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GLOSARIO

- Amastigota: forma de trypanosoma sin flagelo libre, es la forma que el
parasito adopta cuando esté intracelular. Se multiplican por divisiéon binaria.

- Chagoma de inoculacion: reaccién inflamatoria proliferativa con fibroblastos,
células endoteliales, macréfagos, congestién y edema, configurando focos de
paniculitis y reaccion granulomatosa en la puerta de entrada del T. cruzi
durante la infeccion en la fase aguda.

- Epimastigote: formas muy moviles de transicion entre tripo y amastigotas
gue se encuentran en el tubo digestivo del insecto vector y en medios de
cultivo, donde también se multiplican por division binaria.

- Holter: o electrocardiografia dinamica, consiste en el monitoreo continuo de la
actividad eléctrica del corazon

- Miocardiopatias: enfermedades que comprometen de forma primaria al
miocardio, no como resultado de hipertension o anormalidades congénitas,
valvulares, coronarianas o pericardicas. Segun la etiologia se reconocen dos
tipos: i) primarias, que son enfermedades del musculo cardiaco de origen
desconocido y i) secundarias, en las cuales la causa se conoce 0 son
asociadas a enfermedad que compromete otros O6rganos. Desde el punto de
vista clinico y patofisiologico las miocardiopatias pueden ser i) Dilatadas
(congestiva), ii) Restrictiva e iii) Hipertrofica. La enfermedad de Chagas
produce una miocardiopatia dilatada, que desde el punto de vista etiolégico es
de tipo secundario (infeccion por un protozoario).

- Miocarditis: la miocarditis ocurre cuando el corazon esta comprometido en un
proceso inflamatorio, generalmente debido a un proceso infeccioso. Puede ser
aguda o crénica. Miocarditis aguda puede progresar a una cardiomiopatia
cronica dilatada.

- Red Nacional de Laboratorios: Red de laboratorios de salud publica,
conformada por los Laboratorios Departamentales de Salud Publica,
laboratorios publicos o privados de la Instituciones Prestadoras de Servicios.
El Instituto Nacional de Salud actia como laboratorio de referencia y cabeza
de la Red.

- Signo de Romafa: edema elastico, indoloro de los dos parpados de uno de
los ojos, congestion conjuntival e inflamaciéon de nodos linfaticos satélites;
debido a infeccion por el Trypanosoma cruzi a través de la conjuntiva.
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- Sistema renina angiotensina: también identificado como sistema renina-
angiotensina-aldosterona es un conjunto de péptidos, enzimas y receptores
involucrados en especial en el control del volumen del liquido extracelular y de
la presion arterial.

- Tratamiento etioldgico: se refiere al tratamiento medicamentoso de la
infeccion por el Trypanosoma cruzi.

- Triatomineos: insectos hematofagos estrictos de la orden Hemiptera, familia
Reduviidae y subfamilia Triatominae, responsables por la transmisién de la
infeccion por el Trypanosoma cruzi a los humanos

- Tripomastigote: forma de Trypanosoma en la sangre, que se caracteriza por
tener el flagelo naciendo posteriormente al nucleo. Son las formas infectantes
del parasito

- Trypanosoma: género de parasitos de vertebrados de Ila familia
Trypanosomatidae y del orden Kinetoplastida que se caracteriza por poseer
flagelos una organela tipica llamada cinetoplasto que contiene un DNA
especial (kDNA)

- Xenodiagnostico: diagndstico mediante la utilizacion del insecto vector
transmisor de la enfermedad

10
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ABREVIACIONES

Bloqueo auriculo-ventricular

Bloqueo divisional antero-superior izquierdo (antes
hemibloqueo anterosuperior izquierdo)

Bloqueo incompleto de rama derecha

Bloqueo de rama derecha

Bloqueo de rama izquierda

Centro Regulador de Urgencias
Electrocardiograma

Reaccion inmuno-enzimatica de ligacion
Fibrilacion auricular

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Forma indeterminada

Hemoaglutinacion indirecta

Insuficiencia cardiaca congestiva

Inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina
Inmunofluorescencia indirecta

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Instituto Nacional de Salud

Institucion Prestadora de Servicios

Ministerio de la Proteccion Social

Reaccion en cadena de la polimerasa

Prueba de esfuerzo

Reaccion adversa a medicamentos

Sistema General de Seguridad Social en Salud
Taquicardia ventricular no sustentada
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1. ANTECEDENTES

La enfermedad de chagas (ECha), es el resultado de la infeccion por el
Trypanosoma cruzi, un protozoario que tiene como reservorio diversos animales
salvajes en zonas rurales de varios paises de Suramérica y América Central y que
es transmitido al hombre por insectos hematéfagos. La fase aguda de la
enfermedad pasa generalmente inadvertida, pero en los Ultimos afios se ha
incrementado la deteccion de casos de considerable gravedad clinica y una
importante letalidad. La infeccion cronica con el T. cruzi, puede llevar a una
cardiopatia con diferentes grados de severidad, que en algunos departamentos
Colombianos constituye una causa importante de efermedad cardiaca,
incapacidad y reduccion de la expectativa de vida.

En Colombia, la infeccion por Trypanosoma cruzi se ha detectado con frecuencia a
lo largo del valle del rio Magdalena, en la region del Catatumbo, la Sierra Nevada
de Santa Marta, el piedemonte de los llanos orientales y la Serrania de la
Macarena. Los departamentos que presentan una mayor endemia son: Santander,
Norte de Santander, Cundinamarca, Boyaca, Casanare y Arauca y mas
recientemente se ha comenzado a documentar la importancia de este problema en
comunidades de la Sierra Nevada de Santa Marta.

En el pais se han hecho avances importantes en la identificacion del area
endémica, el control de la transmision transfusional y el control vectorial en varios
municipios con alta infestacion por triatominos. Sin embargo hay vacios
importantes sobre el acceso al diagnéstico, la calidad y cobertura de atencién de
la fase crénica, tanto en lo relacionado con tratamiento etiologico como con el
manejo de la cardiopatia. Con respecto a vigilancia y manejo de los casos agudos,
por otra parte, hay tres situaciones que requieren especial atencion: la
persistencia de areas con infestacion domiciliar por triatominos, el riesgo de
transmision por triatominos no domiciliados y la creciente ocurrencia de brotes de
transmision oral.

Por tratarse de una enfermedad con una historia natural compleja, con frecuencia
se manejan conceptos equivocados que distraen los esfuerzos de las
instituciones. La deteccion oportuna y el manejo adecuado de esta enfermedad en
el pais requieren de una difusion amplia de los conceptos y recomendaciones, la
adopciéon de protocolos de atencion adecuados y una intensa gestiéon con los
diferentes actores del sistema. El caracter crénico de la enfermedad hace que las
demoras en adoptar masivamente conductas clinicas y epidemiologicas
adecuadas tengan consecuencias irreversibles a nivel individual en una porcién
importante de poblacion mayoritariamente de escasos recursos.
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1.1 OBJETIVO Y AUDIENCIA DE LA GUIA

El objetivo de esta Guia es difundir entre el gremio médico, profesionales de la
salud del area de enfermeria y bacteriologia, instituciones prestadoras de
servicios, aseguradoras y secretarias de salud, los conceptos y recomendaciones
técnicas que deben guiar el actuar con respecto a la deteccidn precoz , manejo y
tratamiento de las personas con enfermedad de Chagas en Colombia.

En cumplimiento del Acuerdo 117 de 1998, del Consejo Nacional de Seguridad
Social en Salud, en el afio 2000, por medio de la Resolucién 412 el Ministerio de
Salud adoptd las normas técnicas y guias de atencién para el manejo de las
enfermedades de interés en Salud Puablica. La enfermedad de Chagas, si bien es
una de las enfermedades transmitidas por vectores de mayor importancia en salud
publica en el pais, no fue en ese momento objeto de Guia de Atencion. En los
ultimos afos se han definido mejor algunos aspectos del manejo de la enfermedad
de Chagas, se han dados procesos institucionales en el contexto de la vigilancia y
hay nuevos elementos epidemiologicos, que plantean la necesidad de elaborar
una Guia para el manejo clinico de esta enfermedad.

Por lo tanto el Ministerio de la Proteccion Social, con el apoyo de la Organizacion
Panamericana de la Salud y con participacion de expertos nacionales, elaboro
esta Guia de Atencion Clinica de la Enfermedad de Chagas, con el objeto de
unificar y divulgar conductas para el diagnostico y tratamiento que contribuyan a
mejorar la calidad de vida de las personas infectadas con el T. cruzi en el pais.

Esta guia trata sobre los aspectos de diagndstico y tratamiento de la enfermedad
de Chagas, independiente de la via de transmisién. Se reconocen algunas
especificidades relacionadas con el mecanismo de infeccion, como en la
enfermedad congénita, pero el documento se concentra en el manejo los casos
en virtud de la situacion clinica del paciente. Los aspectos epidemiolégicos de la
transmision y las acciones de vigilancia son tratados en el Protocolo de Vigilancia
de la Enfermedad de Chagas elaborado por el Instituto Nacional de Salud. Los dos
documentos hacen parte, con otros componentes, de la Estrategia de Gestion
Integrada para el control y la atencion de la enfermedad de Chagas en el pais.

1.2 METODO PARA DESARROLLAR LA GUIA

La elaboraciéon de esta Guia de Atencion Clinica partio6 de la revision del
documento Guias de Promocién de la Salud y Prevencion de Enfermedades en la
Salud Publica, elaborado por la Universidad Nacional en el marco del Programa de
Apoyo a la Reforma de Salud, del cual se incorporaron algunos contenidos. En
algunos aspectos las recomendaciones se basaron en el documento titulado
AConsenso Brasileiro em Doen-a de Chagas, d
(55), que presenta contribuciones de especialistas producto de un aprendizaje de
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muchos afios de la academia y las instituciones de salud en ese pais en el
manejo de esta enfermedad. Literatura cientifica, especialmente del cono sur del
continente y cuando disponible, de autores nacionales, respalda también la
recomendaciones que se presentan.

Una version preliminar del documento fue elaborado entre septiembre y noviembre
de 2009 y fue revisada por un grupo de expertos durante una region realizada en
Bogota en Noviembre de 2009. Posteriormente miembros del Comité de
Enfermedad de Chagas de la Sociedad Colombiana de Cardiologia hicieron
importantes contribuciones.

Ademas de difundir recomendaciones para el manejo clinico de la enfermedad de
Chagas, el documento, mediante el Anexo 4 hace énfasis en las implicaciones que
tales recomendaciones tienen en la gestion de los distintos actores del Sistema.
En dicho anexo se destacan los aspectos operacionales y de implementacion de
los conceptos técnicos discutidos en el documento, en el contexto en que se
atiende la enfermedad de Chagas en Colombia.

15
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2 DEFINICION Y CARACTERISTICAS CLINICAS

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana es una afeccién
parasitaria histica y heméatica producida por Trypanosoma cruzi, protozoo
flagelado, sanguineo que anida y se reproduce en los tejidos (13). El T. cruzi
comprende una poblacién heterogénea de parasitos que circula entre animales
silvestres, domésticos, insectos triatominos y el hombre (27). Aquellos triatominos
gue se relacionan con el hombre en su ambiente intradomiciliario son los que
tienen especial importancia en la transmision. Triatoma infestans al sur de la linea
ecuatorial, Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata al norte de ella, son
consideradas las especies vectoras mas importantes (21).

El Trypanosoma puede ser transmitido de varias formas, la mas importante es la
transmision vectorial que ocurre cuando hay contaminacion de piel y mucosas con
heces de triatominos infectados, que al picar defecan sobre el huésped, dejando
tripomastigotes metaciclicos en contacto con conjuntivas oculares o con pequefias
ulceraciones de la piel producidas por el rascado o la penetracion de la proboscis
del insecto en el momento de la picadura. La transmision oral se da por el
consumo de alimentos o bebidas que han sido contaminados con heces de
triatominos infectados. La transision transfusional ocurre por la presencia de
tripomastigotes vivos e infectantes en la sangre de donantes provenientes de
zonas endémicas. Transmision vertical, por el paso del parasito a través de la
placenta hacia el feto, también se presenta en la enfermedad de Chagas y aunque
la tasa con la que ocurre es baja, es un evento importante en areas de alta
prevalencia de enfermedad de chagas crénica en mujeres en edad féertil.
Finalmente cabe mencionar la transmision accidental por puncion u otro tipo de
contacto con material contaminado con el T. cruzi, asi como la transmision
mediante la leche materna. Mas informacion relacionada con los mecanismos de
transmision, determinantes epidemiologicos, los vectores y las implicaciones en el
marco de la vigilancia en salud publica pueden ser consultados en el Protocolo de
Vigilancia de la Enfermedad de Chagas del Instituto Nacional de Salud (INS 2009)

En la evolucién natural de la enfermedad de Chagas se distinguen dos fases con
presentaciones clinicas, criterios diagndsticos y terapéuticos diferentes. La
enfermedad se inicia con una fase aguda caracterizada por sindrome febril
infeccioso y parasitemia. En los casos agudos no tratados, la enfermedad
progresa hacia la fase crénica, donde un porcentaje grande de personas
permanecen asintomaticas (aproximadamente 70%) y sin compromiso clinico (la

I l amada forma dindet er mi nlkadespugs de pngeriodo u n

gue puede ir de 10 - 30 afios, lesiones irreversibles, especialmente cardiacas.
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2.1 FASE AGUDA

En la fase aguda (inicial) predomina el parasito circulante en la corriente
sanguinea en cantidades expresivas. Las manifestaciones de enfermedad febril
pueden persistir por hasta 12 semanas. En este periodo los signos y sintomas
pueden desaparecer espontdneamente de forma que la enfermedad evolucionara
hacia la fase cronica o puede progresar para formas agudas graves con riesgo de
llevar a la muerte.

El periodo de incubacion es de duracion variable, con un término medio de una
semana. Una vez terminado este, se inicia un cuadro clinico caracterizado por la
presencia del parasito en la sangre acompafiada de un sindrome febril y otras
manifestaciones clinicas. Este cuadro clinico puede pasar inadvertido,
diagnosticandose solo en el 1 0 2% de los pacientes (31,47). Esta fase aguda
puede presentarse a cualquier edad, teniendo la enfermedad peor prondstico si la
infeccion aguda se presenta en niflos menores de dos afos (47).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontradas en poblaciones
similares a la nuestra incluyen (4,5), sindrome febril 84,7%, mialgia (50%),
cefaleas (47,5%), signo de Romafa (edema bipalpebral, unilateral con adenopatia
preauricular) (45,8%), signos de falla cardiaca (17%) con 100% de miocarditis
aguda en las biopsias endomiocardicas, hepatomegalia (8,5%), edema (3,4%) y
chagoma (induracion en el sitio de la piel por donde ocurrié la entrada del parasito)
(1,7%). Los patrones sintomaticos mas frecuentes son fiebre, mialgia, cefalea y
signo de Romana (20,2%), fiebre, mialgia y cefaleas (11,9%), y solo fiebre
(11,9%). En los casos debidos a transmision oral no se presenta signo de entrada
(signo Romarfa o chagoma de inoculacién) y en las series de Brasil, donde mas
casos por este tipo de transmision se han documentado (45) se destaca la fiebre
prolongada como el sintoma mas frecuente (99,1% de los episodios en una seria
de 233 casos), seguido por edemas en la cara (57.5%) y en miembros inferiores
(57,9%). La miocarditis se puede presentar con 0 sin manifestaciones de
compromiso cardiaco. Entre los hallazgos electrocardiograficos puede
evidenciarse prolongacion PR e intervalo QT, cambios de la onda T, disminucion
del voltaje QRS, extrasistole ventricular y bloqueo de la rama derecha (mal
prondstico en la fase aguda). Puede observarse también una imagen radioldgica
aumentada del corazon (predomina ventriculo izquierdo, 85%), pericarditis,
derrame pericardico (que puede llevar a taponamiento cardiaco) y falla cardiaca
(42). Otras manifestaciones posibles de la enfermedad en esta fase incluyen en
menor proporcion en lactantes irritabilidad y llanto continuo. El cuadro puede
presentarse también con cefalea, insomnio, astenia, mialgias, y meningoencefalitis
o encefalitis, hipoproteinemia, diarrea, adenopatias generalizadas o regionales con
predominio cervical e inguinal; orquiepidimitis y parotiditis (10).

17
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2.2 FASE CRONICA

La fase crénica de la enfermedad de Chagas se inicia desde el momento en que
persiste la infeccion por el T. cruziy el episodio agudo se resuelve clinicamente. Si
el parasito no es eliminado mediante tratamiento etiol6gico durante el episodio
agudo o, con menos posibilidad de éxito, en etapas posteriores, en general se
considera que la persona va a permanecer infectada por el resto de la vida. En el
torrente sanguineo el pardsito persistira en muy bajas cantidades, lo que hace los
métodos parasitoldgicos (especialmente los directos) sean casi siempre negativos.
La mayoria de las casos (aproximadamente 70% en series de otros paises),
nunca desarrollan dafio importante en 6rganos blanco y persisten asintomaticos el
resto de la vida (forma indeterminada). En el resto de los casos la enfermedad
transcurrir4 con esta forma asintomatica durante 10 i 30 afios, cuando comenzara
a manifestarse el dafo cardiaco con diferentes tipos de deterioro, configurando la
|  amadma fiCGamrdi acao. En algunas pers
cepas del parasito que circulan en los paises del sur del continente (Brasil,
Argentina) se puede presentar compromiso de visceras huecas, especialmente
esofago y colon, configurando la forma digestiva de la enfermedad. En nuestro
medio esta forma es poco frecuente.

2.2.1 Forma Indeterminada

Se considera que padecen la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas
aquellas personas positivas en la serologia que no presentan manifestaciones
clinicas caracteristicas de la enfermedad de Chagas y que no presentan
alteraciones en el electrocardiograma de reposo y en la radiografia de torax (la
realizacion de estudios radiolégicos de es6fago y colon para descartar la forma
digestiva tiene poca importancia en nuestro medio). Al igual que el resto de
pacientes en fase cronica, normalmente los examenes directos para deteccion del
parasito en sangre son negativos y los hemocultivos y xenodiagndsticos tienen
una positividad menor del 50%.

Se estima que anualmente 2 a 5% de los pacientes con esta forma evolucionan a
la forma cardiaca de la enfermedad. Los estudios longitudinales demuestran que

entre 70 y 80% de los pacientes que cursan la etapa indeterminada evolucionan
en forma favorable y benigna sin evidencia de dafio cardiaco o digestivo (16, 32).

2.2.2 Forma Cardiaca

La forma cardiaca se caracteriza por evidencias de compromiso del conrazén, que
frecuentemente evoluciona para cuadros de miocardiopatia dilatada e insuficiencia

18
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cardiaca congestiva (ICC). Esta forma de la enfermedad ocurre en cerca de 30%
de los casos cronicos y es la mayor responsable de la mortalidad por la
enfermedad de Chagas cronica.

Entre las caracteristicas mas peculiares de la cardiopatia chagasica cronica, se
destacan de manera especial su caréacter fibrosante, considerado el mas expresivo
entre las miocarditis, la destacada frecuencia y complejidad de las arritmias
cardiacas y su combinacién con disturbios de conduccién del estimulo
atrioventricular e intraventricular, la gran incidencia de muerte subita y fenémenos
tromboembdlicos y de aneurismoas ventriculares. (55). El Cuadro 1 describe una
clasificacion de la cardiomiopatia chagasica que tiene en cuenta manifestaciones
clinicas, electrocardiogréaficas, los hallazgos ecocardiograficos y la funcién
autonomica (48). Se configuran esencialmente dos cuadros clinicos:

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): caracterizada por una dilatacion cardiaca
creciente, con perdida progresiva de la capacidad efectiva del ventriculo izquierdo;
con gran dilatacion, fibrosis miocardica y proclividad para el desarrollo de
tromboembolismo como cualquier otra cardiopatia dilatada (56,28). Los sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva, aparecen generalmente en personas entre
los 20- 50 afios de edad, la insuficiencia es biventricular, con predominio de
fendbmenos congestivos sistémicos, siendo raros los episodios de disnea
paroxistica nocturna y de edema agudo del pulmén. Los pacientes raramente
asumen una actitud ortopnéica (46).

Arritmias: la miocarditis chagasica cronica, con sus caracteristicas de difusa,
progresiva y fibrosante, proporciona un excelente sustrato anatomopatologico para
la ocurrencia del fendbmeno de reentrada y surgimiento de arritmias. Entre estas,
los eventos mas frecuentes son: extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular, fibrilacibn auricular, bradiarritmias, bloqueos AV. Las
arritmias se pueden manifestar con palpitaciones, tonturas, pérdida de conciencia
y otras manifestaciones de bajo flujo cerebral.

Tromboembolismo: ElI tromboembolismo constituye algunas veces la primera
manifestacion de la enfermedad de Chagas. Los émbolos cardiacos pueden
alcanzar tanto la circulacién pulmonar como la sistémica, siendo que el cerebro es
el 6rgano blanco donde mas se hacen evidentes. La formacién de los trombos se
asocia con el hallazgo de areas discinérgicas en la pared ventricular, que son
detectadas mediante la ecocardiografia y generalmente estan localizadas en las
paredes apical, inferior y postero-lateral del ventriculo izquierdo (55).
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Cuadro 1. Clasificacion clinica de la Cardiomiopatia Chagasica

Estado | Sintomas ECG Tamario FEVE* Movimiento Funcién
del anormal del | autonémica
corazoén VI
Estado No Normal Normal Normal Normal Normal
1A
Estado No Normal Normal Normal Leve Puede ser
IB disfuncién annormal
diastdlica
Estado Minimos | Anormalidades de | Normal Normal Segmentaria, | Puede ser
I la conduccion o aguinesia o anormal
CPV aneurismas
Estado Falla Anormalidades de | Aumentado | Reducida | Disfuncién Usualmente
1l cardiaca, | la conduccion AV, global anormal
arritmias, | arritmias segmentaria
etc complejas u
ondas Q
patoldgicas

8 FEVE= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

2.2.3 Formadigestiva

La denervaciéon de los plexos del tubo digestivo ocasiona trastornos en la
absorcion, motilidad y secrecién que causan incoordinacion motora y dilatacion
llevando a la formacion de megavisceras, involucrando sobre todo al eséfago y al
colon (51). La esofagopatia chagasica es similar al megaesoéfago idiopatico
(acalasia del es6fago) tanto en su patogenia como en su fisiologia, sintomatologia,
evolucion y tratamiento. La diferencia fundamental es la serologia positiva para
tripanosomiasis americana, asi como en algunos casos la asociacion con
megacolon o cardiopatia.

La disfagia es el principal sintoma en casi todos los casos (mayor de 96%), es
lentamente progresiva, exacerbada por la ingestién de alimentos sélidos o frios;
habitualmente consultan por regurgitacion, dolor esofagico, pirosis, hipo, sialorrea
con hipertrofia de las glandulas salivales, tos, y desnutricion en el orden citado
(18)

La presencia de megacolon en un adulto proveniente de area endémica es un
indicador de alto riesgo de existencia de megacolon chagasico; y si los resultados
seroldgicos son negativos deben ser repetidos, pues es muy rara la ausencia de
anticuerpos especificos en un caso con megacolon (6,50). El sintoma principal es
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la constipacion inpruebainal, de instalacion lenta y progresiva. Otro sintoma es el
meteorismo con distensién abdominal y timpanismo. La disquesia, que consiste en
la dificultad para evacuar exigiendo un gran esfuerzo de la musculatura abdominal
para el desprendimiento del bolo fecal, aun en presencia de heces de consistencia
normal, es también una manifestacion frecuente y caracteristica (6,50).

2.3 ENFERMEDAD DE CHAGAS CONGENITA

La transmision transplacentaria del T. cruzi al feto en formacion se puede producir
en cualquier etapa de la infeccién materna. La transmision pre-natal depende de la
tasa de prevalencia de infeccion chagasica en embarazadas (0 en mujeres en
edad fértil) y de la tasa de incidencia de la transmision vertical. En Colombia no
hay informacion sobre estos parametros que permita aproximarse a la magnitud
del problema de la transmision congénita de la infeccion por el T. cruzi. En otros
paises de considera que la transmision puede ocurriren 0.57 3.5% o entre 1 - 8%
de los embarazos en mujeres chagasica (22,39). El embarazo puede infectar el
feto con o sin que ocurra compromiso placentario (39).

En general se considera que la enfermedad de Chagas en el embarazo tiene un
bajo riesgo perinatal y que la mayoria de los partos se dan a término, sin
alteraciones en el crecimiento intrauterino (39). Si bien la mayoria de los neonatos
con enfermedad de Chagas no presentan enfermedad aparente al nacer, pueden
producirse fetopatias y el nifio al nacer puede presentar una amplia gama de
manifestaciones que van desde RN aparentemente sanos y de peso adecuado a
la edad gestacional (90% de los casos) hasta cuadros graves que pueden llegar a
ser mortales con recién nacidos de bajo peso, prematuros con
hepatoesplenomegalia, fiebre y otros sintomas caracteristicos del sindrome de
TORCH (10% de los casos). En trabajos realizados en Brasil, Argentina, Chile y
Paraguay, se ha demostrado que 60 i 90% de los casos de infeccion congénita
son asintomaticos.

Entre las manifestaciones clinicas mas importantes de la enfermedad congénita
estan la hepatomegalia y la esplenomegalia. La hepatomegalia es el signo mas
importante y generalmente esta presente desde el nacimiento (39). Surge antes de
la esplenomegalia y en los casos no tratados desaparece alrededor de los 6 -12
meses de vida. La superficie del higado a la palpacion es lisa, de consistencia
firme, indoloro. La esplenomegalia es menos frecuente y ocurre simultaneamente
con la hepatomegalia. De superficie lisa e indoloro a la palpacién, el bazo puede
alcanzar dimensiones importantes. Estos dos hallazgos en recién nacidos en area
endémica son elementos importantes en la sospecha clinica de enfermedad de
Chagas congénita (39).

Entra las alteraciones cardiovasculares en esta forma de la enfermedad se puede
observar taquicardia como manifestacion de una miocarditis aguda o insuficiencia
cardiaca, que es referida como una alteracion poco frecuente pero que denota un
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compromiso grave (39). ElI ECG en la mayoria de los casos tiene el aspecto
normal para la edad, pero se describen alteraciones como cambios enlaonda Ty
segmento ST y reduccion del voltaje del complejo QRS. EI compromiso del
sistema nervioso central, por otra parte es una causa importante de muerte en
niios menores de un afio con enfermedad de Chagas y son de hecho cuadros
muy exclusivos de estas edades. El dafio se produce durante la vida fetal o
durante los primeros dias o meses de vida. Anemia e hiperbilirrubinemia son
alteraciones descritas por varios autores en esta forma de la enfermedad (39).
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3 CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN COLOMBIA

En Colombia las pocas series clinicas han sido descritas en centros de atencion
de tercer nivel y generalmente asocian la enfermedad de Chagas a falla cardiaca
secundaria a una cardiomiopatia dilatada, a trastornos de conduccion AV, a
disfuncion sinusal o a muerte subita secundaria a una arritmia ventricular de alto
grado (53), siendo escasos los estudios poblacionales con muestras no
seleccionadas. En un estudios de este tipo realizado en zona endémica del
departamento de Boyacd, (54), en una poblaciéon con un promedio de edad de 45
afos, se encontraron alteraciones electrocardiograficas tipicas de la enfermedad
de Chagas y signos clinicos compatibles, con una frecuencia dos veces mayor
entre los chagasicos que en el grupo control; pero en general se revelo un perfil
del daflo menos agresivo que lo que refieren algunas casuisticas del sur del
continente. Sin embargo los registros de los centros de atencion de cardiologia en
el pais, demuestran la existencia de la cardiopatia de etiologia chagasica en
nuestro medio, la variedad del cuadro clinico y el elevado peso que la infeccion
por T cruzi tiene como etiologia entre la atencion regular de cardiopatia grave.
Una revision de 120 casos atendidos en la Fundacion Clinica Shaio de Bogota
(53), mostro entre otras cosas una elevada proporcién de casos con alteraciones
electrocadiogréfica tipicas de esta cardiopatia (40% de los casos con BCRD),
frecuencia elevada de casos con anormalidades en el ecocardiograma (67%) y
evidencia sobre la gravedad del dafio expresado en una elevada proporcion de
pacientes (50%) que requirieron implante de marcapaso definitivo.

El analisis de la importancia de la cardiopatia Chagasica en Colombia ha incluido
la discusion sobre la circulacion en el pais, de linajes de T. cruzi tipo I, y no el tipo
II, que es el que en el sur del continente se asocia con mayor cardiopatia. Se
estima que en Colombia T. cruzi | representa cerca del 80% de los aislados
obtenidos de los vectores, con ocasional aislamiento del zimodemo Z3 (Tc lla
sublinaje) (20,17). Sin embargo hallazgos recientes hacen pensar que la presencia
del linaje Il (méas cardiopatico) pueda ser mas importante de lo que se habia
pensado. El aislamiento de dos cepas de T. cruzi Il en cultivo, a partir del
contenido intestinal de Panstrongylus geniculatus (35,37) mostré que en Colombia,
este vector estaria involucrado en la transmision de T. cruzi Il en los ciclos
silvestres del parasito. Mas recientemente se report6 el aislamiento de T. cruzi Il
en 3 de 6 cepas aisladas de nifios con enfermedad de Chagas congénita en el
departamento de Boyaca (43), lo cual confirma la circulacion de T. cruzi Il en
Colombia.
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4 DIAGNOSTICO

4.1 METODOS DE DIAGNOSTICO

4.1.1 Métodos parasitoldgicos directos

Los examenes parasitologicos son aquellos en los que la presencia del parasito es
detectada mediante observacion directa. Estan particularmente indicados en el
diagnéstico de la fase aguda e incluye los siguientes métodos:

Deteccion de los trypanosomas en fresco: es la primera alternativa de diagnostico
directo por ser rapida, simple, costo efectiva y mas sensible que el extendido. El
parasito puede ser detectado por su motilidad. Lo ideal es que el paciente esté
febril en el momento de la toma de la muestra. La sangre debe ser colocada entre
lamina y laminilla y debe examinarse un minimo de 200 campos en 400X. Si es
negativo debe repetirse diariamente, examinandose varias preparaciones. Puede
ser necesario incluso al realizacion de 5 o0 mas preparaciones diarias. El anexo 2
presenta en detalle los procedimientos de laboratorio para el diagnostico
parasitoldgico y seroldgico de la enfermedad de Chagas.

Métodos de concentracion: estos examenes presentan mayor sensibilidad y estan
recomendados cuando el examen directo en fresco sea negativo. En la fase aguda
(que es cuando esté indicado el diagnodstico parasitolégico) ante la presencia de
sintomas por mas de 30 dias estos deberan ser los métodos seleccionados. Los
métodos son Strout, microhematrocrito y creme leucocitario.. En el método de
Strout se usa sangre venosa, en tubo seco, sin anticoagulante, dejando que
coagule y centrifugando a baja rotacién durante 1 -2 minutos para separar el
coagulo. El suero, conteniendo leucocitos, plaguetas y algunos globulos rojos es
entonces centrifugado a mayor rotacion (600g) por 5 minutos, para concentrar los
parasitos en el sedimento (26). El sedimento es observado entre lamina y laminilla
en busca del T. cruzi. En el método del microhematrocrito se cargan con sangre
varios capilares heparinizados y se llevan a centrifugacion por algunos minutos en
bajas rotaciones. Los capilares se cortan en la interfase globulos-plasma para
examen entre lamina y laminilla al microscopio. (el corte de los capilares implica
riesgo de contaminacion en el procedimiento). EI método del creme leucocitario
consiste en la centrifugacién de la sangre con anticoagulante y la busqueda de los
parasitos en el creme formado en la interface del sedimento de los eritrocitos y el
plasma

Gota gruesa o extendido: aunque tiene una sensibilidad inferior con relacion a los
métodos ya descritos, las preparaciones con colorantes son importantes para la
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comprobacién de caracteristicas morfologicas del parasito, especialmente en
areas donde la infeccion por T. rangeli también esta presente. La gota gruesa es
ademds Util en regiones donde se sospecha que pueda haber al mismo tiempo
transmisién de malaria y transmision de la enfermedad de Chagas. La realizacion
de la gota gruesa como rutina en estas regiones para el diagnéstico de malaria en
febriles puede detectar casos agudos de enfermedad de Chagas

4.1.2 Métodos parasitologicos indirectos

Los métodos parasitologicos indirectos son el xenodiagnostico y el hemocultivo.
En la fase aguda de la enfermedad, cuando la parasitemia es importante, la
sensibilidad de estos métodos es semejante a la de los métodos directos. En la
fase cronica, cuando es dificil la observacion de los parasitos en la sangre, estos
métodos son mas sensibles que los métodos directos, sin embargo, dada la
escasez de parasitos en sangre su positividad es notablemente inferior a lo
observado en la fase aguda. EIl principio en los dos casos es mejorar la
sensibilidad mediante la multiplicacion de los parasitos en el vector
(xenodiagnaostico) o en un medio de cultivo apropiado (hemocultivo). Cualquiera de
los dos procedimientos sin embargo esta limitado a laboratorios especializados y
tienen poca utilidad en la practica, debido a que la serologia positiva es suficiente
criterio para la confirmacion diagnostica en la fase crénica. Algunas situaciones en
gue estos métodos, o la Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR) tendrian
indicacion son:

- Necesidad de confirmacion de casos agudos negativos en los meétodos
parasitolégicos directos (repetidos) y no conclusivos desde el punto de vista
serologico, siempre que la confirmacién tenga implicaciones clinicas y
epidemiologicas importantes.

- Pacientes cronicos inmunosuprimidos en riesgo, 0 con sospecha de
reactivacion de la infeccion y por lo tanto en quienes la confirmacién de la
infeccion va a definir conductas clinicas (4.2). En estos pacientes las pruebas
seroldgicas pueden ser no conclusivas debido a la inmunosupresion.

- Casos cronicos muy excepcionales, con serologias discordantes o no
conclusivos, en los que haya relevancia clinica o epidemiolégica en la
confirmacion

- Recién nacidos de madre chagéasica seropositiva, con cuadro clinico
compatible y pruebas directas negativas, en quienes es necesario lograr una
definicion diagndstica antes de los 6 meses en que puede hacerse la
confirmacion serologica (en estos casos la Unica alternativa entre estas
técnicas es el PCR, no siendo posible la realizacibn de xenodiagnostico y
hemocultivo, debido a las cantidades de sangre requeridas).

- Situaciones excepcionales en las que tenga relevancia clinica la confirmacién
de fracaso terapéutico.
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Xenodiagnostico: Usa el triatomino como medio de reproduccién de los parasitos
presentes en la sangre. Los insectos criados en laboratorios son colocados en
cajas en el antebrazo del paciente, dejdndolos durante 30 minutos para que se
obtengan la sangre. Después de 30 i 60 dias se examina el contenido intestinal
de los triatominos en busqueda de los parasitos en formas epimastigotas y
tripomastigotas metaciclicas. Este método no se recomienda para los servicios de
salud y su realizacion es solo posible en algunos centros de investigacion.
Alternativamente puede realizarse el llamado xenodiagndstico artificial, que
consiste en que la sangre del paciente es extraida por venopuncién, heparinizada
y colocada en recipientes mantenidos a la temperatura corporal y con membranas
finas de latex, a través de las cuales los insectos se alimentan. La sensibilidad
varia mucho y depende especialmente de la fase de la enfermedad y del tiempo
de infeccion. En la fase aguda la sensibilidad debe ser de 100%, mientras en fase
cronica en general se acepta que no es mayor del 50 %.

Hemocultivo: Para el hemocultivo se emplean medios liquidos tales como LIT
(triptosa de infusion de higado) o BHI (infusion cerebro-corazon). La sensibilidad
es semejante a la del xenodigndstico, pero en nuestro medio en general se
considera que no es superior a 40% en la fase cronica (100% en la fase aguda).
La realizacidon de hemocultivos de forma seriada aumenta la positividad de la
técnica, sin embargo la variabilidad en positividad es importante entre regiones, lo
gue probablemente refleja la diferente constitucion genética de las cepas de T.
cruzi (14) EIl tiempo en que normalmente el hemocultivo se positiviza es de 30 1
60 dias.

La Reacion en Cadena de la Polimerasa (PCR): Esta técnica se basa en la
amplificacion de fragmentos de minicirculos de ADN del cinetoplasto, 6 de otros
acidos nucleicos del parasito. La positividad del PCR en la fase cronica es
semejante a la del xenodiagndstico y el hemocultivo, sin embargo, en experiencias
en las que el PCR se ha realizado de forma simultanea con los otros dos
métodos, ha demostrado tener una sensibilidad superior (14). Al igual que lo que
ocurre con los otros métodos la negatividad en la fase cronica no es en si debida a
una baja sensibilidad de la técnica para la deteccion de los parasitos en sangre,
sino un resultado dependiente de la presencia intermitente del parasito en sangre
gue dependen del ciclo biolégico y de los cambios en la relacion parasito i
hospedero en el tiempo (14).

4.1.3 Diagnéstico seroldgico

Los métodos seroldgicos son la esencia del diagndstico de la infeccidn en la fase
cronica. En una etapa inicial de la infeccion, los anticuerpos contra el T. cruzi son
de la clase IgM, siendo reemplazados gradualmente por IgG..

Deteccidn de anticuerpos 1gG: El diagndstico de la Enfermedad de Chagas en fase
cronica se hace a través de la presencia de anticuerpos IgG anti T. cruzi,
detectados al menos por dos técnicas seroldgicas de principios diferentes de
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preferencia con titulacion. Pueden ser empleadas dos de las siguientes tres
técnicas

1.

N

Ensayo inmunoenzimético (ELISA): Titulos positivos mayor o igual a dos
veces el valor del punto de corte de la densidad Optica. En general el
fabricante de los estuches diagndésticos indica como definir la zona limite o
zona gris donde se ubican las muestras indeterminadas. Cuando no existe
tal orientacion se recomienda considerar como indeterminadas las
muestras con valores de densidad Optica en el intervado entre 10 y 20% por
debajo y por encima del punto de corte (26) Las muestras indeterminadas
deben ser remitidas a laboratorios de referencia para ser procesadas por
otras técnicas (26).

Inmunofluorescencia indirecta (IFl): titulos positivos mayor o igual a 1:32.
Hemoaglutinacién indirecta (HAI): dependiendo del punto de corte sefialado
por la informacion técnica del kit correspondiente

Deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

- Siempre el diagnadstico debe realizarse con dos de estas técnicas

- Si hay disparidad entre ambas pruebas es necesario realizar una tercera
reaccion para definir el estado de infeccion.

- Se considera que la prueba de ELISA tiene una alta sensibilidad y por lo tanto
se recomienda como la primera prueba a realizar en el proceso de
confirmacion diagnéstica. Falsos negativos pueden ocurrir con la técnica de
ELISA y por lo tanto se recomienda que ante un paciente con importantes
elementos clinicos y epidemioldgicos para sospechar enfermedad de Chagas
se debe continuar con el estudio seroldgico con la segunda prueba

- En la fase aguda, el uso de la IgG para diagndéstico requiere de dos muestras
de sangre que permitan comparar la seroconversion (pasar de negatividad a
positividad) o la variacion en tres titulos serolégico (IFI) con intervalo de
minimo 21 dias entre una muestra y la otra.

El anexo 2 presenta las recomendaciones y disposiciones sobre el uso de Kits
comerciales para diagnaostico serologico de la enfermedad de Chagas en
Colombia.

Deteccion de anticuerpos IgM: Se trata de una técnica compleja que todavia no

esta disponible en Colombia. La deteccidén de anticuerpos IgM es de utilidad para
diagndstico de la fase aguda.

4.2

ENFOQUE DEL DIAGNOSTICO SEGUN LA FASE Y LA FORMA DE LA
ENFERMEDAD

En la fase aguda el T. cruzi estd cominmente presente en la circulacién periférica
durante seis a ocho semanas después de la infeccién. El abordaje inicial es la
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busqueda de los parasitos con el examen en fresco, en caso de ser negativo se
debe seguir buscando la confirmacién con métodos de concentracibn como
microhematocrito o Strout, si la sospecha persiste, en caso de negatividad, se
deben repetir los examenes en dias sucesivos segun explicado en 3.1.1. De forma
simultanea se debe proceder con las pruebas seroldgicas para la deteccion de
seroconvercion o variaciones en los titulos de 1IgG segun explicado en 3.1.2. La
IgM esta indicada pero no esta disponible en Colombia. Ante la negatividad de
examenes directos, si es posible, se puede intentar la deteccién del parasito con
xenodiagnadstico y/o hemocultivo.

La fase crénica de la enfermedad se caracteriza por parasitemia subpatente en
sangre periférica y altos titulos de anticuerpos especificos IgG. En la practica
clinica no interesa en esta fase la deteccion directa del parésito, por lo tanto el
diagnéstico se basa en la deteccion de anticuerpos IgG de acuerdo a los criterios
descritos en 3.1.2. En casos especiales, ante una serologia dudosa en un
paciente donde la definicion diagnostica tenga implicaciones de manejo, puede
intentarse la deteccion del parasito por hemocultivo o xenodiagnéstico, o mediante
PCR. En cualquiera de los casos esta alternativa requiere de un laboratorio
especializado que en el Pais funcionan en algunos centros de investigacion y en el
Instituto Nacional de Salud.

En la infeccién congénita el diagndstico comienza con el diagnostico de la
infeccion en la madre. Como la infeccibn materna es un caso cronico, la
confirmacion en la madre es seroldgica (IgG) segun lo descrito en 3.1.2. Una vez
confirmado el diagnostico en la madre, el siguiente paso es tratar de detectar el
parasito en el recién nacido mediante los métodos parasitoldgicos (3.1.1). Si el
diagnostico de la madre se conoce desde antes del parto, debe obtenerse sangre
del cordon umbilical al momento del parto para realizacion de los métodos directos
y de concentracion. Si es negativo en sangre del cordon o si la sospecha surge
después del parto, la busqueda debe hacerse en sangre venosa. Si el recién
nacido es positivo en los examenes directos, debe ser sometido al tratamiento
etiolégico (4.1). Si la infeccidén no se diagnostica en este momento, el hijo de la
mujer seropositiva deberd ser examinado con serologia (IgG) a los seis y a los
nueve meses de nacido. Anticuerpos IgG pueden estar presentes antes de este
periodo, pero pueden haber pasado de la madre, por eso el diagnostico al inicio
debe ser con métodos directos y la recomendacion de verificar su presencia a los
6 y a los 9 meses para poder basar el diagndstico en la serologia. Si la serologia
es negativa se descarta la transmision vertical. Los casos seropositivos a los seis
meses deberan recibir tratamiento etiolégico considerando la elevada tasa de cura
en esta fase (5.2).

Los casos de pacientes en fase crdonica que cursan con situaciones de
inmunodepresion por enfermedades coexistentes, son susceptibles a presentar
una reactivacion de la infeccion. En estos casos el diagnostico es posible
mediante la observacion directa del parasito en sangre periférica, en liquido
cefalorraquideo o en otros fluidos. El diagndstico entonces se basa en los métodos
directos. Ante la negatividad de los examenes directos y la necesidad de
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confirmar el diagnéstico, puede recurrirse incluso a la realizacion de PCR en el
fluido corporal correspondiente, por ejemplo en liquido cefalorraquideo (la
meningoencefalitis chagasica aguda es el cuadro descrito con mayor frecuencia
en los casos de reactivacion). La serologia debera siempre realizarse, pero puede
Nno ser positiva en estos casos.
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5 TRATAMIENTO ETIOLOGICO

El tratamiento etiologico en la enfermedad de Chagas se refiere al uso de
medicamentos de accion tripanosomicida con el objeto de curar la infeccién. En la
fase aguda el tratamiento etiologico esta siempre indicado, busca evitar la
progresién hacia la fase cronica, pero tiene como un primer objetivo evitar
complicaciones inmediatas que pueden surgir por el compromiso de 6rganos
blanco durante esta fase de la enfermedad. La instauracion del tratamiento
etiologico, por lo tanto, en la fase aguda constituye una urgencia médica. En la
fase cronica el uso del tratamiento, cuando indicado, busca evitar la progresion de
la enfermedad hacia el dafio cardiaco o digestivo (este Ultimo poco frecuente en
nuestro medio) que pude ocurrir a mediano y largo plazo por la infeccién crénica
conel T. cruzi.

5.1 INDICACIONES

Las indicaciones para la administracion del tratamiento etiologico en la
enfermedad de Chagas son:

ATodos los casos en fase aguda de la enfermedad

A Infeccidn congénita

A Pacientes menores de 18 afios en fase cronica independiente de la forma clinica

APaciente en fase cronica con reactivacion de la infeccion debido a terapia
inmunosupresora (pacientes sometidos a trasplantes) o por otras causas de
inmunosupresion (VIH)

A Exposicion accidental a material conteniendo formas vivas de T. cruzi

Clasicamente se ha reconocido la eficacia del tratamiento etioloégico en la fase
aguda de la enfermedad y durante mucho tiempo se considero inatil el tratamiento
con tripanosomicidas en la fase cronica. Evidencias surgidas en los ultimos afios
mediante el seguimiento de nifios tratados con nitroimidazoles han llevado a un
consenso sobre la indicacion de tratamiento en nifios en fase cronica. La eficacia
del tratamiento en nifios tendria que ver con el menor tiempo de convivencia con
el parasito. La indicacién de esta medida como conducta en salud publica tiene
gue ver ademas con la posibilidad de tratar personas en las que no se ha iniciado
el dafio en los 6rganos blanco y con la menor frecuencia de reacciones adversas
del medicamento en los menores.

Con respecto al tratamiento de los adultos en fase crénica no hay evidencias que
garanticen el éxito del tratamiento y por el contrario esta bien documentada la
mayor frecuencia de reacciones adversas. Si bien el acceso al tratamiento, debe
ser una opcion en el sistema de salud, la decisién de tratar debe ser a criterio
médico en el analisis de cada caso en particular. Los pacientes que podrian
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beneficiarse més de esta conducta son los casos con menor tiempo de exposicidn
al parasito (menos de 15 afios), sin dafios graves ya instaurados en el corazén. No
hay evidencia clinica que confirme que pueda haber regresion de lesiones
inflamatorias debido a la infeccion por el T. cruzi y en general no se indica el
tratamiento en fases avanzadas de la cardiopatia.

En el tratamiento de los casos cronicos debera haber suficiente ilustracion al
paciente y acudientes (en el caso de nifios), sobre las limitaciones y las reacciones
adversas del tratamiento. Se recomienda que se deje constancia escrita de este
consentimiento.

5.2 MEDICAMENTOS Y ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

El seguimiento del tratamiento debe realizarse bajo supervision médica con una
frecuencia de contacto con el paciente de al menos una vez por semana buscando
signos de intolerancia a la medicacion. Ademas, se recomienda efectuar un
analisis de laboratorio previo al inicio del tratamiento, a los 20 dias de iniciado el
tratamiento y una vez finalizado el mismo, que incluya: cuadro hematico con
recuento de plaguetas, TGO y TGP, Nitrdgeno ureico y creatinina.

El nifurtimox y el benzonidazol son las Unicas drogas aceptadas
internacionalmente

El benzonidazol (comprimidos de 100 mg) se utiliza en una dosis 5-10 mg/kg/dia
distribuida en dos o tres tomas durante el dia (cada 12 o 8 horas), durante 60
dias. Generalmente en los adultos se prescriben 5 mg /kg/ dia debido a mayor
frecuencia de efectos adversos en este grupo. Los nifios toleran mejor el
medicamento, por lo tanto se pueden intentar la dosis proximas a los 10 mg/ kg /
dia. La dosis maxima recomendada de benzonidazol es de 300 mg por dia. Para
adultos con peso superior a 60 Kg se debe calcular la dosis total indicada y
extender el tiempo de tratamiento mas alla de los 60 dias para no pasar los 300
mg/dia. Sin embargo el alto riesgo de polineuritis que ha sido observado con dosis
totales mayores a 18 gramos (12) puede hacer con que el tratamiento deba
limitarse a los 60 dias.

El margen terapéutico en el benzonidazol es estrecho de forma que la dosis
terapéutica no es en general facilmente tolerada por los adultos, causando varias
reacciones adversas, entre las cuales se destacan:

e Disturbios gastrointestinales como nauseas, vomitos, anorexia y diarrea; que
deben recibir tratamiento clinico sintomatico

e La dermatitis surge en importante proporcion de los pacientes adultos, en parte

en dependencia de la dosis, entre el quinto y el décimo dia de tratamiento. Se
trata de una erupciébn cutdnea, morbiliforme o apenas eritematosa y
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pruriginosa, precedida de malestar e prurito difuso. Puede ser discreta o
intensa extendiéndose a todo el cuerpo e incluso acompafiada de edema,
fiebre, inflamacion ganglionar y dolores generalizada en articulaciones vy
musculos (11) Se trata de una reaccion de hipersensibilidad inmediata como
ocurre con algunos antimicrobianos. La elevada frecuencia del evento debe
llevar a prevenir al paciente desde el inicio. La reaccion es mas frecuente e
intensa con dosis altas, desaparece con la suspension y aparece de nuevo con
la ingestion del medicamento. Siendo leve, como ocurre en aproximadamente
20% de los casos, el tratamiento puede ser continuado. En menos de 5% de
los casos el exantema es moderado y re recomienda la interrupcion temporal
del tratamiento, prescripcion de antihistaminicos o corticoides (en general
prednisolona 20mg/dia) a criterio médico y reintroduccion del tratamiento de
acuerdo a la tolerancia clinica. En los casos de mayor intensidad (<1%) el
tratamiento debe ser interrumpido y el paciente hospitalizado. El prurito, la
deshidratacion y la descamacion cutaneas pueden ser manejadas
complementariamente con pomadas a base de corticoide y lociones
hidratantes después de la pomada, dos veces al dia. EI Nifurtimox produce
menos efectos dermatologicos.

El benznidazol puede producir depresion de la médula 0sea, caracterizada por
granulocitopenia, en especial neutropenia, que puede pasar desapercibida
pero que puede lleva a agranulocitosis. Normalmente puede aparecer entre el
dia 20° y 30° de tratamiento. Aunque la frecuencia es baja (<1%) es necesario
vigilar este evento con la realizacion de cuadros hematicos de control durante
el tratamiento y el paciente debe ser advertido sobre la necesidad de contactar
inmediatamente al médico en casos de dolor de garganta y fiebre y suspender
temporalmente el medicamento hasta la valoracion médica. Casos de puarpura
trombocitopénica también han sido descritos (11).

La neuropatia periférica es dosis dependiente y puede causar gran sufrimiento
al paciente. Con dosis diarias de 8 mg por kilo de peso corporal por mas de 30
dias ocurre gran riesgo de polineuritis, en especial si la dosis total del
tratamiento pasa los 15 gramos. Algunas veces puede aparecer hasta una
semana después de finalizado el medicamento. Los sintomas iniciales pueden
ser incomodidad al lavarse las manos con agua fria o al cortarse las ufias. Con
la interrupcion del tratamiento la regresion de los sintomas es lenta. En algunos
pacientes con sintomas graves, puede permanecer cierto grado de parestesia,
con dosis altas, pudiendo incluso resultar en lesion irreversible, un aspecto
importante a tener en cuenta ante una situacion de prescripcion innecesaria del
medicamento. A diferencia de la dermatitis y la agranulocitosis, la neuritis
ocurre al final del tratamiento y puede ser evitada. El Nifurtimox también esta
asociado con efectos colaterales semejantes.
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e Ageusia (disminucién o perdida del sentido del gusto) puede aparecer también
al final del tratamiento, su ocurrencia es rara (0.5% de los casos) e implica
interrupcion del tratamiento.

El nifurtimox (comprimidios de 120 mg) se utiliza en los adultos en una dosis de
5-8 mg/kg/dia, durante 60 dias en tres o dos tomadas diarias (cada 8 o 12 horas) y
en los nifios se prescribe en dosis de 10 mg/kg/dia, durante 60 dias. Las
reacciones adversas Yy la toxicidad son semejantes a las del Benznidazol, pero
con menos tolerancia digestiva, con anorexia, pérdida de peso significativa y la
posibilidad de disturbios psiquicos.

Una medida que puede ser til para disminuir el riesgo de aparicion de efectos
indeseables, es iniciar gradualmente el medicamento, de forma que el primer dia
se administre 1/4 de la dosis Optima. El segundo y tercer dia dar la mitad de la
dosis oOptima y el cuarto dia llegar a la dosis maxima; a partir de alli, administrar
asi hasta terminar el tratamiento

Se debe recomendar la suspension de la ingesta de bebidas alcohdlicas por riesgo
de efecto antabuse y ninguno de los dos medicamentos debe ser prescrito en
mujeres embarazadas o en mujeres en edad fertil con posibilidad de quedar en
embarazo durante el tratamiento. También estan contraindicados en trastornos
neurolégicos, hepaticos o renales severos

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) deben ser notificadas de
acuerdo a lo establecido en 8.3, cumpliendo asi con las disposiciones del INVIMA
y el Ministerio de la Proteccion Social. En el Anexo 1 se presenta una tabla que
resume las caracteristicas y la conducta a seguir ante las principales reacciones
adversas y en el Anexo 2 se presenta el formato del INVIMA para la notificacion de
RAM.

5.2.1 Esquemas de tratamiento en casos especiales

Infeccidn congénita

En todos los casos en que se demuestre infeccion congénita existe indicacion para
administrar tratamiento tripanocida. Se utiliza nifurtimox o benzonidazol iniciando 5
mg/kg/dia dosis progresivas durante seis dias hasta llegar a la dosis de 10
mg/kg/dia por 60 dias, administrando el medicamento después de las comidas.
Se deben seguir las mismas consideraciones del paciente cronico en cuanto al
seguimiento clinico y de laboratorio durante y después del tratamiento.

Reactivacion por inmunosupresion

En pacientes créonicamente infectados con el T. cruzi, que estén cursando
procesos de inmunodepresion, como los portadores de neoplasias hematoldgicas,
usuarios de medicamentos inmunodepresores o coinfectados con el virus HIV,
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puede haber reactivacion de la enfermedad de Chagas, que debe ser confirmada
por examenes parasitologicos directos en sangre periférica, en otros fluidos o en
tejidos (como anotado anteriormente, puede ser necesario la realizacion de PCR).
Ante la evidencia de reactivacion, el tratamiento etioldgico esta indicado por 60
dias, pudiendo ser necesario extenderlo a 90 dias.

Infeccién accidental

Se trata esencialmente de accidentes de laboratorio donde haya riesgo de
infeccién con material conteniendo formas vivas de T. cruzi. Tales accidentes
pueden ser perforo-cortantes o por contacto de mucosas con material de muestras
de cultivo, insectos vectores, animales de laboratorio infectados, muestras de
pacientes sospechosos de elevada parasitemia y material de autopsias. El
tratamiento debe ser iniciado inmediatamente después del accidente considerado
de riesgo elevado. Antes de iniciar el medicamento deber recolectarse sangre
para comparacion con pruebas serolégicas a ser realizadas en el seguimiento
posterior (la persona podria ser ya seropositiva al momento del accidente). El
tratamiento con benzonidalzol debe ser a una dosis de 7-10 mg / kg, durante 10
dias. Accidentes con sospecha de alta carga parasitaria deben ser tratados
durante 30 dias. En situaciones de riesgo minimo, como por ejemplo, el contacto
con sangre de paciente en fase cronica, la profilaxis con medicamento no esta
indicada. En estos casos se recomienda solo tomar muestra de sangre para
comparacion con futuras serologias de control. Ante una eventual positivizacon
serologica debe iniciarse cuanto antes el tratamiento.

5.3 EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Siendo el objetivo del tratamiento etiolégico el eliminar o reducir la carga
parasitaria en la infeccion por el T. cruzi, la eficacia del tratamiento deberia ser
verificada mediante la negativizacion definitiva postratamiento de los examenes
parasitoldgicos y seroldgicos. La baja sensibilidad de los métodos parasitolégicos,
xenodiagndstico y hemocultivo (especialmente en la fase crénica), sin embargo y
la limitacion de su uso solo en laboratorios especializados, han llevado a que el
criterio de negativizacion parasitolégica no sea usado en la practica clinica, si bien,
el hallazgo del parasito en cualquier momento posterior al tratamiento si va a
indicar fracaso terapéutico.

El criterio de cura usado en la clinica es entonces la negativizacion serologica, que
consiste en resultados negativos en por lo menos dos reacciones seroldgicas
convencionales, consecutivas como las de IFl y HA indirecta, realizadas semestral
o anualmente (12). Se entiende que una condicion obligatoria antes del inicio del
tratamiento ha sido la realizacibn de dos serologias convencionales que han
confirmado la infeccion por el T. cruzi. Se sugiere sin embargo, antes del inicio del
tratamiento realizar una nueva toma de sangre que pueda ser debidamente
conservada en los laboratorios de referencia para evaluaciones posteriores en las
variaciones de los titulos. EIl tiempo necesario para la negativizacion es variable
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dependiendo de la fase de la enfermedad, siendo de aproximadamente 1 afio en
la infeccion congénita, de 3-5 afios para personas tratadas en la fase aguda, de 5
i 10 afos para pacientes cronicos recientes y mas de 20 afios para pacientes que
han permanecido infectados por muchos afos (55). En la fase crénica se espera
que en caso de éxito del tratamiento, ocurra una disminucién progresiva en los
titulos seroldgicos y si esta reduccion se da de forma persistente y en mas de tres
diluciones se considera sugestivo de una futura negativizacion.

La eficacia del tratamiento en la fase aguda es ampliamente reconocida y se
considera que es de 100%. En enfermedad congénita el comportamiento de la
infeccién es semejante y la respuesta al tratamiento también es de negativizacion
completa y persistente en las pruebas parasitolégicas y serolégicas, siempre que
el tratamiento sea realizado precozmente. En una serie de pacientes seguidos por
20 afios se observé que en los pacientes tratados después de los 3 afios de edad
la eficacia no fué elevada (39).

La evidencia acumulada sobre la eficacia del tratamiento tripanomicida en
pacientes con infeccion crénica por T. cruzi en términos de desenlaces clinicos es
limitada en cantidad y calidad. Los datos disponibles sefialan que estos agentes
reducen significativamente la carga parasitaria (solo tres ensayos clinicos con
resultados homogéneos) (59,61). Aunque los resultados en desenlaces
"sustitutos" (marcadores de carga parasitaria) son convincentes, los resultados en
desenlaces clinicos son inciertos, no significativos estadisticamente, heterogéneos
a través de los estudios y provenientes de estudios de cohortes (60). Los estudios
gue asocian los marcadores de carga parasitaria y desenlaces clinicos,
corresponden a estudios de cohorte con problemas metodoldgicos que limitan su
validez interna y con ello el nivel de evidencia y grado de recomendacion que se
puede derivar de los mismos. En sintesis, en los casos cronicos, la evidencia
actual solo permite la recomendacion de tratamiento tripanomicida con el propésito
de reducir la carga parasitaria pero todavia es incierto el beneficio con relacion al
prondstico clinico.
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6 ESTUDIOY MANEJO DEL PACIENTE EN FASE AGUDA

El diagndéstico de la infeccion por T. cruzi se debe sospechar en todo paciente con
sindrome febril y antecedentes epidemioldgicos que caractericen una situaciéon de
riesgo  de transmision vectorial, como el conocimiento del vector, las
caracteristicas de la vivienda, la procedencia de un municipio considerado en
riesgo de transmision. Ante la posibilidad de tratarse de un caso de transmision
oral, debe indagarse, ademas, sobre la ingesta de alimentos que puedan haber
sido contaminados con heces de triatominos y la posibilidad de que hayan otras
personas con sintomatologia semejante. Debido a que en lo casos de transmisién
oral la convivencia con triatominos es también determinante, los antecedentes de
vivienda y exposicion a ambientes con triatominos domiciliados son igualmente
importantes cuando se sospeche esta forma de transmision. Con relacion a otras
vias de transmision se debe explorar sobre el antecedente de transfusiones o
sobre la posibilidad de una infeccion accidental en personal de laboratorio o
trabajadores de la salud. Ante un recién nacido debera indagarse sobre el
antecedente de enfermedad de Chagas en la madre. El Protocolo de Vigilancia
Epidemiolégica de la Enfermedad de Chagas define adecuadamente los factores
de riesgo y las definiciones de caso.

Una vez confirmado el diagndstico, de acuerdo con los procedimientos indicados
en 4.1.1y 4.1.3, debe iniciarse cuanto antes el tratamiento etiologico siguiendo la
dosificacion y consideraciones hechas en 5.2. El tratamiento de la infeccion por el
T. cruzi debe acomparfarse del estudio del compromiso de los érganos blanco y
las complicaciones. Por lo tanto, de forma simultanea con el inicio del tratamiento
etiolégico, y de acuerdo con los hallazgos clinicos, el estudio del caso debe incluir
una serie de examenes paraclinicos. EI Cuadro 2 presenta los examenes mas
frecuentemente realizados en el estudio de los casos en fase aguda (41).
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Chagas en fase aguda (41)

Examen

Hallazgos

Cuadro hematico
completo y con

puede observarse leucopenia o leucocitosis discreta, con
desviacion a la izquierda, asociada a linfocitosis, asi como

plaquetas eventual anemia hipocromica y velocidad de eritrosedimentacion
moderadamente aumentada. En casos graves puede ocurrir
plaguetopenia y leucopenia moderada

Uroandlisis Gtil para verificar sangrado por vias urinarias

Pruebas de funcion
hepética

las aminotransferasas frecuentemente aparecen elevadas.
Bilirrubinas totales y fracciones, pueden estar alteradas, con o
sin ictericia visible. El tiempo de protrombina puede estar
prologado sugiriendo dafio hepético.

Radiografia de
torax

en los casos agudos la cardiomegalia puede ser debida a
miocarditis o derrame pericardico. Los campos pleuro-
pulmonares generalmente estan limpios, pudiendo ocurrir
derrame pleural en caso de insuficiencia cardiaca congestiva

Electrocardiograma

en la fase aguda son sugestivo los signos de sufrimiento
miocardico, con alteraciones de la onda T, aumento del intervalo
PR, taquicardia sinusal y bajo voltaje del QRS. Extrasistoles
ventriculares y bloqueos AV o intraventriculares avanzados son
raros y de mal prondstico. El ECG se normaliza en algunos
meses con el tratamiento especifico o por la evolucion de la
enfermedad.

Pruebas de deben ser realizadas siempre que estén disponibles,
coagulacion especialmente en casos que haya compromiso hepatico
importante o manifestaciones hemorragicas
Endoscopia indicada en casos de dolor epigastrico intenso y refractario al

digestiva alta

tratamiento especifico o ante manifestaciones como
hematemesis, melena, vomitos persistentes, disfagia o anemia.

Estudio
ecocardiogréfico
con doppler

recomendado en casos con compromiso cardiaco en razén de la
elevada frecuencia de derrame pericardico.

Examen del liquido
cefalorraquideo:

debe realizarse en casos gue presenten signos y sintomas de
meningoencefalitis (convulsiones, estupor, compromiso de
conciencia o coma). Generalmente aparece limpio, con

pequefio aumento de células y con la glucosa y proteinas en
niveles normales.

Pudiéndose identificar el parasito por exadmen directo o aislarlo
mediante cultivo en el medio adecuado

En la fase aguda el tratamiento etiolégico debe abortar la evolucion clinico
patolégica con regresion del proceso inflamatorio por la muerte masiva de
parasitos sanguineos e intracelulares (22). De forma simultanea deberan tomarse
las medidas necesarias para garantizar el manejo adecuado y oportuno de las
posibles complicaciones en el nivel de complejidad adecuado.
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7 ESTUDIO Y MANEJO DEL PACIENTE EN LA FASE CRONICA

La morbilidad y mortalidad de la enfermedad de Chagas en fase cronica es casi
exclusivamente cardiovascular en zonas endémicas de Trypanosoma zimodema
tipo I, prevalente al norte de la linea ecuatorial. Se sabe que un 30% de los sujetos
seropositivos desarrollaran cardiopatia, pero puede haber subregistro del real
impacto cardiovascular pues algunos pacientes presentan muerte subita sin haber
desarrollado cardiopatia florida (fenotipo arritmico). La enfermedad de Chagas es
la responsable de hasta 7% de los certificados de defuncién en las areas en donde
la enfermedad es endémica (7).

La mortalidad anual varia segun las cohortes analizadas y el tiempo de
seguimiento oscilando entre 0,2 y 19.2% anual, en poblaciones seropositivas o
mixtas (con cardiopatia)(49), hasta 25% anual en pacientes con cardiopatia y falla
cardiaca seguidos en instituciones de atencion terciaria (3). Ello implica al menos
21.000 muertes por afio en América Latina, siendo la forma mas frecuente la
muerte subita (48%) seguida por falla cardiaca (37%)(49).

De otra parte cohortes de seguimiento de pacientes con falla cardiaca han
documentado en el analisis multivariado una mortalidad 3 veces mayor cuando la
cardiopatia subyacente es enfermedad de Chagas, comparada con otras
cardiopatias (25). Este escenario convierte la enfermedad en un enorme problema
de salud publica y en generadora de la cardiopatia mas agresiva incluso por
encima de la enfermedad coronaria.

Desafortunadamente esta alta carga de enfermedad cardiovascular es ademas
generadora de un enorme gasto en salud pues las intervenciones requeridas para
el manejo de los pacientes son de alto costo. Segun Mora y colaboradores,
investigadores de la Universidad Nacional, de una cohorte de 332 pacientes con
implante de marcapaso, seguidos en control en el Instituto del Seguro Social en
Bogota entre 2004 y 2005, 17.1% tenian enfermedad de Chagas subyacente
confirmado por la presencia de serologias por IFl y ELISA positivas (38). En 60%
de estos sujetos no se habia sospechado la enfermedad al momento del implante
0 no conocian el diagnostico. De otra parte, los registros de implante de
desfibriladores en Latinoamérica (ICD Labor Study, Medtronic ICD Registry Latin
America)(23,40) muestran que entre 18 y 25% son implantados por enfermedad
de Chagas, cifra alarmante si tenemos en cuenta que en la actualidad, aunque hay
criterios y evidencia para realizar prevencion primaria de muerte subita con
desfibriladores en esta enfermedad, no es una conducta aplicada frecuentemente
pues no hay guias de practica que informen y orienten a esa intervencion. Esto es
consistente con los registros, en donde esos dispositivos implantados fueron en su
gran mayoria por prevencion secundaria de muerte arritmica, lo que hace pensar
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que facilmente esa cifra se puede duplicar al iniciar estrategias de prevencién
primaria como ha sucedido con otras cardiopatias.

7.1 TAMIZAJE Y DETECCION DE CASOS

Hasta el momento actual hay basicamente dos formas en que en Colombia,
normalmente en los servicios de salud se identifica y se inicia el estudio del
paciente chagésico crénico. La mas frecuente en nuestro medio es la identificacion
de pacientes por el desarrollo de sintomas cardiovasculares (dolor toracico atipico,
palpitaciones 6 clinica de falla cardiaca), que los lleva a consultar al servicio de
salud. Desafortunadamente con frecuencia estos pacientes tienen considerable
grado de cardiopatia cuando son estudiados por primera vez para enfermedad de
Chagas. El otro contexto en que se da el estudio del paciente chagasico cronico,
es por el hallazgo incidental de una serologia positiva con motivo de tamizaje a
donantes en bancos de sangre, en estudios sero-epidemioldgicos, en el estudio de
familiares de casos cronicos y ocasionalmente en el marco de la investigacion de
casos agudos. Las anteriores serian los mecanismos para detectar a un sujeto en
fase indeterminada o forma cardiaca incipiente, lo cual es absolutamente
insuficiente si consideramos que histéricamente menos del 1 a 2% de la poblacion
tiene actitud de donante en nuestro pais. Limitandose a estas formas de
deteccion, la probabilidad de diagnosticar tempranamente a los individuos en fase
indeterminada es infima. De forma que la mayor parte de estos sujetos por
diferentes razones quedan sin acceso a tratamientos y medidas de prevencion
secundaria.

Bajo este raciocinio y adoptando medidas mundialmente aceptadas en prevencion
y deteccion temprana de otros tipos de cardiopatias, esta guia considera prioritario
(bajo consenso de expertos) la deteccion activa y precoz, intervencion y
seguimiento a sujetos en fase indeterminada o con fases tempranas de
compromiso cardiaco para su estudio, estratificacion, y si corresponde,
intervencion.

De esta manera se recomienda que cualquier sujeto procedente de zona
endémica que cumpla al menos dos de los siguientes requisitos deba ser objeto
de estudio seroldgico para deteccién de enfermedad de Chagas (figura 2):

1. Reconocimiento de convivencia con el vector.

2. Haber vivido en vivienda fichag8si c
barro) en zonas por debajo de 2.000 msnm

3. Antedecente familiar en primer grado de serologia positiva 0 enfermedad de
chagas
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7.2 CLASIFICACION Y MANEJO CLINICO

La revisibn de lo mecanismos fisiopatoldégicos de la cardiomiopatia chagésica

escapa a los objetivos de la presente Guia. Al lector interesado lo invitamos a

consul tar l a revisi-n de Rosas y col aborad
Chagaso publicado por | a Soci ed&3. ACol ombi
continuacién revisaremos algunos aspectos conceptuales y del enfoque de

diagnostico y manejo para las formas indeterminada y cardiaca de la fase cronica

de la enfermedad.

7.3 FORMA INDETERMINADA

Por definicion el paciente en la forma indeterminada no debe tener afeccion de un

organo particular y por tanto es asintomatico. En este sentido se considera en

gener al gue | os pacientes en fase indeter mi:ai
evolucion de la enfermedad y se manejan expectantemente. Esto sigue siendo

cierto si se esta seguro que el paciente es realmente asintomatico y no tiene

compromiso de organo blanco por la infeccion. Sin embargo es claro que bajo los

criterios clasicos de definicion de la forma indeterminada puede ocurrir que en

algunos pacientes esté progresando una afectacion cardiaca incipiente de
sintomatol og?2a inespec2fica y sean <clasific
poca expresion clinica del dafio y las limitaciones del ECG y de la radiografia de

torax en el tamizaje.

La definicion es critica pues en este grupo hay pacientes que, dependiendo del
tiempo probable de infeccidn, podrian beneficiarse de tratamiento etiolégico y/o de
medidas clinicas que pueden prevenir compromiso cardiovascular, retrasar su
aparicion y/o mejorar la calidad de vida. El primer paso para la adecuada
clasificacion del estado clinico en el paciente seropositivo es la realizacion de una
cuidadosa anamnesis y un buen examen fisico.

Si a pesar del ECG de reposo ser completamente normal, el paciente refiere
sintomatologia o hay algun hallazgo al examen fisico el caso debe ser estudiado
con ecocardiograma transtoracico y tener valoracion por especialista (Figura 2).
En caso de alteraciones en alguna de estas pruebas se debe ademas realizar
Holter de 24 horas. Solo esta estrategia permitirA captar precozmente pacientes
gue pueden beneficiarse de manejo médico.

Si, por el contrario, el paciente cumple a rigor con la definicion de la forma
indeterminada, es decir es completamente asintomatico, no presenta
anormalidades clinicas y el ECG de reposo es completamente normal, se
considera que se trata de una persona que por el momento no requiere manejo
médico desde el punto de vista cardiovascular. El paciente debe ser informado
sobre la benignidad de su cuadro clinico, la imposibilidad de donar sangre u
organos, sobre la posible sintomatologia que puede llegar a presentar mas
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adelante y orientado a consultar nuevamente en caso de presentar dichos
sintomas. El paciente debe ser evaluado anualmente con ECG en reposo, examen
médico y anamnesis cuidadosa, asi persista asintomatico. Finalmente, de acuerdo
a los criterios definidos en esta Guia sobre tratamiento etiologico (5.1), debera
definirse una conducta al respecto. Pacientes menores de 18 afios tienen
indicacion para instauracion de tratamiento etiolégico.

Esta forma crénica incipiente, especialmente en sujetos jovenes, es susceptible de
ser modificada con intervencion farmacolégica tripanocida. Sin embargo su papel
en fases mas tardias de la enfermedad esta por definirse, pues, a pesar de
evidencia indirecta a favor de disminucién en la progresion de la cardiopatia y
seronegativizacion en el largo plazo, hasta ahora estd en curso el primer
experimento clinico controlado (34) que definira si pacientes en fase incipiente de
la forma crénica de la enfermedad, pero infeccibn no reciente, se benefician
masivamente de intervencion etiolégica. De otra parte, pacientes con compromiso
incipiente en la funcién ventricular, asi no presenten otras alteraciones que se
hagan manifiestas en el ECG, se benefician de manejo médico como el uso de
IECA, espironolactona o blogueadores beta-adrenérgicos como sucede en fases
tempranas de otros tipos de cardiopatia (58,52,30,9).

Pacientes con evidencia de dafio cardiaco incipiente son potenciales candidatos
para tratamiento etiologico y queda a criterio clinico la intervencién, especialmente
en sujetos que tengan menos tiempo de infeccion (personas con edad menor a 20
afnos, por ejemplo), hasta tanto se tenga evidencia del estudio Benefit que permita
recomendar la intervencion de forma sistematica.

La persona que cursa en la forma indeterminada de la enfermedad, e incluso
pacientes con alteraciones muy incipientes, apenas detectables con otros métodos
diagnosticos no deben se estigmatizados desde el punto de vista laboral. Por otra
parte, la infeccion cronica con el T. cruzi, con forma indeterminada de la
enfermedad, no debe interferir, per se, en el manejo de otras posibles
enfermedades crénicas coexistentes, sin embargo, cuidados especiales hay que
tener con las personas que deban ser sometidas a inmunosupresion o que
desarrollen enfermedades que lleven a este estado.

Hay poca evidencia en la literatura sobre el riesgo, en términos de evolucién hacia
forma cardiaca, que representa para una persona en fase indeterminada el hecho
de continuar expuesta a nuevas infecciones por T. cruzi. Sin embargo se asume
gue la infecciones repetidas deben favorecer la progresion de la enfermedad, por
lo tanto la deteccidbn de pacientes con esta forma de enfermedad debe
desencadenar también acciones de salud publica, de investigacion de caso y
control vectorial para interrumpir la transmisién vectorial.
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7.4 FORMA CARDIACA

Para guiar el estudio y manejo del paciente chagasico con compromiso cardiaco,
esta Guia presenta un flujograma (Figura 2) que orienta sobre la secuencia de
examenes y conductas de manejo, partiendo de la identificaciébn de un paciente
seropositivo.

Es recomendacion de esta Guia que todo paciente seropositivo, con
sintomatologia cardiovascular y/o alteraciones en el ECG en reposo tengan
acceso a Vvaloracion especializada para definir el estado de la cardiopatia
chagasica, la necesidad de otros estudios (Ecocardiograma, Holter) y realizar una
adecuada estratificacion de riesgo y orientacion terapéutica.

En términos generales el factor pronéstico mas importante en la cardiopatia
chagasica cronica es la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (55), aunque
en diferentes registros y reportes se reconoce un fenotipo arritmico no
determinado por baja fraccion de eyeccidn que condiciona muerte subita por
arritmias ventriculares. El ecocardiograma, por tratarse de un método no invasivo y
de facil ejecucion, es el examen de eleccion para identificar marcadores
importantes sobre el estado de la cardiopatia (55).

Aunque existen clasificaciones especificas para pacientes con cardiopatia
chagasica e insuficiencia cardiaca como la clasificacion modificada de los Andes o
la propuesta por el Consenso Brasilero en enfermedad de Chagas (55), los
expertos participantes en la elaboracién de la presente Guia, consideraron mas
atil, conveniente y de mayor impacto el uso de la clasificacion americana de falla
cardiaca por su mejor conceptualizacion e integracion de medidas preventivas y
terapéuticas asi como su mayor difusion y conocimiento.

La enfermedad de Chagas determina una lesion cardiaca que desencadena pasos
fisiopatolégicos finales comunes a otras cardiopatias que condicionan falla
cardiaca y arritmias, por tanto en ese aspecto, los pacientes son candidatos a
intervenciones similares que interrumpan la anormal activacion del eje
neurohormonal y retrasan los procesos inflamatorios y de remodelacion. A pesar
de ausencia de experimentos clinicos especificos en estos pacientes, algunos
estudios publicados y el consenso de expertos, orientan a la utilidad de las
intervenciones farmacolégicas estandar en el manejo del paciente con cardiopatia
chagasica y falla cardiaca (58,52,30,9). En ese sentido la recomendacién general
de la presente Guia es adoptar, adaptar y orientar el manejo de falla cardiaca y
estratificacion de riesgo en el paciente con cardiopatia chagasica segun lo
propuesto para otras cardiopatias en las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia y del ACC/AHA (24,1). Sin embargo dado que la enfermedad puede
tener particularidades clinicas como lo es una mayor frecuencia de muerte subita
en sujetos con fraccidn de eyeccién preservada o ligeramente comprometida, sera
de criterio clinico fundamentado en el analisis especifico del caso, la orientacién
terapéutica o de estratificacion de riesgo de muerte subita.

42



Guia Clinica Chagas

La adopcion de dichas guias incorpora los aportes de la actual clasificacion de la
ICC en términos de reconocimiento temprano de la seropositividad como potencial
noxa cardiaca aunque el paciente no haya desarrollado cardiopatia (Estado A).
El 1l o genera wuna fAequival enci ador denriesge ser op
cardiovascular, y factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de falla
cardiaca como la hipertension arterial o la enfermedad coronaria. De otra parte
reconoce las ventajas prondésticas de una deteccidn precoz del dafio (Estado B) y
los beneficios que se pueden obtener del uso temprano de medicamentos como
los IECA y espironolactona. Finalmente incorpora las alternativas terapéuticas de
los Estados C y D al paciente con cardiopatia chagasica sintoméatica y/o avanzada.
Este abordaje redundara en mejoria del prondstico individual del chagasico
cronico (Figura 1).

7.4.1 Manejo de la insuficiencia cardiaca en la cardiopatia chagasica cronica

La forma mas comun de compromiso cardiaco en enfermedad de Chagas
involucra un fenotipo de falla cardiaca que mas frecuentemente es de tipo
izquierdo, sin embargo también se observan formas de predominio derecho o falla
cardiaca por disfuncién ventricular mixta. El fenotipo arritmico también puede
manifestar signos de falla cardiaca a pesar de funcién ventricular conservada, pero
relacionada con extrasistolia ventricular profusa o aturdimiento miocardico
relacionado con taquicardias incesantes refractarias al manejo antiarritmico o
descargas multiples en aquellos pacientes portadores de desfibriladores.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el paciente chagéasico cronico busca
reducir los sintomas y mejorar calidad de vida, retardar la evolucién de la
remodelacion ventricular y disminucién de la funcién ventricular y prolongar la
sobrevida.

El control del peso, manejo nutricional y rehabilitacion cardiovascular hacen parte
del manejo integral de la falla cardiaca, por lo cual el manejo multidisciplinario para
la optimizacion del peso y de la capacidad de ejercicio es necesario.

Acogiendo las recomendaciones de las guias americanas los pacientes con
disminucién de la fraccion de eyeccién que al momento de la consulta estén
sintomaticos o0 no, o que tengan el antecedente de falla cardiaca se benefician del
uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 6 antagonistas de
los receptores de angiotensina y de B-Bloqueadores, siendo una recomendacion
clase I. La titulacion de las dosis se estos dos tipos de medicamentos se debe
hacer en forma ascendente, modificando la dosis cada dos semanas, con
vigilancia de la funcién renal y electrolitos. Aquellos pacientes que no toleran los
IECAs, deben recibir ARAIl. (Pacientes en estadio B,C y D de falla cardiaca).
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En aquellos pacientes con signos y sintomas de congestion se recomienda la
restriccion hidrica y salina, asi como el uso de diuréticos que dependiendo del
estado clinico del paciente serdn de uso oral 0 endovenoso. Se debe tener en
cuenta que los diuréticos pueden activar el sistema renina angiotensina
aldosterona perpetuando asi la falla cardiaca. (Pacientes en estadio Cy D).

El uso de antagonistas de aldosterona esta indicado en aquellos pacientes con
disminucién de la fraccion de eyeccion que tienen sintomas moderados o severos
de falla cardiaca con cuidadosa monitorizacién de la funcién renal y los niveles de
potasio (Pacientes estadio C y D de falla cardiaca).
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Figura 1. Estados de Falla Cardiaca y Manejo Clinico.

Estadio A
Alto riesgo de falla
cardiaca pero sin dafio
cardiacao estructural o
sintomas de FC

Pacientes con:

- hipertension

- enfermedad coronarig
- diabetes mellitus

o]

Pacientes

Usando cardiotoxinas
Com historia familiar
de miocardiopatia

Dafio
cardiaco
estructura

!

TERAPIA
Tratar hipertension
Estimular dejar de
fumar
Tratar desérdenes de
lipidos
Estimular ejercicio
regulr
Desestimular consumo
de alcohol, y drogas
ilegales
Inhibiciéon de ECA en
los pacientes indicados

Estadio B
Dafio cardiaco
estructural pero sin
sintomas de FC

Pacientes com:
Infarto miocardico
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Estadio C
Dafio cardiaco
estructural con
sintomas d FC
previos o actuales

Estadio D
FC refractaria
requiriendo
intervenciones
especializadas

Pacientes con:
Dafio estructural

Pacientes que tienen
sintomas marcados

prévio del corazén en rgoso a pesar de
Disfuncion sistélica conocido manejo médico
del ventriculo | Acortamiento de méaximo (aquellos
izquierdo Desarrollo respiracion, Sint. de F recurrentemente
Enfermedad de sintomas \ fatiga, tolerancia |refractaria er\ hospitalizados o que
valvular de FC al ejerdcio reposo no pueden ser dadog
asintomatica reducida de alta sin
intervenciones
especializadas
TERAPIA TERAPIA TERAPIA
Todaslas medidas del Todas las medidas del Todas las medidas
estadio A estadio A del los estadios A, B

Inhibiciéon de ECA en

los pacientes indicados

Beta bloqueadores en

los pacientes indicados

Drogas de uso de rutina:

Diuréticos

Inhibidores de la ECA

Betai blogueadores
Digitalices

Restriccion de sal en
dieta
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yC

Dispositivos de
asistencia mécnica
Trasplante de
corazon

Infusion IV de
inotrépicos
continua (no
intermitente), para
paliacion
Cuidados de
hospicio

Debe considerarse el uso de digitalicos en pacientes que persistan con sintomas a
pesar del uso de IECAs, (o ARAII) y el uso de B-Blogueadores, se debe tener
precaucion en el uso de estos farmacos en la cardiomiopatia chagasica, por la

posibilidad de aumentar

arritmias ventriculares,

atrioventricular o empeorar la disfuncion sinusal.

trastornos de conduccion

La actividad fisica supervisada esta recomendada en los pacientes ambulatorios
con falla cardiaca estadio B y C porque mejoran la tolerancia al ejercicio y la

calidad de vida.

Manejo no farmacoldgico de la ICC en el paciente chagasico: Terapia de
resincronizacion cardiacay transplante cardiaco.

La terapia de resincronizacion cardiaca ha demostrado su utilidad en diferentes
series de pacientes con cardiopatia chagasica que cumplen con los criterios
clinicos de indicacién de resincronizacién (falla cardiaca refractaria al manejo
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médico 6ptimo en clase funcional Il 6 IV, fraccion de eyeccién menor del 35% y
QRS mayor de 120 ms). Sin embargo su costo efectividad al igual que en otras
cardiopatias es menor cuando el trastorno de conduccion es predominantemente
de rama derecha, condicion mas frecuentemente vista en el paciente chagasico.
De otra parte se debe considerar el grado de compromiso de funcién del ventriculo
derecho y de hipertension pulmonar pues si estos son severos no se recomienda
la intervencion.

De otra parte el transplante cardiaco es una alternativa ya validada en esta
condicion pero ampliamente subutilizada en los pacientes con cardiopatia
chagésica en falla cardiaca terminal o por arritmias ventriculares refractarias a
otras alternativas.

Betestti y cols.(8) en una reciente revision sistemética de los estudios de
transplante de corazdbn en pacientes con cardiopatia de chagas terminal,
documentd que los resultados son incluso superiores a otras indicaciones de
transplante en términos de mortalidad a corto, mediano y largo plazo. La tasa de
infecciones fue menor en pacientes con enfermedad de Chagas comparado con
otras cardiopatias. La reactivaciones de la infeccion por T cruzi fueron infrecuentes
y facilmente controladas bajo tratamiento agudo con beznidazol y alopurinol,
conllevando una muy baja tasa de mortalidad.

Los autores concluyen que el transplante cardiaco en enfermedad de Chagas es
eficaz y seguro y puede ser razonablemente indicado en pacientes con un
probabilidad anual de muerte mayor o igual a 70%. Las variables que determinan
dicha probabilidad de mortalidad anual se describen en el Cuadro 3.

Cuadro 3 Indicaciones para Transplante Cardiaco en Pacientes con
Cardiopatia Chagasica en estado terminal (probabilidad de sobrevida a 1 afio
< 30%) (8).

Predictores de Mortalidad Estimado de
Sobrevida Anual

Clase Funcional IV persistente 20%

FE< 30% 20%
Pacientes con soporte inotropico 0%

FE < 31%, CF IV, no uso betablogueador, 23%

uso de digoxina,

Consumo de oxigeno maximo < 10 ml/Kg/m 0%
Descargas de desfibrilador > 4 por mes 19%

46



Guia Clinica Chagas

7.4.2 Arritmias en enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas se manifiesta frecuentemente con todo tipo de
alteraciones del automatismo y conduccién cardiaca asi como arritmias tanto
auriculares como ventriculares que van desde extrasistolia y salvas cortas
asintomaticas hasta taquicardias sostenidas de diferentes morfologias de caracter
colapsante.

Bradiarritmias

La enfermedad de Chagas es una de la principales causas de disfuncion del nodo
sinusal, del nodo AV y de trastornos de conduccion intraventricular y por ende
muchas veces determina indicacion de implante de marcapasos definitivos
unicamerales y bicamerales segun el diagndstico y condicion del paciente.

El tratamiento de las bradiarritmias no difiere de las recomendaciones para
cardiomiopatias de otra naturaleza. Las principales indicaciones para el implante
del marcapaso incluyen pausas o paros sinusales por disfuncién del nodo sinusal
mayores a 3 segundos, bradicardia severa sintomatica, sindrome de bradicardia
taquicardia, bloqueo AV completo, bloqueo AV de alto grado, bloqueo AV de
segundo grado Mobitz Il o Mobizt | sintomatico. La presente guia recomienda
seguir las indicaciones de los consensos internacionales para el manejo de
bradiarritmias (49).

Arritmias supraventriculares

No es infrecuente la presentacion de arritmias auriculares en especial extrasistolia
auricular frecuente, taquicardia auricular y flutter auricular. Curiosamente la
fibrilacion atrial no es tan frecuente en pacientes con cardiopatia chagasica y
tiende a presentarse asociada a cardiomegalia pronunciada.

En cualquiera de estos casos el manejo esta orientado al control de los sintomas y
de la respuesta ventricular. Los pacientes asintomaticos y con funcién ventricular
normal pueden manejarse expectantemente. En caso de flutter o fibrilacion
auricular se debe considerar una estrategia de control de la respuesta ventricular o
del ritmo segun el caso clinico. La ablacién del istmo cavotricuspideo o el
aislamiento de venas pulmonares pueden ser estrategias efectivas para el control
de los sintomas en caso de refractariedad al manejo farmacolégico.

Segun la funcién ventricular se puede optar propafenona, betabloqueadores,
blogueadores del calcio, carvedilol o amiodarona. En casos de refractariedad al
manejo farmacoldgico o sospecha de taquicardiomiopatia se debe considerar
ablacién de la taquiarritmia que en estos casos con frecuencia requieren sistemas
de mapeo tridimensional y ecografia intracardiaca.
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Arritmias ventriculares

La carga de arritmias ventriculares es muy superior en cardiopatia chagasica en
comparaciéon con otras cardiopatias. Estas son muy frecuentes y variadas en el
paciente con cardiopatia chagasica y tienen una alta correlacién con muerte subita
y otros desenlaces como falla cardiaca y eventos tromboembdlicos.

El enfoque clinico de las mismas empieza por un adecuado manejo de la falla
cardiaca y del uso agentes antiarritmicos, principalmente de betabloqueadores y
amiodarona, pero requiere de una adecuada estratificacion de riesgo para
impactar la probabilidad de muerte subita arritmica.

El manejo de la muerte subita y la estratificacion de riesgo en cardiopatia
chagasica aunque deberia ser igual al empleado para las deméas cardiopatias
desafortunadamente no lo es. Los pacientes con eventos de muerte suUbita
arritmica por arritmias ventriculares malignas, taquicardia ventricular sostenida
sincopal o que genere inestabilidad hemodinamica tienen indicacion de implante
de un cardiodesfibrilador como prevencion secundaria de muerte subita arritmica
si no tienen otras comorbilidades que reduzcan su prondstico de vida a menos de
1 afo.

De otra parte todo paciente chagasico con o sin arritmias ventriculares debe ser
estratificado con ecocardiograma para prevencion primaria de muerte subita.
Pacientes con fraccion de eyeccion menor al 35% y que tengan
concomitantemente extrasistolita ventricular muy frecuente y especialmente
antecedente de sincope o taquicardia ventricular no sostenida deben ser
considerados para implante de cardiodesfibrilador si no tienen falla cardiaca
avanzada refractaria al manejo médico, consumo de oxigeno menor a 10
ml/Kg/min, o hipertension pulmonar severa.

Los pacientes con clase funcional 1V deben ser evaluados minuciosamente como
candidatos a transplante cardiaco y considerar su real beneficio de intervencién
con cardiodesfibrilador.

En pacientes con fraccion de eyeccion mayor al 35%, y segun el contexto clinico
se puede considerar la realizacion de estudio electrofisiologico para evaluar la
inducibilidad de arritmias sostenidas o colapsantes que indiquen el implante del
dispositivo.

En pacientes con funcion ventricular mayor al 40% con arritmias ventriculares muy
frecuentes, taquicardia ventricular no sostenida sintomatica o taquicardia
ventricular sostenida y en aquellos con frecuentes descargas del desfibrilador, la
ablaciébn con sistema de mapeo tridimensional para modulacién del substrato
arritmogénico esté indicada.

Los betabloqueadores y la amiodarona son utiles clinicamente pero insuficientes
como tratamiento para prevencion de muerte subita, por lo tanto en ese contexto
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seran solo coadyuvantes del manejo del paciente, siguiendo los esquemas
convencionales de seguridad en el manejo crénico de pacientes con amiodarona

7.4.3 Fendmenos Tromboembdlicos

Los fenbmenos tromboembdlicos son la tercera causa de morbimortalidad en los
pacientes con enfermedad de Chagas. Por tanto debe realizarse estratificacion del
riesgo tromboembdlico en cada paciente. Todo paciente con evidencia de
cardiopatia debe estar antiagregado con aspirina u otro antiagregante en caso de
intolerancia o contraindicacion.

Sujetos con historia de tromboembolismo previo, regiones acinéticas o
discinéticas, disfucion ventricular, fibrilacion auricular, con evidencia
ecocardiograficas de trombo mural, tienen indicacion de anticoagulacion cronica
formal con warfarina. Dichas indicaciones deben ser individualizadas en funcion de
circunstancias sociales de cada paciente.

7.5 FORMA DIGESTIVA

El estudio del paciente con forma digestiva de la enfermedad de Chagas se enfoca
especialmente en el megaesoéfago y en el megacolon que son las manifestaciones
mas importantes. Si bien esta forma de la enfermedad no es tan frecuente en
Colombia, como lo es en el sur del continente, la posibilidad de estas
manifestaciones debe hacer parte de la evaluacion del paciente. El diagndstico
del megaesdfago es principalmente radiolégico, pero es recomendable la
realizacion de endoscopia, pues permite descartar otros procesos patoldgicos que
pueden simular acalasia (especialmente neoplasias de la region
cardiotuberositaria) (19). La Manometria se utiliza en servicios especializados para
diferenciar la acalasia de otras alteraciones motoras y para medir la presion del
esfinter inferior.

Dependiendo del grupo de megaesofago y de las manifestaciones clinicas puede
proponerse el tratamiento clinico en las formas incipientes, hasta el tratamiento
quirdrgico en las formas evolucionadas. El tratamiento clinico consiste en medidas
higiénico-dietéticas, como una correcta masticacion, evitar los alimentos frios o
muy calientes y comidas en la noche. Como tratamiento sintomatico se usan
drogas relajantes del esfinter inferior, como la nifedipina (10 mg sublingual, 45
minutos antes de las comidas) o el dinitrato de isosorbide (5mg sublingual, 15
minutos antes de los alimentos). El efecto benéfico de estos medicamentos se
limita a su periodo de accién y cominmente se acompafa de efectos colaterales
como cefaleas. Su uso, por consiguiente debe entenderse como paliativo y no
como alternativa en sustitucion a otras medidas terapéuticas.
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Figura 2. Flujo grama para el estudio y manejo de la enfermedad de Chagas
en fase Cronica
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8 MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN EL EMBARAZO Y DE LA
INFECCION CONGENITA

8.1 MANEJO DE LA MUJER EMBARAZADA

La mayoria e las mujeres embarazadas con enfermedad de Chagas son
asintomaticas u oligosintomaticas, siendo generalmente portadoras de la forma
indeterminada o de una forma cardiaca incipiente. Los riesgos de embarazo en la
mujer chagésica con cardiopatia dependen del estado funcional cardiaco, asi
como de la presencia y gravedad de las arritmias (55). Las alteraciones
cardiorespiratorias que normalmente acompafian al embarazo, en las mujeres
seronegativas normalmente son bien toleradas, pero en las mujeres con
cardiopatia chagasica pueden precipitar descompensacion e insuficiencia
cardiaca. Las mujeres con insuficiencia cardiaca y /o arritmias deben ser
debidamente informadas sobre los riesgos de quedar embarazadas. Las mujeres
embarazadas en esas condiciones requieren acompafiamiento y cuidados
especiales por la posibilidad de agravamiento durante el embarazo.

Los programas de control prenatal en las areas endémicas deben incluir la
realizacion de serologia para deteccion de infeccion por el T. cruzi, como parte de
los examenes de rutina. Las mujeres seropositivas, desde los primeros controles
del embarazo deben ser estudiadas con electrocardiograma Yy ecocardiograma
con doppler para evaluar los trastornos de la conduccién, arritmias cardiacas, el
estado de las cavidades y la funcion ventricular.

Sobre el uso de medicamentos de accion cardiovascular en la mujer embarazada
con cardiopatia cronica, debe observarse con detalle las contraindicaciones
absolutas del uso de los medicamentos durante el embarazo, debido al riesgo
potencial de efectos en el feto.

8.2 ESTUDIO Y MANEJO DE LA INFECCION CONGENITA

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas en la madre se basa en la serologia
convencional, pero en el recién nacido la verificacion de una infeccion congénita
se debe intentar en primera instancia por medio de examenes directos y de
concentracion (3.1.1) que demuestren la presencia de T. cruzi. El diagnostico del
recién nacido puede hacerse directamente en el momento del parto buscando el
parasito en sangre de cordén. En caso de que los examenes parasitoldgicos sean
negativos en el RN, se debe hacer seguimiento serolégicos para busqueda de
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anticuerpos IgG entre los seis y doce meses de vida. Si persisten los anticuerpos
IgG positivos en ese rango de edad, se confirma el diagnostico de enfermedad de
Chagas congénita y esta indicado el tratamiento. El abordaje del caso de
transmision congénita puede darse en dos situaciones:

A

En el caso de mujeres en las que, durante el embarazo se conoce o se detecta
la enfermedad de Chagas, la conducta es acompafar el embarazo y la
condicién clinica derivada del compromiso cardiaco segun indicado
anteriormente y deberdn tomarse las medidas para que el estudio de la
probable infeccidn en el recién nacido se inicie desde el momento del parto, con
la busqueda de tripomastigotes en la sangre del corddn.

En el caso de estar ante un recién nacido en quien se sospecha la infeccién por
el T. cruzi, y en casos de no haber sospechado ni estudiado la enfermedad de
Chagas en la madre, el abordaje comienza con la confirmacion de la infeccidon
materna siguiendo los parametros de diagnoéstico previamente establecidos
para los casos indeterminados o cronicos. Siendo positiva la serologia en la
madre, el estudio de la infecciobn en el recién nacido continuara segun lo
indicado anteriormente.

La infeccion en el recién nacido responde muy bien al tratamiento etiolégico, por

lo

tanto una vez confirmada esta situacion, el tratamiento debe iniciarse

inmediatamente segun lo indicado en 5.
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9 VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA

La enfermedad de Chagas hace parte de los eventos de interés en salud publica
que deben ser de obligatoria notificacion y vigilancia en el pais. El Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) que coordinan el Ministerio de
la Proteccidén Social y el Instituto Nacional de Salud, incluye procedimientos y
herramientas para la notificacion y vigilancia de las fases aguda y cronica de la
enfermedad de Chagas. En el afio 2007 el SIVIGILA evolucion6 de un sistema de
notificacién colectiva a un sistema de notificacion individual de casos y desarroll6
procedimientos e instrumentos para mejorar la vigilancia y el analisis del
comportamiento de este evento en el pais. Las recomendaciones y disposiciones
sobre vigilancia en salud publica de la enfermedad de Chagas estan contenidas en
el protocolo de vigilancia Epidemiologica (INS 2009)

9.1 DETECCION PRECOZ E INVESTIGACION EPIDEMOLOGICA

Recomendaciones sobre la deteccion precoz de los casos de enfermedad de
Chagas en las diferentes fases y formas son descritas en diferentes secciones de
la Guia, pero el Anexo 4 presenta un resumen, que busca enfatizar las medidas
mas importares en la reorientacion del abordaje de esta enfermedad en el pais. La
deteccion precoz mediante estrategias especificas, como el estudio de todas las
fiebres prolongadas de origen desconocido (para deteccion de casos agudos), la
biusqueda de nifios seropositivos (para instaurar tratamiento etioldgico), la
deteccion de embarazadas seropositivas en el control prenatal; constituyen la
mejor estrategia de vigilancia y de intervencion a la vez. Un sistema eficiente de
manejo de informacion fundado en el SIVIGILA, alimentado por los hallazgos de
estas for mas de podragretrbatinmestar a suiver dithasvaactones
para logar un manejo mas efectivo y eficiente de este problema. Orientaciones
sobre las investigaciones de caso y la notificacion se detallan en Protocolo de
vigilancia de la Enfermedad de Chagas (INS 2009)

9.2 EVALUACION DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA EN EL
TRATAMIENTO ETIOLOGICO

La respuesta terapéutica en el tratamiento etiolégico de la enfermedad de Chagas
es un componente importante de la vigilancia de este evento en el pais, dada la
insuficiencia de informacion local que permita revisar y reorientar las politicas de
tratamiento. En la fase aguda el registro de falla terapéutica es un hecho de
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importante connotacion en términos individuales y en salud publica. En la fase
cronica, el registro sistemético de informacion sobre respuesta al tratamiento
permitird revisar y ajustar las recomendaciones de tratamiento y las necesidades
de medicamentos. Para garantizar un adecuado manejo de informacién y un
monitoreo sobre el uso de los medicamentos, el Ministerio de la Proteccion Social
establecerd un protocolo Unico para el tratamiento etiolégico y seguimiento de
pacientes con enfermedad de Chagas y una base de datos nacional con
instrumentos y procedimientos para alimentacion y consulta.

9.3 VIGILANCIA DE EFECTOS ADVERSOS AL TRATAMIENTO ETIOLOGICO

Los medicamentos usados para el tratamiento de la infeccion por el T. cruzi,
tienen un margen terapéutico estrecho, con dosis toéxicas muy préoximas a las dosis
terapéuticas. En general se espera la ocurrencia de reacciones adversas en todos
los pacientes, especialmente en los adultos. La vigilancia de las RAM reviste
particular importancia en la vigilancia de esta patologia en el pais y para esto
deben seguirse las disposiciones del INVIMA sobre farmacovigilancia. El Anexo 2
se presenta el instrumento establecido por el INVIMA para notificacion de RAM.
Ademas de esta notificacion, que constituye una accion de caracter obligatorio
para los prestadores de servicios, la vigilancia de las reacciones adversas al
benzonidazole y el nifutimox, hara parte esencial de un protocolo Unico nacional
gue el MPS desarrollard para manejo y seguimiento de pacientes en tratamiento
etiolégico para la enfermedad de Chagas. El Anexo 3 presenta los instrumentos
hoy disponibilizados por el Instituto Nacional de Salud para el manejo de
informacion en el seguimiento del tratamiento etiologico.

54



Guia Clinica Chagas

BIBLIOGRAFIA

. ACC/AHA 2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart
Failure en adults. A report of the American College of Cardiology
foundation/ American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
Circulation. 2005 Sep 20;112(12):e154-235

. ACC/AHA/HRS 2008 Guidelines for Device-Based Therapy of Cardiac
Rhythm Abnormalities

. Almeida, D. Insuficiencia Cardiaca na Doenca de Chagas. Revista da
Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul. Ano Xl n° 03
Set/Out/Nov/Dez 2004).

. Anez N, Carrasco H, Parada H, Crisante G, Rojas A, Gonzalez N, Ramirez
JL, Guevara P, Rivero C, Borges R, Scorza JV. Acute Chagas' disease in
western Venezuela: a clinical, seroparasitologic, and epidemiologic study.
Am J Trop Med Hyg. 1999 Feb; 60 (2): 215-22.

. Anez N, Crisante G, Rojas A, Carrasco H, Parada H, Yepez Y, Borges R,
Guevara P, Ramirez JL. Detection and significance of inapparent infection in
Chagas disease in western Venezuela. Am J Trop Med Hyg. 2001 Sep; 65
(3): 227-32. 34.

. Angulo VM, Tarazona Z, Vega A, Velez ID, Betancourt J. Leishmaniasis,
chagas y malaria. Guias practicas basadas en la evidencia. Ascofame-ISS.
1998.

. Betestti RB. Cardinalli-Ne t o A . Sudden cardi ac

disease in the contemporary era. Int J Cardiolo. 2008 Dec 17; 131(1):9-17

. Betestti RB. Theodoropoulos TA. A systematic review of studies on heart
transplantation for patients with end-stage Chagas heart disease. J Card
Fail. 2009 Apr;15(3):249-55

. Botoni FA, Poole-Wilson PA, Ribeiro AL, Okonko DO, Oliveira BM, Pinto
AS, Teixeira MM, Teixeira AL Jr, Reis AM, Dantas JB, Ferreira CS, Tavares
WC Jr, Rocha MO. A randomized trial of carvedilol after renin-angiotensin
system inhibition in chronic Chagas cardiomyopathy. Am Heart J. 2007
Apr;153(4):544.e1-8.

55

death



Guia Clinica Chagas

56

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Cancado, J.R. Forma aguda de la Enfermedad de Chagas en Brasil, Rev.
Asoc.Med. Brasil. 1979; 25: 112.

Cancado, R. Terapéutica especifica. Em Dias, JC e Coura, J. Clinica e
Terapéutica da Doenca de Chagas. Editoria Fiocruz 1997.

Cancado, R. Tratamento especifico da doenca de Chagas em fases aguda
e cronica. Em Coura, J. Dinamica das Doencgas Infecciosas e Parasitarias.
Guanaabara Koogan 2005

Chagas C: Nova tripanozomiae humana. Mem. Insti. Oswaldo Cruz; 1909:
16.-216.

Chiari, E, Galvao LM, Silva, E. Diagnostico Parasitol6gico e Caracterizacao
Bioldgica, Bioquimica e Genética de Tripanossomas Parasitos do Homem

em Coura, J. Dinamica das Doencas Infecciosas e Parasitarias, Guanabar
Koogan. Rio de Janeiro 2005.

College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee to Revise the 1995 Guidelines for the Evaluation and
Management of Heart Failure). Am Coll Cardiol, 2001. Web site:
http://www.acc.org)

Coura, J. R.; Pereira, J. B. A follow-up evaluation of Chagas disease in two
endemic areas in Brazil. Mem Inst. Oswaldo Cruz 1984; 79 (Supl.): 107.

Cuervo P, Cupolillo E, Segura I, Saravia N, Fernandes O (2002) Genetic
diversity of Colombian sylvatic Trypanosoma cruzi isolates revealed by the
ribosomal DNA. Mem Inst Oswaldo Cruz 97:8771 880.

Dantas, R. O; Godoy R. A; Oliveira, R. B; Menegheli, U. G; Troncon L. E. A.
Cholinergic innervation of the lower esophageal sphincter in Chagas
disease. Braz. J. Med. Bio. Res. 1987; 20: 527.

De Rezend, J, O aparéelo Digestivo na Doenca de Chagas i Aspectos
Clinicos. en Dias, JC e Coura, J. Clinica y terapéutica de la enfermedad de
Chagas. Editora Fiocruz 1997

Devia F (1999) Caracterizacion bioquimica de cepas de Trypanosoma cruzi
del departamento de Santander y otros departamentos. Bogota. Tesis de
grado Magister en Microbiologia. Universidad de los Andes

Diaz JCP , Schofield CJ 1999. The evolution of Chagas Disease (American
Trypanosomiais). Control after 90 years since Carlos Chagas Discovery.
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 94 (Suppl I): 103-122.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Guia Clinica Chagas

Dias JCP, Macedo V. Doenca de Chagas. Coura. J. En Dindmica das
Doengas Infecciosas e Parasitarias. Guanabara Koogan Rio de Janeiro
2005

Dubner S. Valero E. Pesce R. Gonzalez J. Pachén J. Galvao S. Reyes W.
Garillo R. A Latin America Registry of Implantable cardioverter defibrillators:
The ICD Labor Study. A.N.E 2005;10(4):420-428.

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute Heart Failure 2008.
European Heart Journal (2008)29, 2388-2442.

Freitas HF, Chizzola PR, Paes AT, Lima AC, Mansur AJ. Risk stratification
in a Brazilian hospital-based cohort of 1220 outpatients with heart failure:
rol e of Chagas énsJCardich 2005 Jdl 10s182825289-47.

Guhl, F, Nicholls, S. Manual de procedimientos para el diagnostico de la
Enfermedad de Chagas. Universidad de los Andes. Bogota 2001.

Guhl F., Angulo VM., Restrepo M., Nicholls S., Montoya R., (2003) Estado
del arte de la enfermedad de Chagas en Colombia y estrategias de control.
Biomedica; 23 (Suppl. 1): 31-37.

Guimaraes A. C. Novos conceitos sobre a fisiopatologia da insuficiencia
cardiaca:disfuncao diastolica e sistolica. Arquitos Brasileiros de Cardiologia,
1988; 51: 93 - 98.

Hunt SA, Baker DW, Chin MH, et al. ACC/AHA guidelines for the evaluation
and management of chronic heart failure in the adult: a report of the
American

Khoury AM, Davila DF, Bellabarba G, et al. Acute effects of digitalis and
enalapril on the neurohormonal profile of chagasic patients with severe
congestive heart failure. Int J Cardiol. 1996; 57: 21-9.

Iniguez Montenegro, C. Fase aguda de la Enfermedad de Chagas, signos y
sintomas mas llamativos. Rev. Med. Cordoba (Argentina) 1969: 57: 84.

Macedo V. Forma indeterminada da doenca de Chagas. J Bras Med. 1986;
38: 34-40.

Marin-Neto e cols Novos critérios para forma indeterminada de Chagas. Arq
Bras Cardiol 2002; 79: 623-7)

Marin-Neto JA, Rassi A Jr, Morillo CA, Avezum A, Connolly SJ, Sosa-Estani
S,Rosas F, Yusuf S; BENEFIT Investigators. Rationale and design of a
randomized placebo-controlled trial assessing the effects of etiologic
treatment in Chagas' cardiomyopathy: the BENznidazole Evaluation For

57



Guia Clinica Chagas

58

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Interrupting Trypanosomiasis (BENEFIT).Am Heart J. 2008 Jul;156(1):37-
43.

Mejia-Jaramillo AM, Pefia VH, Triana-Chavez O. (2009). Trypanosoma
cruzi: Biological characterization of lineages | and Il supports the
predominance of lineage | in Colombia. Exp Parasitol. 121:83-91

Ministerio de la Proteccion Social. Programa Nacional de Prevencion y
Control de la Enfermedad de Chagas. Colombia 2002.

Montilla MM, Guhl F, Jaramillo C, Nicholls S, Barnabé C, Bosseno MF,
Breniere SF (2002) Isoenzyme clustering of trypanosomatidae Colombian
populations. Am J Trop Med Hyg 66:394i 400.

Mora G. Echeverry M. Rey G. Lopez M. Posada L. Rivas F. Frecuencia de
anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi en pacientes portadores de
marcapasos de la Clinica San Pedro Claver de Bogota. Biomédica Dic
200727(4):483-489.

Moya P, Morti E. Doenca de Chagas Congénica en Dias JC, Coura J.
Clinica e Terapéutica da doenca de Chagas Editora Fiocruz. Rio de
Janeiro. 1997

Mutatore C. Batista L. Chiale P. Eloy R. Tentori M. Escudero J. Malan A.
Medina L. Garillo R. Maloney J. Implantable cardioverter defibrillators and
Chagas disease: results of the ICD Registry Latin America.

Organizacion Panamericana de la Salud. Doenca de Chagas. Guia para la
vigilancia, prevencao, controle e manejo clinico da doenca de Chagas
aguda transmitida por alimentos. Rio de Janeiro 2009)

Parada H. Carrasco HA, Afiez N, Fuenmayor C et al. Cardiac involvement is
a constant finding in acute Chagas disease: A clinical, parasitological and
histopatological study. Int J Cardiol. 1997; 60:49-54.

Pavia PX, Montilla M, Flérez C, Herrera G, Ospina JM, Manrique-Abril F,
Nicholls RS, Puerta JC (2009). Caracterizacion molecular de 9 cepas de
Trypansoma cruzi aisladas de casos de Chagas congénito en los
municipios de Miraflores y Moniquir4, Boyaca. Memorias XIV Congreso
Colombiano de Parasitologia y Medicina Tropical. Biomédica, 29 (Suppl. 1):
179-180.

Perez A, et al. Valor do Estudo Radiolégico do Térax no Diagnéstico de
Disfuncéo Ventricular Esquerda na Doenca de Chagas. Arq Bras Cardiol,
volume 80 (n° 2), 202-7[1].



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

Guia Clinica Chagas

Pinto A, et al. Fase aguda da doenca de Chagas na Amazonia brasileira .
Estudo de 233 casos do Para, Amapa e Maranhao entre 1998 e 2005.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 41 (6)602-614 nov 1
dez 2008)

Prata, A. Abordagem Geral do Paciente Chagésico en Dias, JC e Coura J)

Prata A. Clinical and epidemiological aspects of Chagas disease. Lancet
Infect Dis. 2001; Sep; 1 (2): 92-100.

Puigbo J, Giordano H, Suarez H. et al. Clinical aspects in Chagas disease.
In: Modoery R. Camera M, eds. Actualizaciones en la enfermedad de
Chagas. Buenos Aires; 1992. p. 27-38..- citado en Rosas F, Vanegas D,
Cabrales M. Enfermedad de Chagas. Sociedad Colombiana de Cardiologia.
2008

Rassi A. Rassi A. Rassi S. Predictors on mortality in chronic chagas
disease: A systematic review of observational studies. Circulation.
2007;115:1101-1108.

Rezende, J. M.; Moreira, H. Megacolon chagasico. En Porto, J. A. F. Clinica
das doencas inpruebainais. Liv. Atheneu, Rio de Janeiro, 1976: 451- 474.

.Rezende, J. M; Rassi, A. Manifestacoes digestivas na fase aguda da

Doenca de Chagas, En Raia, A. A.: Manifestacoes digestivas da molestia
da chagas. Sao Paulo, sarvier, 1983; 97: 107.

Roberti RR, Martinez EE, Andrade JL, et al. Chagas cardiomyopathy and
captopril. Eur Heart J 1992; 13: 966-70. 19.

Rosas F, Vanegas D, Cabrales M. Enfermedad de Chagas. Sociedad
Colombiana de Cardiologia. 2008),

Rosas F, Guhl F, Velasco V, Jumbo L, Jaramillo C, Rodriguez D, et al.
Morbilidad de la enfermedad de Chagas en fase crénica en Colombia.
Deteccion de pacientes chagasicos con cardiopatia en un area endémica
del departamento de Boyacéa. Rev Col Cardiol 2002; 9: 349-359

Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministerio da Saude (Brasil).
Consenso Brasileiro em oneca de Chagas. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical. Vol 38 (Suplemento Ill), 2005

Sosa S, Segura E. Tratamiento de la infeccion por Trypanosoma cruzi en
fase indeterminada. Experiencia y normativizacion actual en Argentina. En:
Memorias: Curso taller internacional, control y manejo de la tripanosomiasis
americana. Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud,
Bucaramanga, julio 12 a 16 de 1999.

59



Guia Clinica Chagas

60

57.The SOLVD Investigators Effect of enalapril on mortality and the
development of heart failure in asymptomatic patients with reduced left
ventricular ejection fractions: N Engl J Med 1992; 327: 685-91.

58. Theodoropoulos TA, Bestetti RB, Otaviano AP, Cordeiro JA, Rodrigues VC,
Silva AC. Predictors of all-cause mortality in chronic Chagas' heart disease
in the current era of heart failure therapy. Int J Cardiol. 2008 Aug
1;128(1):22-9. Epub 2008 Feb 6.

59.Villar JC, Villar LA, Marin-Neto JA, Ebrahim S, Yusuf S. Farmacos
tripanocidas para la infeccion cronica asintomatica con trypanosoma cruzi.
En: La Cochrane Library plus en espanol. Oxford: Update Software.

60. Villar JC Schapachnik E, Freilij H, Altech J. Tratamiento de la enfermedad
de Chagas ("treatment of Chagas' disease"). In: Doval HC, Tajer CD (eds)
Evidencias en cardiologia 3. GEDIC. Buenos, Aires 2003.

61. Villar JC. Desenlaces clinicos de sujetos con infeccion cronica por
trypanosoma cruzi tratados o no con agentes tripanocidas. Un metaanalisis
de estudios observacionales. MEDUNAB 2002; 5 (15): 166-73.



Guia Clinica Chagas

ANEXOS

Anexo 1. Formato para seguimiento de efectos adversos de
pacientes en tratamiento etiol6gico para enfermedad de
Chagas con Nifurtimox

Anexo 1A. Caracteristicas y manejo de las reacciones adversas al
Benzonidazol

Anexo 2. Formato de reporte de sospecha de reaccion adversa a los
medicamentos

Anexo 3. Acciones para la implementacion de las recomendaciones
de esta guia
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Anexo 1. Formato para seguimiento de efectos adversos de pacientes en
tratamiento etiolégico para enfermedad de Chagas con Nifurtimox
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