Prevencion es la pieza clave en el control:
« Diagnostico y tratamiento preconcepcional.
« Control oportuno y exhaustivo durante la gestacion.

Fabbro y Cols (2014) - 354 mujeres en edad fértil con Inf. Cronica / 222 no tto tripanocida vs 132 que recibieron tto.
Resultados: 34 hijos de pacientes con infeccion cronica registraron transmision congénita (15.3%) vs 0 de 132 hijos de
pacientes que recibieron tto tripanocida. (p<0.00005)

Howard, E. J., Xiong, X.,et al. (2014). Frequency of the congenital transmission of Trypanosoma cruzi: a systematic review and
meta-analysis. BJOG: an international journal of obstetrics and gynaecology, 121(1), 22-33.



Enfermedad de Chagas e Inmunosupresion

VIH Trasplante 6rgano
solido / TPH
Reactivacion
: Tratamiento Trastornos
Paciente Inmunosupresor autoinmunes
Inmunosuprimido

Adquisicidon derivada Donador: + Quimiot _

de trasplante Receptor: - uimioterapia

Sospechar de reactivacion en inmunodeprimidos con sintomatologia (SNC, miocarditis y/o
lesiones cutaneas) con antecedentes de exposicion previa en areas endémicas.

Reactivacion: Deteccion de tripomastigotes circulantes en liquidos corporales (sangre, LCR,
liquido pericardico/ascitico) / qT-PCR +

La RT-PCR es el método mas (S), pero necesita una definicion de corte para distinguir la
reactivacion del aumento de la parasitemia en pacientes con infeccion crénica.

La serologia no tiene utilidad en el diagndstico de reactivacion. (Falsos negativos)

Ausencia de consenso global de definicion de reactivacion (GPCs).

Lattes R, y Col. Chagas disease in the immunosuppressed patient. Clinical Microbiology and Infection. 2014;20(4):300-309.
Pierrotti L,. Chagas Disease Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and Donors. Transplantation. 2018;102:S1-S7.



Coinfeccion VIH-Trypanosoma cruzi

* Prevalencia: variable segun region (1.3% - 5% en areas endémicas de Brasil y de
7.1% UDEV en Argentina).
« Reactivaciones: Riesgo latente (<200 CD4 y parasitemia elevada).
« 1 caso por cada 2.6 de co-infeccion.
« CD4 > 200 - No excluye riesgo de reactivacion.
e Clinica:
« >70% compromiso encefalico (chagoma, mielitis transversa, meningoencefalitis)
- Dx diferencial con Toxoplasma.
* 15% compromiso miocardico (Miocarditis fulminante)
« Mixtas poco frecuentes.
« Diagnoéstico: Métodos serologicos inciertos - Carga parasitaria mayor sensibilidad.
« Deteccion de Tripomastigotes en LCR/Sangre / qT-PCR / Biopsia.
« Letalidad: 55-79% (Compromiso SNC de mal prondstico)

Benchetrit A, et Al. Clinical and epidemiological features of chronic Trypanosoma cruzi infection in patients with HIV/AIDS
in Buenos Aires, Argentina. International Journal of Infectious Diseases. 2018;67:118-121.



Transmision de donantes seropositivos de T. cruzi a
receptores seronegativos

El riesgo de transmisién de
donantes cronicos oscila entre un
10 - 20 %, en trasplante de corazon
es mucho mayor.

Algunos programas Yy pautas
apoyan el uso de rifiones e higados
de donantes con infeccion croénica,
mas especificamente.

Las tasas de TD infectados en
regiones no endémicas es similares
- en regiones endémicas

La decision de aceptar un o6rgano
de un donante infectado es un
equilibrio entre:  urgencia de la
necesidad del 6rgano/ aceptacion
del riesgo de posible infeccidon en el
receptor

Pierrotti, L. C., Carvalho,et al (2018). Chagas Disease Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and Donors. Transplantation, 102(2S Suppl 2), S1-S7.
Dias JC, Ramos AN Jr, Gontijo ED, et al. Consenso brasilefio sobre la enfermedad de Chagas, 2015. Epidemiol Serv Saude . 2016; 25: 7-86



Enfermedad de Chagas asociada a trasplante

En los receptores de trasplantes puede ser resultado de:
1.- Infeccidn derivada de un donante de 6rganos o de sangre.
2.- Reactivacion de una infeccion latente crénica.
3.- Infeccion de novo después del trasplante.

El riesgo de reactivacion en receptores con infeccion croénica: > 1er ano después del
trasplante, y posteriormente con la intensificacion de la inmunosupresion.
Seguimiento pos-trasplante: Los primeros 6 a 24 meses.

Monitoreo a los Receptores - TOS de donante infectado o receptores infectados cronicos :
e (Cada semana los primeros 2 meses.

e (Cada 2 semanas hasta los meses 3 a 6 meses .
e Anual a partir de entonces o en cualquier momento después de una intensificacion de
inmunosupresion.

No existe beneficio en el tratamiento anticipado en pacientes receptores de TOS de

donante positivo.

Pierrotti, L. C., Carvalho,et al (2018). Chagas Disease Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and Donors. Transplantation, 102(2S Suppl 2), S1-S7.
Dias JC, Ramos AN Jr, Gontijo ED, et al. Consenso brasilefio sobre la enfermedad de Chagas, 2015. Epidemiol Serv Saude . 2016; 25: 7-86
Lattes R, Lasala MB. Enfermedad de Chagas en el paciente inmunosuprimido. Clin Microbiol Infect . 2014; 20: 300-309



Diagnostico por fases

Lactantes menores (Primer aino de
vida)

= Nivel de parasitemia 0 - 30 dias: PCR + Microscopia

9 meses: Serologia (2 pruebas
distintas) + PCR

Criterio diagnéstico:
1. PCR + (en cualquier periodo)
2. Serologia positiva persistente

Lactantes mayores/Infantes/adultos
inmunocompetentes
e 2 pruebas seroldgicas ELISA o IFI
e PCR en caso de result.
discordantes

Criterio diagnéstico:
1. 2 pruebas seroldgicas positivas
2. Serologia positiva + PCR (+)

Pierrotti L,. Chagas Disease Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and Donors. Transplantation. 2018;102:S1-S7.
Gonzalez-Tomé M, et al. Recomendaciones para el diagnédstico, seguimiento y tratamiento de la embarazada y del nifio con enfermedad de
Chagas. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2013;31(8):535-542.



¢ Qué método de diagnostico usar?

OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.



Metodos de diagnostico

Fase Aguda
(Microscopicos/Moleculares)

Fase Croénica
(Estudios serolégicos / moleculares)

Areas rurales y/o recursos
limitados

Xenodiagnostico
Microscopia
Microhematocrito / Strout

Inmunocromatograficos (ICT)
Stat-Pak sens. 97%/esp. 99.4%

Microscopia (Sangre, LCR)

Reagudizaciones N/A qT - PCR
Histopatologico
IFI Titulos > 1/32
Areas urbanas y/o recursos qT - PCR HAI - Titulos > 1/16

disponibles

Cultivo (NNN-LIT/BHI)*

ELISA
qT-PCR

*En contexto de centros de investigacion
Fuente: AMF 2015;11(3):141-145

Pérez-Molina J, Molina I. Chagas disease. The Lancet. 2018;391(10115):82-94.
OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.




Evolucion serolégica-parasitologica de la Enfermedad de Chagas

A - SIN TRATAMIENTO TRIPANOCIDA
B - CON TRATAMIENTO TRIPANOCIDA

Rassi A, Rassi A, Marcondes de Rezende J. American Trypanosomiasis (Chagas Disease).
Infectious Disease Clinics of North America. 2012;26(2):275-291.



¢ En el Paciente VIH?

Lattes R, y Col. Chagas disease in the immunosuppressed patient. Clinical Microbiology and Infection. 2014

VIH +

I
Serologia para
Enfermedad
de Chagas
1

I 1

Positiva

Negativa Confirmar
diagnostico)

Tratar como Infeccion
Chagasica Croénica

I Control
Parasitemia Parasitemia
detectable
|
I 1
>200 TCD4+ <200 TCD4+
I |
I 1
Parasitemia Unica Sin Con Reactivacion
post tratamiento - Reactivacion clinica pero VIH
Control anual clinica controlado
L. Profilaxis
Parasitemia post secundaria hasta
tratamiento mensual CD4+ >200 (3-6
hasta CD4+ meses
> 200. ‘ )
Control anual
|

Parasitemia Parasitemia
detectable No detectable
Evaluar

retratamiento



Tratamiento

Infeccidén aguda/congénita
e Tratamiento tripanocida (TT) sobre ningun tto. (Evidencia Moderada)

Infeccidén croénica
e Poblacion pediatrica: Tratamiento Tripanocida (TT) sobre la ausencia de tto.

(Evidencia moderada)
e Mujeres en edad fértil: Administrar (TT) sobre la ausencia de tto. (Evidencia

moderada)
e Adultos sin daiio de 6rgano diana: TT por sobre ausencia de tto. (Nivel de

evidencia bajo)
e Adultos con daino organico especifico: No TT (Nivel de evidencia moderado)

Tratamiento
e Usar benznidazol o nifurtimox indistintamente (Nivel de evidencia muy bajo)

OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.



Terapia farmacologica

Nifurtimox: Efectos secundarios — Anorexia/Pérdida de peso 75%, Polineuropatia
50%, Sintomas digestivos 15%, Sintomas neurologicos 3-15%, Leucopenia < 3%.

OPS. Guia para el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.
Pérez-Molina J, Molina |I. Chagas disease. The Lancet. 2018;391(10115):82-94.



Tratamiento en el estadio cronico

Fragata-Filho y Cols (2016) - 310 pacientes con Enf Chagas cronica que tuvieron un EKG
normal en su primera consulta antes de 2002. (263 recibieron BZN a 5mg/kg dia por 60d y
47 ningun tto) / Seguimiento por 19.59 anos.

» Resultados: 79.08% que recibieron tto mantuvieron EKGs normales vs 46.81% sin tto.
(p <0.0001).
« Eventos cardiovasculares (FC, ACV, MCC) menos prevalentes en el brazo que
recibio tto. (p <0.001, p: 0.022, p: 0.047)
« Titulos en IFD disminuyeron (Disminucion de carga parasitaria)

Villar J et Al (2014) - Revision sistematica - Pacientes seropositivos expuesto a TT,
placebo o sin Tto. - 13 estudios con 4229 participantes.

« Resultados: Reduccion de serologia positiva (OR 0.21, 95% CI 0.10 to 0.44, I°> = 76%),
PCR (2 estudios, OR 0.50, 95% CI 0.27-0.92, I = 0%)

VillarJC, et al..Cochrane Database of Systematic Reviews 2014
Fragata-Filho, et al.. PLOS Neglected Tropical Diseases. 2016.



Evolucion serologica y parasitologica en el estadio cronico

Sin tratamiento Con tratamiento

BENDITA TRIAL (2017)- ECA doble ciego con placebo, 210 pacientes adultos con Enfermedad de Chagas
en estadio cronico indeterminado. 6 tratamientos (BZN en diferentes esquemas) — BZN 300 mg QD en 2
semanas produjo resultados similares a esquema de 60 dias. Reduccion del 80% de la carga parasitaria
en todos los brazos de tto.

Rassi A, Marcondes de Rezende J. American Trypanosomiasis (Chagas Disease). Infectious Disease Clinics of North America. 2012;26(2):275-291.
https://www.dndi.org/wp-content/uploads/2019/03/2page_BenditatStudyOverview ENG.pdf



Beneficios del Tratamiento

* Negativiza la parasitemia periférica (RR 1,44; IC 95%: 1,21-1,72) y posiblemente, la
serologia a largo plazo (OR 3,32; IC 95%: 1,4-7,8).

« Tratamiento tripanocida podria reducir el riesgo de desarrollo de cardiopatia a largo plazo
(OR 0,38; IC 95%: 0,18-0,78).

* No es posible determinar el impacto sobre la mortalidad.

« Se asocia con un aumento del riesgo de efectos adversos que llevan a interrumpirlo (RR
5,71; 1C 95%: 2,46-13,29)

« Tasa global de eventos adversos reportados: 16,20% - Informar al paciente sobre
beneficios vs riesgos.

- Beneficio de tratamiento en reagudizacién: disminuye morbi-mortalidad.

OPS. Guia para el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.Washington, D.C.:OPS; 2018.
Meymandi S, y Cols, Treatment of Chagas Disease in the United States. Curr. Treatment Options in Infectious Diseases. 2018.



Objetivo: Valorar la utilidad de PCR para predecir el riesgo de transmision congénita / Transmision
luego de negativizacion de PCR
Resultados: 18,8% de las madres con una PCR + transmitio la infeccidon (16 ninos infectados de 85
embarazos).
o No se detectaron bebés infectados entre 74 embarazos con PCR negativa.
o De las madres tratadas, el 92.1% tuvo resultados negativos de PCR, en comparacion con el
32.2% de las madres no tratadas.
o Ningun lactante fue infectado en el grupo con tto previo, en comparacioén con el 13,2%
entre las madres no tratadas (P = 0,019).
o Todas los lactantes infectados - tratados antes del primer ano de vida fueron curados.

Murcia et al.. Treatment of Infected Women of Childbearing Age Prevents Congenital Trypanosoma cruzi Infection by
Eliminating the Parasitemia Detected by PCR. The Journal of Infectious Diseases. 2017;215(9):1452-1458.



Tratamiento en casos de coinfeccion VIH/T. cruzi

Pérez-Molina J, et al. Guidelines on the Treatment of Chronic Coinfection byTrypanosoma cruziand HIV
Outside Endemic Areas. HIV Clinical Trials. 2011;12(6):287-298.



Monitoreo

Control de efectividad del tratamiento:
* Fase aguda:

e Parasitemia Hasta negativizar. Tasa de curacion estimada - 96% para forma
congeénita, 76% para infecciones agudas.

e Serologia - Negativiza en 1 ano en forma congénita, 3-5 afos en transmision
vectorial.

e Fase cronica: Discutible - Lesiones secundarias en 6rgano diana no revierten con tto
farmacologico, tasa de curacion de 62% en nifios.

e Parasitemia — Negativiza posterior a tratamiento farmacologico.
e Serologia - Negativiza segun perfil de evolucion del paciente.

Control de efectos secundarios: asociado a terapia con nifurtimox en cada cita de
seguimiento.

Rassi A, Marcondes de Rezende J. American Trypanosomiasis (Chagas Disease). Infectious Disease Clinics of
North America. 2012;26(2):275-291.



Nuevas alternativas

Terapia combinada:
Sinergismo / disminucion de
toxicidad/duracion de tratamiento.

- BZN + Itraconazol: aumenta
concentraciones séricas de BZN.

(Modelo murino), menos lesiones Fexinidazol: Nitroimidazol. Parasitario de amplio espectro.
cardiacas. Aprobado para Tripanosomiasis africana en ninos y adultos
- BZN + posaconazol: mayor Estudios en Enf. Chagas (Bolivia):
efectividad combinada. - Mayor efectividad en disminucion de carga parasitaria
- BZN + alopurinol: Disminucion de modelo murino (Fase aguda / cronica).
inflamacion cardiaca, dafio tisular. - Mayor clearence de parasitemia en comparacion a terapia
- BZN + simvastatina: Disminucion de referencia. _ _
inflamacion crénica en miocardio.  Estudios en humanos: Enf de Chagas cronica. Estudios

fase 2 (Espana 2019)

Francisco A, et al. Nitroheterocyclic drugs cure experimental Trypanosoma cruzi infections more
effectively in the chronic stage than in the acute stage. Scientific Reports. 2016;6(1).



Abordaje

Planteo Diagnéstico

Enfermedad de Chagas
Estadio crénico indeterminado,
asintomatico.

Anamnesis:
* Investigar antecedentes de
epidemioldgicos en familiares.
« Viajes a zonas endémicas en los ultimos 10
anos.
Examen fisico:
* |dentificar compromiso 6rganos diana.
Confirmar diagnéstico: Algoritmo 2 pruebas —
IFI1, HAI, ELISA (IgM e IgG)

estudios

V

->

-

Interconsultas:
Gastroenterologia.

Cardiologia (EKG, ecocardiograma),

Paraclinica de control (Hemograma, Funcion hepatica,
Funcion renal)

Tratamiento tripanocida: Nifurtimox 8-10 mg/kg/dia por 60
dias

Seguimiento: Controlado y evaluado.

Pronéstico:
€ Disminucion dano 6rganos diana por carga parasitaria.
€ Disminucién en la tasa de transmision vertical en caso de
nuevo embarazo.
Screening familiar (hijos),
€ 3era hija: Seguimiento por infectologia pediatrica. D/C
Transmisidén congénita / infeccion cronica temprana.

€ 1ro y 2do hijos: Descartar infeccidon chagasica crénica por
serologia.









