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RESUMEN

Palabras clave:
Chagas, drogas inmunosupresoras La enfermedad de Chagas constituye una infeccién severa de alta prevalencia en Argentina

y otros paises latinoamericanos. La administracién de drogas reumaticas inmunosupresoras
en estos pacientes, muchas veces es necesaria, pero no se conoce aun la implicancia que
esto puede tener en la reactivacién de la enfermedad de Chagas. En esta puesta al dia se
revisan criterios generales de diagndstico en este grupo de pacientes y las recomendaciones
realizadas al respecto.

ABSTRACT

Key words:
Chagas disease, immunosuppressive Chagas disease constitutes a severe infection of high prevalence in Argentina and other Latin
drugs. American countries. The administration of immunosuppressive rheumatic drugs in these

patients is often necessary but the implication that this may have on the reactivation of
Chagas disease is not yet known. In this update, general diagnostic criteria in this group of
patients, and available evidence and recommendations made in this context are reviewed.
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Enfermedad de Chagas e infeccion por Chagas

La enfermedad de Chagas, causada por un parasito, el
Trypanosoma cruzi, afecta aproximadamente a 10 millones
de personas en el mundo, especialmente en Sudamérica.
Basado en datos de la OMS! [Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) Control y Prevencién de Chagas en América
(2015)], Argentina es el pais con mas pacientes afectados
en todo el mundo (1.500.000 personas infectadas), siendo la
prevalencia de esta enfermedad de casi el 3%. Mas de 100
afios después de su descubrimiento, la enfermedad de Chagas
continta siendo un reto para los profesionales de la salud.

La enfermedad se caracteriza por una fase aguda,
generalmente asintomdtica (solo el 10% tiene sintomas)
que presenta parasitemia positiva. La fase crénica ocurre
aproximadamente 1-2 meses después de la infeccién;
durante la misma, la mayor parte de los pacientes estdn
asintomadticos, tienen parasitemias fluctuantes, lo que
se conoce como forma indeterminada. Sin embargo, un
porcentaje variable de pacientes desarrollan complicaciones
décadas después delainfeccion (10 a 30 afios después), siendo
sintomadtica en un 20-30% de los casos predominantemente
con afectacién cardiaca, digestiva o mixta.

La afeccién méas frecuente es la cardiaca, detectable
de forma «clinica y con estudios convencionales
(electrocardiograma, ecografia y radiografia de térax), pero
puede afectar otros aparatos/6érganos, como se esquematiza
en la Tabla 1.

La enfermedad crénica tiene estadios segin grado de
compromiso visceral y complicacién clinica®:

En el nivel A, estan los pacientes sin sintomas presentes
de Insuficiencia cardiaca (IC) y sin cardiopatia estructural
(ECG y Rx de térax normales). Mientras el paciente
permanece con esa forma de la enfermedad, su pronéstico
no es comprometido.

En el nivel B, estin los pacientes con cardiopatia
estructural pero que nunca tuvieron sefales ni sintomas de
IC. Ese nivel se divide en:

Bl Pacientes con alteraciones electrocardiograficas
(trastornos de conduccién o arritmias), pudiendo
presentar alteraciones ecocardiograficas discretas
(anormalidades de la contractilidad regional), sin
embargo la funcién ventricular global es normal.

B2 Pacientes con disfuncién ventricular global (fraccién de
eyeccién del VI reducida).

En el nivel C, estan los pacientes con disfuncién del VI y
sintomas previos o actuales de IC (NYHA I, I, Il y IV).

En el nivel D, se encuentran los pacientes con sintomas de
IC en reposo, refractarios al tratamiento clinico maximizado
(NYHA 1V), necesitando intervenciones especializadas e
intensivas.

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas depende
en gran medida de la fase clinica en que se encuentre el
paciente.

En la fase aguda de la enfermedad, en la forma
congénita y en la reactivacién durante la fase crénica
(fundamentalmente en situaciones de inmunosupresion),
la parasitemia es elevada, por lo que el diagnéstico se
basa en la deteccién del parasito por métodos directos en

Tabla 1a. Clasificacién clinica de la enfermedad de
Chagas-Mazza?.

Agudo Vectorial Congénito Transfusional Trasplantes
Via Oral/ Accidentes
De Laboratorio

Sin patologia demostrable (ex indeterminado)

Cardiolégica  A. Arritmias
Crénico B. Insuficiencia
Cardiaca
Digestiva Megavisceras
Con patologia demostrable Disautonomia

Neurolégica  Acv

Alteraciones Snp

Tabla 1b. Clasificacién clinica de la enfermedad de Chagas-
Mazza?.

Aparatos y sistemas  Sistematologia y signos

Cardiovascular Palpitaciones, angor atipico, sincope,
edemas bimaleolares, reflujo

hepatoyugular, hipotensién

Respiratorio Palpitaciones, angor atipico, sincope,
edemas bimaleolares, reflujo

hepatoyugular, hipotensién

Gastrointestinal Anorexia, nduseas, hepatomegalia
congestiva con dolor en el hipocondrio
derecho é/ el epigastrio, pesadez

i

posprandial, estrefiimiento

Urinario Oliguria con nicturia

Cerebrales Confusidn, cefaleas, alteracién de la

concentracion, pérdida de memoria

sangre periférica y, de manera excepcional, en otros fluidos
corporales como el liquido cefalorraquideo*. La microscopia
directa de sangre periférica en fresco permite visualizar
al parasito (tripomastigote) en movimiento. También se
pueden realizar diferentes tinciones (por ej. Giemsa) sobre
extension periférica o gota gruesa de sangre periférica. La
sensibilidad se puede incrementar mediante técnicas de
concentracién, como son el microhematocrito o el método
de Strout. Otras técnicas cada vez mas en desuso incluyen
el hemocultivo y el xenodiagndstico, técnicas que estan solo
disponibles en laboratorios especializados y que se emplean
para investigacion®.

En la fase crénica de la enfermedad la parasitemia
disminuye drasticamente, por lo que el diagnéstico se basa
en la deteccién de anticuerpos IgG anti-T. cruzi (diagnéstico
serolégico), ya que los métodos parasitolégicos directos
suelen ser negativos en un 30% a 60% de los pacientes.
Las técnicas seroldgicas utilizan como antigenos tanto
el parasito completo o extractos purificados (pruebas
convencionales), como antigenos recombinantes o péptidos
sintéticos (pruebas no convencionales). Las técnicas mas
empleadas son la inmunofluorescencia indirecta (IFI), la
hemoaglutinacién indirecta (HAI) y el enzimoinmunoanalisis
(ELISA), siendo esta ultima la que alcanza valores 6ptimos
de sensibilidad y especificidad®. Sin embargo, dado que
ninguna de las pruebas alcanza un 100% de sensibilidad
y especificidad, la OMS define el diagnéstico de infeccion
de Chagas en su fase crénica mediante la positividad de 2
pruebas seroldgicas realizadas por métodos diferentes®.

En caso de discordancia, se debera realizar una tercera
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prueba para confirmar o descartar la infeccién’.

En las ultimas décadas, la deteccién de ADN de T. cruzi
en sangre periférica mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se ha utilizado cada vez mas. Las dianas
més utilizadas son la regién variable del ADN del minicirculo
del kinetoplasto, secuencias repetidas en el ADN satélite o
genes del ARN ribosomal®. En la fase aguda de la enfermedad
o en la reactivacién durante la fase crénica ha resultado
ser de gran utilidad, ya que tiene una sensibilidad mayor
que las técnicas parasitolégicas clasicas y de deteccién
temprana®. En nuestro pais, la técnica validada nacional e
internacionalmente es la técnica molecular por deteccién de
fragmento de secuencia satélite de genoma de Trypanosoma
cruzi por PCR en Tiempo Real duplex usando sondas
TagMan®.

El papel de la PCR en la fase crénica de la enfermedad
de Chagas esta més discutido, ya que resulta positiva en el
40-70% de los pacientes dependiendo de los estudios, con
una gran variabilidad dependiendo de diferentes factores: el
grado de parasitemia del paciente, el volumen y procesado
de la muestra, la diana de la técnica, las caracteristicas de
la poblacién en la que se realiza. Por otro lado, un resultado
negativo no excluye la infeccién®.

LaPCResta siendo cada vezmas utilizada para monitorizar
la eficacia del tratamiento y para la evaluacién de nuevos
tratamientos en ensayos clinicos, ya que la positividad de
la técnica tras la finalizacién del tratamiento indicaria un
fracaso terapéutico'>.

Inmunosupresion y Chagas

Con el progresivo desarrollo econdémico y las mejoras
paulatinas de las condiciones de vida, las personas afectadas
por la enfermedad de Chagas han experimentado una
mayor esperanza de vida, un mejor acceso a los sistemas
de salud y una coexistencia con otras enfermedades
crénicas y por ejemplo estados de inmunosupresién (como
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], tratamientos
citostaticos, etc.)'. Es probable que estos factores acaben
modulando la expresividad clinica de la enfermedad.
De esta manera la inmunosupresién, dependiendo de la
intensidad de la misma, puede modificar la historia natural
de la enfermedad, facilitando la reactivacién y la progresiéon
hacia estadios avanzados durante la fase crénica. Esta
situacién suele cursar con una elevada parasitemia y con
cuadros clinicos graves, como son la afectacién del sistema
nervioso central (en forma de meningoencefalitis o absceso
cerebral) o miocarditis, y lesiones cutdneas paniculitis y
ndédulos subcutaneos, peritonitis o cervicitis. Estos cuadros
graves se han descrito fundamentalmente en los pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y en los receptores de trasplante, tanto hematoldgico
como de 6rgano sélido y en pacientes que reciben drogas
inmunosupresoras'®s.

La reactivacién suele ser asintomatica y debido a los
métodos de vigilancia con Strout y/o PCR seriados, es
posible evitar la aparicién de la enfermedad al instaurarse
tratamiento con Benznidazol o Nifurtimox por 2 meses. De
esta forma se evita la reactivacién sintomatica, que conlleva
elevada mortalidad®. La reactivacién puede ser entonces:
asintomadtica con solo un aumento de parasitemia por
técnicas parasitolégicas o de biologia molecular, o puede

ser sintomdtica con afectacién organica, como miocarditis
o meningoencefalitis. Gracias a los métodos de vigilancia
con Strout y/o PCR seriados es posible evitar la aparicién de
la enfermedad al instaurarse tratamiento con Benznidazol
o Nifurtimox por 2 meses. De esta forma se evita la
reactivacién sintomatica, que conlleva elevada mortalidad.
Podemos resumir la reactivacién en:

1) Reactivacién Asintomadtica: con parasitemia positiva,
detectada por técnica de Strout o biologia molecular para
carga de ADN de Trypanosoma cruzi (PCR).

2) Reactivacién Sintomadtica con manifestaciones clinicas:

Sindrome febril inespecifico con parasitemia positiva

Dermatolégicas: eritema nodoso o paniculitis

con biopsia con evidencia de tripomastigotes
e Neuroldgicas: encefalitis o lesién de masa ocupante

o Chagoma: con LCR o biopsia con tripomastigotes
e Cardiacas: miocarditis.

En nuestro pais existen guias de recomendaciones
conjuntas de la Sociedad Argentina de Infectologia y
de la Sociedad Argentina de Reumatologia® asi como
en los Lineamientos basicos del tratamiento etiolégico
de enfermedad de Chagas’? como otras nacionales e
internacionales®?* para el estudio, seguimiento y manejo
de los pacientes inmunosuprimidos con enfermedades
reumatolégicas y Chagas. Estas guias recomiendan el
seguimiento, preferentemente con técnicas moleculares en este
grupo de pacientes, pues se adelanta en aproximadamente
2 meses al Strout. Lo que fehacientemente no se conoce es
la tasa de reactivaciones, si este nimero es significativo y el
impacto que esto tiene en el contexto de las enfermedades
reumaticas.

En las guias de recomendaciones nombradas, de la
Sociedad Argentina de Infectologia y la Sociedad Argentina
de Reumatologia®, formando parte de la practica habitual
desde el 2014, el médico debe solicitar al menos dos estudios
serolégicos para Chagas, uno de los cuales deberia ser
ELISA. Si ambos son positivos se realiza el diagnéstico de
infeccién de Chagas, y se debe comenzar el seguimiento
periédico recomendado si el paciente va a ser tratado con
inmunosupresores. Si ambos son negativos se descarta la
infeccién de Chagas. Si solo uno es positivo se utilizard un
tercer método para definir.

Para el caso de la deteccién precoz y el seguimiento de las
reactivaciones de la enfermedad de Chagas en huéspedes
inmunocomprometidos, existen recomendaciones de la
Sociedad Argentina de Infectologia, que sugieren en el
paciente asintomatico un seguimiento semanal durante los
primeros 60 dias, quincenal del dia 61 al 6to mes, y luego
mensual hasta el aflo con técnicas de diagnéstico directas
(Strout o PCR). Para el caso de los pacientes reumatolégicos
bajo tratamiento inmunosupresor se estima que un esquema
de seguimiento periédico seria lo recomendable.

En caso de presentar sintomas en pacientes
inmunosuprimidos, el diagnéstico también se realiza en
forma directa a través de la pesquisa de parasitemia o
mediante la deteccién del pardsito en muestras biolégicas®%.

En resumen, la enfermedad de Chagas es altamente
prevalente en nuestra poblacién, y se ha demostrado que
la inmunosupresién puede reactivarla. No se conoce en qué
medida la inmunosupresién utilizada en las enfermedades
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reumaticas, y las nuevas terapias biolégicas, pueden producir
esta reactivacién. Mientras esperamos investigaciones
que nos puedan aclarar este concepto, los reumatélogos,
infectélogos y médicos en general, debiéramos estar
atentos a esta posibilidad, y seguir las recomendaciones
mencionadas en cuanto a tamizaje de nuestros pacientes, y
seguimiento de los casos positivos.

BIBLIOGRAFIA

1. WHO (2015) Control and prevention of Chagas disease in
America. Report of a WHO Informal Consultation

2. Revista Argentina de Cardiologia / Vol 79 No 6 / Nov. 2011

3. Guia para el Equipo de Salud. Chagas. Ministerio de Salud
de la Nacién. 2010. http://www.msal.gob.ar/images/stories/
epidemiologia/pdf/guia-medica-equipos-chagas.pdf.

4. World Health Organization (WHO) Expert Committee.
Control of Chagas disease. Second report of the WHO Expert
Committee. World Health Organ Tech Rep Ser. 2002;905:1-109.

5. Bern C, Martin DL, Gilman RH. Acute and congenital Chagas
disease. Adv Parasitol.2011;75:19-47.

6. Flores-Chavez M, Cruz I, Rodriguez M, Nieto J, Franco E, Garate
T, et al. Comparison of conventional and non-conventional
serological tests for the diagnosis of imported Chagas disease
in Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28:284-93.

7. Guia para el Equipo de Salud. Chagas. Ministerio de Salud
de la Nacién. 2010. http://www.msal.gob.ar/images/stories/
epidemiologia/pdf/guia-medica-equipos-chagas.pdf.

8. Flores-Chéavez M, Cruz I, Rodriguez M, Nieto J, Franco E, Garate
T, et al. Comparison of conventional and non-conventional
serological tests for the diagnosis of imported Chagas disease
in Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28:284-93.

9. Schijman AG, Bisio M, Orellana L, Sued M, Duffy T, Mejia
Jaramillo AM, et al. International study to evaluate PCR
methods for detection of Trypanosoma cruzi DNA in blood
samples from Chagas disease patients. PLoS Negl Trop Dis.
2011,5:e931.

10.Schijman AG, Bisio M, et al. International study to evaluate
PCR methods for detection of Trypanosoma cruzi DNA in
blood samples from Chagas disease patients. PLoS Negl Trop
Dis. 2011 Jan 11;5(1):e931.

11. Gomes ML, Galvao LM, Macedo AM, Pena SD, Chiari E. Chagas’
disease diagnosis: Comparative analysis of parasitologic,
molecular, and serologic methods. Am ] Trop Med Hyg.
1999;60:205-10.

12.Duffy T, Bisio M, Altcheh ], Burgos JM, Diez M, Levin MJ, et al.
Accurate realtime PCR strategy for monitoring bloodstream
parasitic loads in Chagas disease patients. PLoS Negl Trop Dis.
2009;3:e419.

13.Molina I, Gémez i Prat J, Salvador F, Trevifio B, Sulleiro E, Serre
N, et al. Randomized trial of posaconazole and benznidazole
for chronic Chagas’ disease. N Engl ] Med. 2014;370:1899-908.

14. Morillo CA, Marin-Neto JA, Avezum A, Sosa-Estani S, Rassi A,
Rosas F, et al. Randomized trial of benznidazole for chronic
Chagas’ cardiomyopathy. N Engl ] Med. 2015;373:1295-306.

15.WHO. Sustaining the drive to overcome the global impact of
neglected tropical diseases. Crompton DWT, editor. 2013.

16.World Health Organization (WHO)
Control of Chagas disease. Second report of the WHO Expert
Committee. World Health Organ Tech Rep Ser. 2002;905:1-1009.

17.Lattes R, Lasala MB. Chagas disease in the immunosuppressed
patient. Clin Microbiol Infect. 2014;20:300-9.

18.Salvador F, Sanchez-Montalva A, Valerio L, Serre N, Roure S,

Expert Committee.

Trevino B, et al. Immunosuppression and Chagas disease;
experience from a non-endemic country. Clin Microbiol Infect.
2015;21:854-60.

19.Bern C. Chagas disease in the immunosuppressed host. Curr
Opin Infect Dis. 2012;25:450-7.

20.Jordan R, Valledor A. Guias de recomendaciones de prevencién
de infecciones en pacientes que reciben modificadores de la
respuesta biolégica Rev Arg Reumatol. 2014;25(2):08-26.

21.Sosa Stani S et al. Lineamientos basicos del tratamiento
etiolégico de enfermedad de Chagas. MEDICINA (Buenos
Aires) 2015; 75:270-272.

22.Pierrotti LC, Carvalho N, et al
Recommendations for Solid-Organ Transplant Recipients and
Donors. Transplantation. Feb 2018.Vol 102, 2S; p S1-S7.

23.Casadei D et al. Chagas' Disease Argentine Collaborative

Chagas Disease

Transplant Consortium, Chagas' disease and solid organ
transplantation. Transplant Proc. 2010. Nov;42(9):3354-9.

24.Pintos Dias JC et al. 2nd Brazilian Consensus on Chagas
Disease, 2015. Rev Soc Bras Med Trop. 2016; 49:Supplement I.

25.Guia de recomendaciones 2012 de evaluacién infectolégica
para receptores de trasplantes de 6rganos sélidos. Sociedad
Argentina de Infectologia.

26.Salvador F, Sinchez-Montalva A, Valerio L, Serre N, Roure S,
Trevino B, et al. Immunosuppression and Chagas disease;
experience from a non-endemic country. Clin Microbiol Infect.
2015;21:854-60.

27.Valledor A, Fernandez V, Stanek V, Barcan L. Primer reporte de
reactivacién de enfermedad de Chagas asociado a infliximab.
Comunicacién XV Congreso Argentino de la Sociedad
Argentina de Infectologia. Buenos Aires, 28-30 de mayo del
2015. Sociedad Argentina de Infectologia.



