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Resumen

La enfermedad de Chagas puede reactivarse en pacientes
con sida y severa inmunodeficiencia. Generalmente se
presenta bajo la forma de compromiso cerebral como
lesiones de masa cerebral ocupante o0 meningoencefalitis
aguda difusa o de miocarditis aguda. La manifestacion
mas comun son las lesiones cerebrales ocupantes. El
diagnostico precoz y el tratamiento especifico pueden me-
jorar el pronostico de estos pacientes. La enfermedad de
Chagas debe incluirse entre las complicaciones oportu-
nistas en los pacientes con enfermedad VIH/sida avanza-
da y recuentos de linfocitos T CD4 + de menos de 100
células/uL.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. SIDA. VIH.

Summary

Chagas’ disease can reactivate in patients with AIDS and
generally present with acute and severe illness, in parti-
cular as brain mass lesion or an acute diffuse
meningoencephalitis or myocarditis. The central nervous
system tumor-like lesion is the most common
manifestation of Chagas’ disease reactivation in HIV-
seropositive patients. Early diagnosis and specific
treatment are necessary to improve the prognosis of this
patients. Chagas’ disease should be included among the
opportunistic complications in patients with advanced
HIV disease and CD4 T counts less than 100 cell/pL.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas-Mazza o Tripanosomiasis
cruzi humana es una parasitosis producida por el
protozoo flagelado Tripanosoma cruzi, descubierto
en Minas Gerais, Brasil en 1909 por Carlos Chagas
quien, en homenaje a su maestro Osvaldo Cruz, le
dio la citada denominacion. La enfermedad transcu-
rre en dos periodos, uno agudo septicémico y con
compromiso predominante del corazén y sistema
nervioso central, y otro crénico caracterizado por la

miocarditis y las megavisceras. Se trata de una pa-
tologia endémica de Latinoamérica porque los
vectores naturales de la misma estan localizados en
el continente americano.

En la Argentina desde 1926, Salvador Mazza llevo a
efecto numerosos estudios acerca de esta parasitosis
y sus vectores conocidos como vinchucas en Argen-
tina y barbeiros en el Brasil®.

Etiologia

Tripanosoma cruzi es un protozoario eucariota que
mide entre 5y 25 p de largo por 3 a 5 1 de ancho
segln el estadio. Posee una Unica mitocondria que
recorre todo el citoplasma y que presenta una zona
denominada cinetoplasto que contiene el DNA. Ad-
yacente al cinetoplasto se encuentra el nacimiento
del flagelo. La existencia, posicion o ausencia de
este elemento y su ubicacion en relacion al ndcleo
dependen de cada estadio del pardsito. De esta ma-
nera, se reconocen tres estadios: amastigote, que
es la forma intracelular en el hombre y los mamife-
ros; epimastigote, que es una forma transicional que
sélo se observa en el intestino del insecto vector, y
tripomastigote, que existe en la ampolla rectal del
insecto vector (tripomastigote metaciclico) y en la
sangre y otros fluidos del hombre y mamiferos como
forma circulante.

Patogenia

El curso fisiopatogénico de la enfermedad transcurre
lentamente, desde una fase inicial agresiva parasita-
ria-inflamatoria, seguida de una larga etapa
inmunopatogénica, citoloégica y humoral. Tripanoso-
ma cruzi tiene un gran tropismo por el madsculo es-
triado, en especial por el miocardio, y también por
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el SNC y los ganglios del sistema nervioso auténo-
mo. Durante la etapa aguda de la enfermedad las
lesiones responden a la accion directa del parasito y,
en menor medida, a mecanismos inmunoldgicos.
Después de un periodo de latencia variable, en el
gue se comprueban parasitemias transitorias, sobre-
vienen las manifestaciones de la fase crénica que
parecen depender mas de mecanismos inmunitarios
que de la presencia del propio parasito. Algunas le-
siones como el megaestfago o megacolon responde-
rian a un mecanismo de denervacion y otras altera-
ciones reoldgicas y de la microcirculacion.

Epidemiologia

La Tripanosomiasis cruzi es la patologia endémica
que ocupa el tercer lugar en prevalencia e incidencia
de casos en Latinoamérica, después del paludismo y
la esquistosomosis, y el cuarto lugar en morbilidad y
mortalidad?2. Es endémica del continente america-
no, desde el sur de Estados Unidos hasta el sur de
Argentina. De acuerdo con cifras de la OMS, el na-
mero de personas expuestas al riesgo de contraer
esta infeccion se calcula entre 90 y 100 millones de
americanos. En términos estadisticos, y de acuerdo
con la misma fuente, existen en América Latina de
16 a 18 millones de personas con serorreacciones
positivas o0 parasitemia detectable, con 45.000 muer-
tes al afio, la mayoria debida a miocardiopatia dila-
tada especifica*.

Del total de infectados entre 5 y 6 millones de per-
sonas, segun la regién considerada, evolucionaran
hacia el desarrollo de sindromes viscerales de agra-
vamiento progresivo y cronicidad dificilmente cura-
ble. Un 27% desarrollardn cardiopatia compleja
arritmogénica y cardiodilatante. Un 6% presentaran
trastornos digestivos caracterizados por megavisceras
y de un 3% a un 5% padeceran trastornos neuro-
l6gicos centrales y/o periféricos®.

En la Argentina la poblacién expuesta alcanza a 7
millones de habitantes, con 2,6 millones de infecta-
dos y 400.000 de ellos que presentan alguna forma
de compromiso cardiaco. De estos un 30% desarro-
llard en forma alejada distintas manifestaciones de
compromiso cardiaco y sélo un 5% de ellos evolu-
cionara hacia la insuficiencia cardiaca. Desde el afio
1981, con la puesta en marcha de la llamada Ini-
ciativa del Cono Sur, adoptada por las autoridades
sanitarias de Argentina, Brasil, Chile, Bolivia, Para-
guay y Uruguay, se han obtenido descensos signifi-
cativos en las tasas de prevalencia. Para nuestro pais

hens gifi caben S ats undescaso A3, 50

al 7% de parasitados. Esta iniciativa ha logrado que
en algunos paises como Uruguay la transmisién
vectorial haya sido interrumpida exitosamente®.

Actualmente, el crecimiento de las grandes ciuda-
des y la migracion interna de sus habitantes han
urbanizado la enfermedad de Chagas y posibilitado
la transmision interhumana a través de transfusiones
de sangre y hemoderivados.

La forma habitual de transmision del Tripanosoma
cruzi al hombre en areas endémicas es a través del
insecto hematdfago infectado que después de ali-
mentarse deja sobre la piel 0 mucosas sus deyeccio-
nes cargadas de parasitos. Estos atraviesan las
mucosas 0 penetran a través de la piel por alguna
solucion de continuidad invadiendo las células adya-
centes.

La segunda via de transmision de esta parasitosis es
a través de las transfusiones de sangre y hemode-
rivados contaminados. Esta posibilidad sospechada
en el afio 1935 se confirmd de forma definitiva a
partir de 1940“. La tasa de prevalencia de la infec-
cién entre los dadores de sangre oscila entre 0,15%
en Ecuador a més del 40% en Bolivia, con altas
tasas de seroprevalencia en algunas regiones de Ar-
gentina, Paraguay y Chile®”. El paréasito puede per-
manecer viable hasta por lo menos 18 dias en las
condiciones en que habitualmente se acondiciona la
sangre en los bancos. El riesgo de transmision au-
menta proporcionalmente con el nimero de transfu-
siones y esta via de inoculacién puede evitarse des-
cartando a los dadores serorreactivos para esta en-
fermedad y a través de la quimioprofilaxis de los
hemoderivados usando drogas tripanomicidas’. Sélo
3 paises latinoamericanos, Argentina, Brasil y Uru-
guay, tienen legislacion establecida acerca del con-
trol de la sangre de bancos.

La transmision vertical, transplacentaria, del T. cruzi
ya fue sefialada en estudios publicados en 1940. Se
comprueba entre el 0,5% y el 10% de los hijos de
madres chagasicas segln la regién considerada®®.
El control serolégico de la mujer embarazada, el diag-
nostico precoz y el tratamiento de los recién nacidos
infectados son las medidas a implementar para re-
ducir esta forma de trasmision.

Otras probables formas de transmisién menos fre-
cuentes incluyen la leche materna, la contamina-
cién accidental en el laboratorio y comienza a ser
preocupante una forma de transmision potencial li-
gada al transplante de drganos. En este caso, si el
dador esta infectado, los parasitos existentes en el
6rgano podrian originar una infeccion aguda grave en
el receptor inmunosuprimido.
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Finalmente, la drogadiccion endovenosa, compartien-
do agujas y jeringas contaminadas, constituye en la
actualidad otra forma de transmision de la infeccién
chagésica que ha incrementado el diagnodstico de
esta parasitosis en las grandes ciudades?.

La via de transmision oral de Trypanosoma cruzi es
comun en el ciclo silvestre de esta enfermedad; los
ensayos de laboratorio han demostrado que la trans-
misién oral es posible a través de alimentos conta-
minados. En humanos, esta via no ha sido comple-
tamente documentada, pero ha sido fuertemente
sospechada en algunos casos™®.

Manifestaciones clinicas de la
enfermedad de Chagas en pacientes
con SIDA

La reactivacion de la enfermedad de Chagas crénica
es infrecuente. Sin embargo, las exacerbaciones agu-
das de la infeccion cronica por T. cruzi pueden ocu-
rrir en pacientes inmunosuprimidos, especialmente
en aquellos con compromiso de la inmunidad celular
como ocurre en el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). En los pacientes con sida el ma-
yor riesgo de reactivacion ocurre cuando los recuen-
tos de linfocitos T CD4+ se encuentran por debajo
de 200 cel/pl.

Estas reactivaciones suelen acompafiarse de elevadas
parasitemias!! y se caracterizan por el compromiso
del sistema nervioso central (SNC) y el miocardio.

La primera descripcion acerca de la asociacion en-
tre enfermedad de Chagas y sida apareci6 en 1990 y
fue publicada por Del Castillo, et al.'2 en un paciente
hemofilico que fué intervenido quirdrgicamente con
el diagnodstico de glioma cerebral. A partir de ese
momento las publicaciones posteriores confirmaron
gue en los pacientes con enfermedad avanzada debi-
da al virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1
(VIH-1) lo mas frecuente es el compromiso del SNC
bajo la forma clinica de masas cerebrales ocupan-
tes?®1¢ (chagomas) o la meningoencefalitis aguda
difusa. Los chagomas cerebrales constituyen lesio-
nes focales, generalmente multiples y con necrosis,
indistinguibles clinica y radiolégicamente de las pro-
vocadas por Toxoplasma gondii. En este sentido, al-
gunos estudios han comprobado que la encefalitis
necrotizante focal debida al Toxoplasma gondii com-
promete, con mayor frecuencia, la corteza cerebral
y los ganglios basales, mientras que las lesiones de-
bidas a Tripanosoma cruzi se localizan en la sustan-
cia blanca y ocasionalmente se extienden dentro de

la corteza. Las hemorragias intralesionales, la exis-
tencia de signos de desmielinizacion y la deteccion
de microorganismos son mas frecuentes en la enfer-
medad de Chagas que en la encefalitis por
toxoplasma?’. Las lesiones focales cerebrales debi-
das al Tripanosoma cruzi muestran una extensa
necrosis hemorragica con angeitis obliterante e infil-
trado perivascular compuesto por células gliales,
macro6fagos y células endoteliales con numerosos
amastigotes de T. cruzi en su interior?.

La meningoencefalitis difusa es menos frecuente
como forma de presentacion clinica que las lesiones
focales y presenta las caracteristicas de una menin-
gitis parasitaria con abundantes tripomastigotes en
el liquido cefalorraquideo (LCR) facilmente identifi-
cables con la tincién de May Griinwald Giemsa'-18.19,

El segundo 6rgano blanco de la reactivacion de la en-
fermedad de Chagas crénica en pacientes con sida es
el miocardio. La miocarditis aguda se expresa por un
cuadro de arritmias e insuficiencia cardiaca congestiva,
de evolucién rapida y generalmente fatal?®. La miocar-
ditis se caracteriza por un agrandamiento del corazon
en el exdmen macroscépico y necrosis miocardica
confluente con infiltrado mononuclear y tejido
miocérdico reemplazado por fibrosis. También se ob-
servan nidos de amastigotes intracelulares. Tanto en
SNC como en miocardio, la inmunomarcacion posibi-
lita el diagndstico de certeza?'22,

Otras manifestaciones menos frecuentes de la
reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacien-
tes con sida incluyen la peritonitis espontanea® con
identificacion de tripomastigotes de T. cruzi en el li-
quido ascitico y la diarrea crénica con identificacion
de amastigotes de T. cruzi en biopsias duodenales?*.

Enfoque de los pacientes con sida
y reactivacion de la enfermedad
de Chagas

El compromiso del SNC por T. cruzi en pacientes
con sida que presentan un sindrome de masa cere-
bral ocupante obliga al diagndstico diferencial con la
toxoplasmosis y los linfomas primarios del SNC que
son las etiologias mas comunes. Las pautas conside-
radas en la practica diaria incluyen el diagndstico de
Chagas recién cuando se efectla la biopsia estereo-
taxica de las lesiones frente al fracaso del tratamien-
to antitoxoplasma. Al igual que otros autores cree-
mos que este concepto es erréneo, especialmente
en aquellos paises con alta prevalencia de infeccién
por T. cruzi, y conlleva un retraso en el diagnéstico y
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en la implementacion del tratamiento que, sin duda,
empeoran el pronostico?. Igual que en el caso de
la toxoplasmosis cerebral, no existen neuroimagenes
patognoménicas del Chagas. Los granulomas
chagasicos son lesiones Unicas o multiples, de gran
tamario, que captan el contraste formando un grue-
so anillo de refuerzo periférico con importante ede-
ma perilesional y efecto de masa.

Es esencial tener presente que la busqueda del paréa-
sito en estos pacientes es mas rentable que en el
caso de la toxoplasmosis y ofrece alternativas tera-
péuticas valiosas. Por esta razén, aquellos pacientes
con sida y lesiones neurolégicas focales deberan ser
estudiados a su ingreso con serologia para Chagas y
mediante la busqueda de parasitos en sangre, a tra-
vés del microhematocrito, la gota gruesa o el méto-
do de triple centrifugacién de Strout!!. Cuando se
detecte parasitemia, y tomando las precauciones por
la posible hipertension endocraneana presente, de-
bera realizarse una puncion lumbar con el fin de de-
tectar tripomastigotes en el sedimento del centrifu-
gado del LCR mediante la coloraciéon de Giemsa?.
El estudio histolégico de muestras obtenidas por biop-
sia estereotaxica o endomiocérdica asi como la
inmunomarcacion permiten confirmar el diagndstico
de encefalitis o miocarditis chagasica. Se encuentra
en desarrollo la PCR para la deteccion del DNA del
Tripanosoma cruzi en el LCR y material obtenido por
biopsias?*.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Chagas en pa-
cientes con sida y otras inmunodeficiencias es gene-
ralmente problematico. Las drogas que se utilizan
son idénticas a las que se indican en inmunocom-
pententes. De esta manera, existen dos farmacos
efectivos como parasiticidas: el nifurtimox y el
benznidazol. El nifurtimox se usa en dosis de 8 a 10
mg/kg/dia en tres administraciones diarias, sin pasar
de 700 mg diarios durante un plazo de 60 a 120
dias. Este farmaco cuenta con un pequefio margen
de seguridad y sus efectos adversos incluyen convul-
siones, polineuritis, trastornos psiquiatricos y, entre
los adultos, la anorexia es frecuente. También puede
provocar manifestaciones dermatolégicas incluyen-
do eritrodermia descamativa y es bien manifiesta su
accion tipo “antabuse”.

El benznidazol, farmaco de eleccion en adultos, es
un inhibidor de la sintesis de proteinas y del RNA del
paréasito y se utiliza a la dosis de 5/mg/kg/dia en dos
administraciones diarias por 30 a 60 dias. Entre sus

efectos adversos se citan las reacciones cutaneas
(incluyendo eritema polimorfo) y la neuropatia
periférica, menos frecuentes que con nifurtimox. En
los nifios las dosis diarias de ambos farmacos pue-
den duplicarse debido a la mayor tolerabilidad?.

El alopurinol, el interferon g, el itraconazol y en es-
pecial el fluconazol por su buena penetracién en el
SNC se describen como alternativas terapéuticas
menos tdxicas que las drogas principales?’.

El tratamiento precoz de la encefalitis chagésica en
pacientes con sida mejora las posibilidades de su-
pervivencia. Por esta razon, en algunos casos debe
considerarse la implementacion de un tratamiento
empirico con benznidazol en pacientes con lesiones
graves del SNC de etiologia no definidal?®.

Profilaxis

La profilaxis secundaria a largo plazo con benznidazol
o nifurtimox debera considerarse para aquellos pa-
cientes con sida que superan un episodio agudo de
reactivacion de la infeccion por T. cruzi. A pesar
que, en este sentido, no existe experiencia en rela-
cion con la dosis a utilizar ni el tiempo en el que
debe mantenerse la profilaxis, hemos obtenido re-
sultados satisfactorios empleando la mitad de la do-
sis terapéutica asociada a la terapia antirretroviral
de alta eficacia.

Finalmente, también podria evaluarse la posibilidad
de implementar un esquema de profilaxis primaria
para pacientes con serologia positiva para VIH-1 e
infeccién cronica por T. cruzi con recuentos de
linfocitos T CD4+ menores a 200 cel/pl*25.
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