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CONSENSO ENFERMEDAD DE CHAGAS 2019

PROLOGO

La enfermedad de Chagas-Mazza es la enfermedad parasitaria nimero uno de América Latina. Debido a las
migraciones que han sucedido en los dltimos 30 anos se ha transformado en una enfermedad mundial; queda
para la regién la via vectorial como algo propio, debido a que no existe el vector en Europa, Asia ni Oceania: en
esas regiones el contagio se produce por via transplacentaria y transfusional.

A través de las medidas epidemiolégicas adecuadas realizadas en las tltimas décadas es que se ha disminuido
la via de transmision vectorial.

Con respecto a la via de transmisién vertical se empezé a remarcar la importancia de ver y tratar a la mujer
en edad fértil, educando a toda la comunidad médica.

Pero queda mucho por hacer en la via transfusional a través del trabajo en los bancos de sangre regionales
y mundiales.

También se ha avanzado en la metodologia diagnéstica por imagenes y en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca en Chagas, homologandose a las insuficiencias cardiacas no isquémicas.

Esperemos que, con el esfuerzo unificado de la comunidad paramédica, médica y sanitaria en los préoximos
anos, lleguemos a un control adecuado de la enfermedad en sus diversos estadios.

INTRODUCCION

Los Consensos de la Sociedad Argentina de Cardiologia tienen por objetivo principal favorecer la toma de decisio-
nes relacionadas con la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de determinadas entidades clinicas. Debido a
que son un resumen actualizado de la evidencia existente acerca de un tema especifico, los Consensos son ttiles
en el cumplimiento de objetivos secundarios, como colaborar en la formacién profesional y la actualizaciéon mé-
dica permanente, la evaluaciéon de tratamientos por gerenciadores de la salud y autoridades sanitarias, etc. Sin
embargo, tienen su foco principal puesto en el médico asistencial y en los pacientes, para colaborar y favorecer
la mejor toma de decisiones.

En el caso de la enfermedad de Chagas-Mazza, este nuevo Consenso toma muchos conceptos vertidos en la
versién anterior del afio 2011, ampliandolo y actualizandolo en todos aquellos temas en los que han existido
avances en estos tltimos anos.

Los principales cambios con respecto al Consenso 2011 son:

Se ha actualizado el capitulo de epidemiologia, con las nuevas medidas adoptadas a tal fin, el trabajo en areas
endémicas y las acciones sanitarias desarrolladas por los organismos responsables.

También se ha actualizado el capitulo de fisiopatologia de la enfermedad, con nuevos conceptos patogénicos.

Respecto de la clasificacién se mantienen la del Consenso 2011 y otras utilizadas hasta la fecha.

Se ha agregado el capitulo de métodos de diagndstico por iméagenes, con nuevos avances en ecocardiografia,
cdmara gamma y resonancia magnética cardiaca.

Se ha actualizado el capitulo de tratamiento de la insuficiencia cardiaca extrapolando conceptos de las mio-
cardiopatias no coronarias.

Se desarrollé en forma completa el capitulo de arritmias, pues esta es la principal causa de muerte en la en-
fermedad. Se agregaron nuevos conceptos en cuanto a diagnéstico y tratamiento de arritmias mediante el uso
de dispositivos implantables. Finalmente se actualizé el tema de trasplante cardiaco en Chagas.

METODOLOGIA

El Consenso se desarroll6 siguiendo las recomendaciones del Reglamento para la Elaboracién de Guias de Prac-
tica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia. 2014 (https://www.sac.org.ar/consensos/reglamento/).
El federalismo nos guié en la escritura, convocando a referentes de diferentes areas endémicas, lideres en la
materia. Todos los miembros de los comités de redaccion y revisiéon completaron una declaracion de conflictos
de interés. Se conformaron comisiones de trabajo para la elaboracion de cada capitulo. El tiempo de elaboracién
total del documento fue de 12 meses.

Se empled la Clasificacion de los Indicadores para Procedimientos Diagndsticos y Terapéuticos, tipos y niveles
de evidencia utilizados en todos los Consensos de la SAC, clasificacion habitual de la ACC/AHA y la ESC.



Clases de Recomendacién

CaseI: evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagndstico y/o tratamiento es
beneficioso, util y eficaz.

Clase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad y/o eficacia del método/ procedi-
miento/ tratamiento.
Clase IIa: el peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/ eficacia.
Clase IIb: la utilidad/ eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién.

Clase III: evidencia o acuerdo general de que el tratamiento, método diagnéstico y procedimiento no es ttil ni
eficaz y en algunos casos puede ser perjudicial en su aplicacién.

Niveles de Evidencia

Nivel de Evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos, aleatorizados o de cohortes con disenio
adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y biolégicamente signi-
ficativas.

Nivel de Evidencia B: datos procedentes de un inico ensayo clinico, aleatorizado o de grandes estudios no alea-
torizados.

Nivel de evidencia C: consenso de opinién de expertos solamente.
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CAPITULO |

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Dr. Marcelo D. Benassi
Dra. Regina Albarez

Parasito, vector y formas de transmision

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es producida por un parasito unicelular llamado 7. cruzi
que se transmite por varias vias. Dicho parasito se presenta en la sangre de los vertebrados en forma de tripomas-
tigote, que es flagelado y extremadamente maévil. En los tejidos, el parasito pierde el flagelo y se encuentra como
amastigote, pudiendo persistir en esta forma varios anos. El insecto vector, llamado popularmente “vinchuca”
en la Argentina, puede compartir la vivienda con el hombre. La especie mas importante en el Cono Sur de las
Américas es Triatoma infestans.

El T cruzi ingresa en el tubo digestivo del insecto cuando este pica a una persona o a un mamifero infectado. El
parasito se divide activamente en su intestino, dando origen a las formas infectantes, las cuales son transmitidas
a través de sus heces, que son depositadas mientras succiona sangre, a pocos milimetros de la picadura (vector de
estacién posterior). Esta via de transmisién, llamada vectorial, puede ocurrir en el 4rea de dispersion de triato-
minos en la regién de las Américas, comprendida entre el sur de los Estados Unidos de Norte América y el sur de
Chile y la Argentina (1). (Figura 1)
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Fig. 1. Ciclo del T. cruziy formas de transmision

Las vias de transmisién no vectoriales son: a) transmision de la madre infectada a su hijo durante el embarazo
(transmision vertical), b) transfusién de sangre de donante infectado, c) trasplante de 6rganos (donante infectado),
d) ingesta de parasitos, principalmente por consumo de alimentos contaminados con heces del vector (atin no se
han demostrado casos por esta via en la Argentina) y e) accidente de laboratorio. También se debe tener presente
el potencial riesgo de la practica de compartir jeringas entre usuarios de drogas inyectables.

1. Dias JC. Epidemiologia. En: Brener Z, Andrade Z, Barral-Netto M. Trypanosoma cruzi e doenca de Chagas. Rio de Janeiro: Guanabara-
Koogan Eds Diotaiut L, Pereira A, Loiola C; 2000. pp.48-74.
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Es importante tener en cuenta que, cuando hablamos de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas, nos re-
ferimos a sujetos infectados y no solamente de las areas donde habita el vector (Figura 2).
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Fig. 2. Distribucion del vector - OPS 2011

En la Argentina, la OPS estima un nimero de infectados de 1.505.235 (Tabla 1). Existen po-
blaciones de areas rurales aisladas del norte con una prevalencia mayor, cercana al 15%.
En los paises limitrofes, como Bolivia, se informan tasas de prevalencia de hasta 30%. Este

porcentaje es menor en Paraguay y Pera.

Tabla 1. Datos OPS afio 2010 en la Argentina (WHO 2015)

Datos Ano 2010

Poblacion

Numero de infectados

Nuevos casos anuales de transmision vectorial
Casos de Chagas congénito (anual)

Muijeres (+) entre 15y 44 afios

Tasa de prevalencia

Poblacion expuesta en zonas endémicas
Incidencia /100 nacidos vivos

Prevalencia en bancos de sangre (donantes)

Fuente: WHO, Weekly epidemiological record, 2015(6), 90:33-44

41.343.000
1.505.235
1.078
1.457
211.102
3,64
2.242.528.000
0,21
3,1
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Varios estudios sobre la infeccién en embarazadas muestran que la prevalencia en la Argentina en materni-
dades publicas oscila entre el 1y el 13% (Figura 3).
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Fig. 3. Prevalencia de Chagas en embarazadas en maternidades publicas

Segtn datos oficiales de la OMS (1), en Latinoamérica existen 60 millones de habitantes en riesgo de padecer
la enfermedad de Chagas-Mazza. Habria entre 8 y 12 millones de infectados, con 40.000 nuevos casos vectoriales
anuales; los tltimos datos refieren 3 a 5 millones de enfermos por Chagas (entre afeccién cardiaca y/o digestiva
fundamentalmente), con 12.000 muertes anuales producidas por la enfermedad (datos del Instituto de Salud
Global de Barcelona) en el mundo.

En la Argentina, segin cifras oficiales, hay 7 millones de personas en riesgo de padecer la enfermedad por
sus condiciones de vida. Existen entre 1,5 y 2 millones de infectados, y entre 350.000 y 500.000 cardiépatas.

Se han declarado como provincias libres de transmision vectorial con la certificacion de la OPS Tucuman,
Jujuy, Rio Negro, La Pampa, Entre Rios, Neuquén, Misiones, Santa Fe, San Luis y seis departamentos de San-
tiago del Estero.

Hoy en dia, paises como Estados Unidos presentan entre 300.000 y 500.000 infectados por la enfermedad,
sobre todo en la costa oeste de dicho pais. En Canada mas de 5.000 habitantes se encuentran infectados. En
Europa, entre 68.000 y 122.000, principalmente en Espana (2-4); Cataluna, Madrid, Murcia y Valencia son las
comunidades con mayor incidencia. También Francia, Alemania y otros paises europeos estan afectados. En
Japén, mas de 3.000 pacientes; a raiz de ello la Cruz Roja de dicho pais comenzé a analizar la sangre donada
para descartar la enfermedad de Chagas. En Australia ya hay mas de 1.500 infectados, lo cual llevé a crear la
Australian Chagas’s Disease Association Inc. (primera asociacién de investigaciéon para la lucha contra esta
enfermedad en ese pais) (2-4).

El principal agente vector de la enfermedad sigue siendo la vinchuca, de la cual existen 120 especies diferentes
en toda América Latina. En la Argentina, Paraguay, Uruguay, Bolivia y Chile, la principal especie domiciliaria
es el Triatoma infestans (5).

Esta especie presenta una gran capacidad de adaptacion al calor y la altura. Por otra parte, la tropicalizacion
del clima en Sudamérica condiciona una mayor adaptabilidad a sus domicilios.

También los vientos muchas veces son condicionantes de la colonizacién de los centros urbanos por estos
vectores. Ejemplos de ello son la provincia de San Juan, Mendoza y Chaco (6).

Otro de los problemas que se esta presentando es la resistencia de las vinchucas a los insecticidas (Piretroides)
que se utilizan para combatir al vector. Casos reconocidos —segtin confirmé el CONICET- fueron: Pampa del Indio
en la provincia de Chaco en el afio 2007, actualmente en Olla Quebrada en la misma provincia, asi como también
en Salta en la localidad de Salvador Mazza donde, como paradoja del destino, se observaron los primeros casos.

La vinchuca es un insecto hematéfago (es decir que se alimenta de la sangre de seres humanos y animales
domésticos y silvestres), de habito nocturno. Normalmente se desprende en la oscuridad de la noche desde los
techos de los ranchos. Sus patas presentan una especie de almohadilla que la hace casi imperceptible cuando
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se posa sobre el ser humano. Es por ello que el morador generalmente no se da cuenta y no intenta sacarla de
encima. Alli comienza su habito de alimentacién. Pica al hombre y mientras se alimenta de su sangre defeca.
Si la vinchuca tiene parasitos (7. cruzi) en sus intestinos (hecho muy comtan en area endémica), estos penetran
facilmente en el torrente sanguineo en su forma moévil (tripomastigotes). Todo este acto se ve facilitado por un
escozor que genera la picadura y lleva a que el individuo se rasque y facilite el ingreso del parasito (5).

Una vez que el parasito en su forma mévil penetra, va a ubicarse en los 6rganos de trofismo positivo, funda-
mentalmente en el masculo cardiaco, el sistema nervioso central, el aparato digestivo y en el misculo esquelético.
Una vez alli, el parasito anida en su forma inmoévil denominada amastigote, donde puede permanecer enquistado
durante toda la vida del ser humano o bien producir reactivaciones secundarias a la rotura quistica, donde la
forma amastigote se libera al torrente sanguineo, se transforma en tripomastigote (mévil) y puede colonizar otros
6rganos o el mismo 6rgano en otro sector, muchas veces llevando a la reagudizaciéon endégena de la enfermedad,
aun cuando el paciente esté viviendo fuera del area endémica(5, 6).

La vinchuca tiene la capacidad de vivir durante 7 meses sin alimentarse. La vigilancia epidemiolégica y el
rociado periédico del domicilio y del peridomicilio es de vital importancia para evitar que la vinchuca se alimente
de las aves de corral y de animales infestados (5).
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Desde su descubrimiento en 1909, multiples fueron las clasificaciones teniendo en cuenta diferentes signos y
sintomas, cuadro clinico y estudios complementarios.

La enfermedad de Chagas-Mazza es un continuo desde el ingreso del parasito en el organismo del paciente
(Chagas agudo); luego transita, en la mayoria de los casos, una etapa sin sintomas ni signos, ni alteraciones en
los estudios complementarios; un porcentaje de pacientes (20 al 30%) después de muchos anos evoluciona a la
forma sintomatica de la enfermedad.
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Tabla 2

Chagas agudo Vectorial
Congénito
Transfusional
Digestivo
Accidentes de laboratorio

Reactivaciones Inmunodepresién, inmunodeficiencias

Chagas crénico  Sin patologia demostrada/ Indeterminado
Arritmias y trastornos de la conduccion
Cardiolégica Insuficiencia cardfaca
Aneurismas
Tromboembolismo
Con patologia demostrada Digestiva Megavisceras
Disautonomia

Neurolégica ACV

A - Chagas agudo
La fase aguda de la infeccién por T. cruzi se caracteriza por la presencia de parasitos en sangre en concentracion
elevada, la cual puede ser detectada por métodos parasitolégicos directos como los métodos de concentracion.
Como regla general, la fase aguda se inicia en el momento de adquirir la infecciéon por cualquiera de sus vias.
Otra forma de presentacion, como la reactivacién de una infeccion crénica en un paciente inmunodeficiente, tiene
alguna similitud con la fase aguda de la primoinfeccién, en este caso llamado reagudizacién, por lo que también
sera analizada en este apartado (1,2).

La duracién y la presentacion clinica de la fase aguda pueden ser variables, dependiendo de la edad del pacien-
te, del estado inmunoldégico, la presencia de comorbilidades y la via de transmisiéon. En cuanto a la presentacion
clinica, esta puede ser sintomaética, oligosintomatica o asintomatica; esta altima es la forma mas frecuente.

Tipos de Chagas agudo (3-6)

Enfermedad aguda vectorial

Si bien la infeccién adquirida por transmisién vectorial puede presentarse a cualquier edad, el mayor riesgo se
encuentra en los ninos menores de diez anos.

Chagas congénito
Se estima que esta es la via de infeccion mas frecuente fuera del drea endémica.

Chagas agudo postransfusional
El control y prevencion de la infeccion por T cruzi por via transfusional comienza con el control de los donantes
de sangre y la implementacién de programas de sangre segura.

Chagas digestivo
A través de la ingesta de jugos y zumos contaminados con residuos de triatomidios infectados.

Chagas agudo por accidentes de trabajo con material contaminado con T. cruzi

Los trabajadores que realizan su actividad con materiales que contienen 7. cruzi deben tomar las medidas de
prevencién pertinentes. Estas actividades son, entre otras: diagnéstico de laboratorio, investigaciones biomédicas,
cirugia y hemodialisis. Se debera realizar seguimiento y control de los trabajadores en forma anual o bianual y
frente a toda ocurrencia de sintomas compatibles con infeccién por 7. cruzi.
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Chagas agudo en pacientes inmunocomprometidos
Existen dos posibilidades que podrian suceder en un paciente inmunocomprometido:
— que una infeccién crénica se reactive o
— que adquiera una infeccién aguda por diferentes vias de transmision.
En ambas circunstancias, el cuadro clinico es muy grave y requiere un rapido diagndstico a fin de que el
tratamiento etiolégico sea eficaz, para evitar complicaciones asociadas.

B - Chagas crénico sin patologia demostrada (ex indeterminado)
Se caracteriza solo por la serologia positiva, con ausencia de lesién organica cardiaca, neurolégica o digestiva
compatible, clinicamente evidente o detectable por estudios complementarios requeridos.

Con respecto a los estudios minimos disponibles se proponen el electrocardiograma de 12 derivaciones, la
teleradiografia de térax y el ecocardiograma Doppler.

Dado que la ergometria es una buena herramienta para valoracion de disautonomia y para evidenciar pre-
sencia de arritmias, es un estudio de primera linea por su disponibilidad y bajo costo.

Esta etapa puede perdurar en forma indefinida o evolucionar en un término de 10 a 20 afos a la siguiente fase.

C - Chagas crénico con patologia demostrada
Cuando existe compromiso cardiaco, digestivo, del sistema nervioso o hallazgos patolégicos en estudios comple-
mentarios, compatibles con enfermedad de Chagas-Mazza. (Figura 4)

1. Anamnesis
2. Examen fisico
3. Grupo de estudios minimos:
-ECG

- Ecocardiograma*
- Telerradiografia de térax*

Sin sintomatologia Hallazgos compatibles Con sintomatologia sin Con sintomatologia
ni hallazgos con compromiso hallazgos compatibles compatible con
29 cardioldgico con o sin con compromiso compromiso
compatibles sintomatologiat cardiolégicot digestivot
Chagas crénico Chagas crénico Completar evaluacion guiado por Estudios radiolégicos
sin patologia con patologia smtomascgiizcse;ﬁar otras tontrastados guiados
demostrada demostrada “Holter por sintomas
olter
- Ergometria
- Prueba de inclinacion (tilt test)
- Estudios electrofisiologicos
- Otros estudios
/ \ Sin megavisceras Con megavisceras
Sin hallazgos Con hallazgos ¢ ¢
compatibles compatibles — —
Chagas crénico Chagas crénico
sin patologia con patologia
demostrada demostrada
Ch o Ch. P * En adultos.
.agas <:Ir0n]co RS c:on[co 1 Puede haber coexistencia de compromiso
sc:n patol 03'3 an patol ogla cardioldgico y digestivo.
lemostrada lemostrada 1 Se debe priorizar el tratamiento en el primer

nivel de atencion.

Fig. 4. Flujograma de seguimiento para Chagas cronico propuesto por el Programa Nacional de
Chagas, 2018.
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CAPITULO IV
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INTRODUCCION

La ECH agudo se caracteriza por la presencia del 7 cruzi en sangre en concentracion elevada; el parasito puede
ser detectado por métodos diagnosticos directos.

La etapa aguda se inicia al momento de adquirir la infeccién por diferentes mecanismos: transmisién vectorial
y transmisién oral en zonas endémicas, ya sea por vivir alli o viajar a dichas zonas; via transfusional, accidente
en laboratorio con material contaminado, y reactivacién de Chagas crénico en contexto de inmunosupresion.

La duracién y la presentacion clinica de esta etapa son variables: puede presentarse de manera sintomatica,
oligosintomatica o asintomatica; esta tltima es la forma clinica méas frecuente.

La aparicién de un caso de Chagas agudo, independientemente de la via de transmisién, es un evento de
notificacién obligatoria(1-3).

Chagas Agudo por transmision vectorial
Igual que ECH agudo en ninos.

Chagas agudo por transmision oral

La transmision oral de la ECH se encuentra relacionada con el consumo de bebidas o alimentos elaborados con
acatl, fruta originaria del Amazonas, cana de azlcar y guayaba contaminados con heces de triatomideos infectados
con T. cruzi. Existen numerosas publicaciones que describen esta entidad en diferentes paises de Sudamérica
(4,5). Al momento no hay casos informados en la Argentina.

Chagas agudo por via transfusional

El control y prevencion de la infeccion por 7. cruzi por via transfusional comienzan con el control de los do-
nantes de sangre y la implementacion de programas de sangre segura (6). El control del donante consiste en la
realizacion de dos técnicas serologicas simultdneas; en la mayoria de los bancos de sangre se utilizan pruebas
de rastrillaje con valores de corte mas bajos y, por lo tanto, mas sensibles que los utilizados para la confirmacién
de la infeccién crénica. Segtn el informe técnico de la OMS (2009 Recommendations Screening Donated Blood
for Transfusion-Transmissible Infections) (7) y las Normas Técnicas de Hemoterapia (Resolucién Ministerial
865/06) (8), es recomendable el uso de dos técnicas de ELISA (de antigeno de lisado u homogenato total y de
antigenos recombinantes). Por tal motivo, todo donante reactivo en banco de sangre es derivado a un efector de
salud para confirmar el diagnéstico y recibir la atencién médica pertinente.

Desde el punto de vista clinico se deberia tener presente esta via de transmisién en todo paciente con sinto-
mas compatibles de infeccion aguda (fiebre, hepatoesplenomegalia, astenia, etc.) que comienzan luego de una
transfusion de sangre (entre los 30 y 90 dias postransfusion). Cuando un paciente va a ser politransfundido, es
conveniente realizar un estudio seroldgico antes de comenzar.

El periodo de incubacion de la infeccion por via transfusional varia entre 1 y 3 meses. La enfermedad se ma-
nifiesta con fiebre moderada: 37,5 a 38,5 °C. Se observa también la presencia de linfadenopatias y esplenomegalia
moderada en el 80% de los pacientes. En la piel pueden observarse areas eritematosas, no pruriginosas, de tamano
considerable. Aun sin tratamiento, los sintomas pueden desaparecer y persistir la infeccion (9). Ante la sospecha
de enfermedad de Chagas por via transfusional deberian realizarse estudios parasitolégicos cada 72 horas las
primeras 2 semanas y luego quincenalmente, y serolégicos seriados cada 15 dias hasta los 90 dias posteriores a
la dltima transfusién de sangre y/o de sus componentes. Si se comprueba la infeccién (por deteccion del parasito
o seroconversion), se debe administrar el tratamiento especifico.

Por otro lado, se recomienda que —frente a la sospecha de un caso de infeccién aguda postransfusional de T
cruzi— se contactara al banco de sangre correspondiente a fin de evaluar al donante.
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Chagas agudo por accidente laboral con material contaminado con T. cruzi

Los accidentes en el trabajo que impliquen riesgo pueden presentar diferentes caracteristicas. Debe evaluarse
cada caso en particular. La Guia de Atencién del paciente infectado con T cruzi (10) divide esquematicamente
la ocurrencia de estos accidentes en dos grandes grupos:

— Accidentes con comprobacién de contacto de fluido con parasitos con la piel sin solucién de continuidad (sin

herida) o ingesta y,

— Accidentes con comprobacién o sospecha de contacto de fluido con parasitos con mucosas, conjuntivas o piel
con solucién de continuidad.

En lo que respecta a la atencién y evaluacion inicial, existen conductas generales que comprenden, siempre
que no sean mucosas, conjuntivas o heridas anfractuosas, la aplicacién local inmediata de alcohol al 70%. En caso
de mucosas y conjuntivas se deberia lavar con solucion fisiolégica, y en casos de heridas anfractuosas, con alcohol
yodado. Ademas, se deberian realizar un examen fisico completo y estudios bioquimicos incluyendo hemograma,
eritrosedimentacion, creatinina o urea, hepatograma, estudio parasitolégico directo y serolégico (este tltimo per-
mite descartar una infeccion previa y ademas puede servir como base para demostrar una seroconversion positiva).

Cuando se compruebe o sospeche inoculacién a través de piel o contacto de 7! cruzi con mucosas o conjuntivas,
debe iniciarse el tratamiento especifico antiparasitario durante por lo menos 15 dias (11).

El seguimiento consiste en la realizacion de estudios parasitolégicos y seroldgicos segiin el siguiente esquema
(10):

— Inmediatamente de ocurrido el accidente (solo serologia)

— Alos 15 dias de iniciado el tratamiento (de ser instituido)

— Al finalizar el tratamiento tripanocida (de ser instituido)

— En forma semanal durante el 1.°" mes de seguimiento

— En forma quincenal durante el 2.° mes de seguimiento

— En forma mensual hasta el 4.° mes del accidente

— Ante la aparicién de signos y/o sintomas compatibles con infecciéon aguda.

Se considerara el alta del seguimiento si al cabo de 4 meses no ocurri6 seroconversion o aparicién de parasi-
temia por métodos directos de concentraciéon o moleculares (PCR).

Chagas en Inmunocomprometidos

La reactivacion de la enfermedad de Chagas es definida como un incremento de la parasitemia que puede detec-
tarse por métodos parasitolégicos directos, como el Strout y/o de identificacién molecular (PCR), aun en ausencia
de sintomas clinicos. La deteccién de ADN de Trypanosoma cruzi a través de técnica de PCR es 1til para un
diagnéstico temprano en la fase aguda o de reactivacion en la fase crénica, ya que posee una sensibilidad mayor
que las técnicas clasicas (12,13).

El riesgo de reactivacion en este tipo de huéspedes parece estar relacionado con la gravedad de la inmunosu-
presion. La reactivacion en el contexto de la inmunosupresion se ha reconocido hace tiempo entre los pacientes
trasplantados y es en ellos en quienes se halla establecida la conducta para seguir con respecto a aceptacion del
donante y/o su seguimiento (14-16). La deteccién de la parasitemia en el paciente asintomatico se realiza a tra-
vés de la aplicacion de la estrategia de terapia preventiva (“preemptive therapy”) implementada en los tltimos
anos, la cual permiti6 llegar en forma més temprana al diagnoéstico antes de la presentacién sintomatica (17,18).

En inmunocomprometidos, incluyendo trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCHP), la pre-
sentaciéon mas frecuente de reactivacién del Chagas es por la deteccién de parasitemia a través del Strout y/o
PCR en el paciente asintomatico. En el caso de que sea sintomaética puede cursar con sindrome febril, nédulos
subcutaneos (chagoma), paniculitis, miocarditis, meningitis, encefalitis y accidente cerebrovascular (15,19).

Chagas y trasplante

En el ambito de trasplante, la forma més frecuente de ECH ocurre por reactivaciéon de Chagas crénico; otra forma
es la transmisién a través del 6rgano o tejido de un donante, vivo o cadavérico, seropositivo. En los pacientes
trasplantados, el riesgo de reactivacion varia de acuerdo con el 6rgano trasplantado y el grado de inmunosupre-
si6n(19,20).

Los receptores de un 6rgano de un donante con la enfermedad de Chagas tienen riesgo de adquirir la infec-
cién derivada del donante, aunque la transmision varia segin el tipo de 6rgano. La transmisiéon de donantes a
receptores renales se ha informado entre 13 y 19%, mientras que en caso de trasplante hepatico oscilé entre 20
y 29%. Existen datos insuficientes para predecir con precision el riesgo de transmision a los receptores de rinén-
pancreas, pulmon e intestino. (14, 21,22).

Por lo tanto, los donantes cadavéricos infectados con 7. cruzi se consideran donantes de corazén inaceptables,
aunque otros 6rganos pueden ser trasplantados con el adecuado consentimiento informado del receptor y la
monitorizacién posterior al trasplante (12,14).
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Puede presentarse en los receptores de trasplante como infeccion reactivada después del trasplante o una in-
feccion de novo en receptores que reciben 6rganos o sangre de donantes con infeccion previa por T. cruzi (14,21,22)

La reactivacion en receptores de trasplante de corazén seropositivos para Chagas se produce entre el 26,5 y
el 42,9% de los pacientes con gran variabilidad entre los centros de trasplante (23-25).

En 39 receptores de trasplante cardiaco se compard el impacto de dos inmunosupresores y se determiné que el
riesgo de reactivacion fue menor en el grupo que recibi6 azatioprina (AZA) versus micofenolato mofetil (MMF), el
cual tuvo un riesgo 6 veces mayor dentro de los dos anos postrasplante. En relacién con otros inmunosupresores,
la principal experiencia es con esteroides (26,27).

En TCHEP el riesgo de reactivaciéon varia dependiendo de si es un trasplante autélogo o alogénico, el cual
oscila entre 17 y 40%, respectivamente (14,17,28). Entre los candidatos a TCHP, se recomienda el monitoreo de
una posible reactivacion durante la etapa de tratamiento quimioterapico (17,18).

El monitoreo debe realizarse semanalmente los primeros dos meses después del trasplante, cada dos semanas
el tercer mes, y posteriormente en forma mensual por al menos seis meses y luego anualmente (14,17,18,28).

El aumento de la inmunosupresion para el tratamiento del rechazo del aloinjerto puede predisponer a la
reactivacion de Chagas, por lo que pueden ser necesarias pruebas de detecciéon mas frecuentes en ese momento.
La deteccién temprana de la infeccién primaria por PCR permite la aceptacion de érganos de donantes seropo-
sitivos para Chagas, si se realiza un estrecho seguimiento de acuerdo con las recomendaciones (10,12,14,29,30).

Chagas en pacientes oncolégicos, oncohematolégicos e inmunocomprometidos por patologia autoinmune
La introduccién de nuevas terapias en patologias autoinmunes, tumores s6lidos y enfermedad oncohematolégica
ha ocasionado un significativo impacto en las estrategias de tratamiento con beneficios clinicos. Una particularidad
en el manejo del Chagas en pacientes inmunocomprometidos es la necesidad de investigar proactivamente entre
los pacientes de alto riesgo, aun si se hallan asintomaticos, antes de iniciar la quimioterapia o el tratamiento
condicionante (12,14).

El efecto de los farmacos inmunomoduladores en la dindmica de la parasitemia por 7. cruzi en el ser humano
es aun desconocido, con evidencia solamente experimental en modelos animales con resultados contradictorios
(10,29).

La informacion sobre reactivacién de Chagas en pacientes con neoplasias o enfermedades autoinmunes sistémi-
cas se limita a los informes de casos. La reactivacion de la infeccion en el contexto de enfermedades autoinmunes,
asi como en el caso de las neoplasias, parece ser poco frecuente y se ha asociado con farmacos inmunosupresores
como el MMF, la AZA y la ciclosporina en dosis altas (29,31).

La reactivacién debe ser considerada en pacientes con Chagas crénico y neoplasia, en particular oncohema-
tolégicos y que reciben una intensa inmunosupresion; el testeo se halla recomendado previamente al inicio de
las terapias dirigidas (10,12,29,31).

La deteccién mediante el testeo previo al inicio de la inmunosupresién, el monitoreo y el tratamiento tem-
prano permiten reducir el nimero de casos potencialmente graves o fatales, o ambos, en los pacientes inmuno-
comprometidos.

Chagas en personas que viven con VIH/SIDA

En la Argentina se estima que hay 129.000 personas viviendo con VIH (32); estas personas corren el riesgo de
tener otras infecciones cronicas que, en el contexto de un diagnostico retroviral tardio o la falta de tratamien-
to antirretroviral (por fallas del sistema de salud o no adherencia a este por el paciente) y el bajo recuento de
linfocitos CD4, pueden manifestarse como enfermedades oportunistas (33). Las enfermedades oportunistas por
definicién conllevan riesgo de alta mortalidad y, en el caso de la reactivacién por T. cruzi, las series demuestran
una mortalidad entre el 66-100% de los casos (34,35).

La presentacién clinica por reactivacion de 7T. cruzi se reconoce principalmente por fiebre y manifestaciones
de SNC:

— Lesion ocupante de encéfalo: cefalea, déficit neurolégico motor y/o sensorial focal, convulsiones, etcétera.
— Sindrome meningeo: cefalea, rigidez de nuca, fotopsias, etcétera.

También puede manifestarse con signos de miocarditis o pericarditis aguda, con derrame pericardico o sin él
(34,35). Hay informes donde se han detectado tripomastigotes o nido de amastigotes con infiltrado inflamatorio
agudo en: liquido pleural y ascitico, citologia de cuello uterino, biopsia de duodeno y biopsia de piel (la reactiva-
cién de T. cruzi con compromiso cutdneo como paniculitis o celulitis es mas frecuente en inmunocomprometidos
pos que en el modelo de VIH/SIDA) (36-40).

El diagnéstico de referencia (gold standard) es la visualizacién de tripomastigotes de T. cruzi en sangre,
liquido cefalorraquideo (LLCR), pericardico o cualquier otro liquido corporal, asi como también la visualizaciéon
de nidos de amastigotes con infiltrado inflamatorio agudo en diversos tejidos, por ejemplo: biopsia cerebral, en-
domiocardica, de piel, etc. (41). No siempre es viable contar con las mejores muestras clinicas, y la visualizaciéon
por microscopio tiene ciertos limites. Segiin una cohorte de 29 pacientes del Hospital de Infecciosas F. J. Muniz,
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los tripomastigotes fueron detectados en un 80% de los LCR de casos confirmados y en tan solo un 30% de los
Strout (método de concentracién para deteccion de 7. cruzi en sangre periférica). Otro factor que puede confundir
o demorar la sospecha es que las personas con estatus inmunolégico deteriorado pueden presentar serologias no
reactivas; en esta misma cohorte esto ocurrié en un 15% de los casos (sin publicar).

Algunas publicaciones utilizan la PCR positiva para 7. cruzi como criterio de reactivacion (42,43); sin embargo,
es una herramienta que todavia requiere mas uso para poder determinar su interpretaciéon de manera universal,
ya que es positiva en sangre periférica (detecta ADN de T. cruzi) en un promedio del 50%* de las personas con
Chagas crénico. La RT-PCR (real time) con cuantificacién de equivalentes parasitarios podria detectar bajas y
altas concentraciones de equivalentes parasitarios y esto tltimo significar una reactivacién inminente, aunque
al dia de la fecha no existe un punto de corte de esta que pueda diferenciar entre infeccién crénica y aguda o
reagudizada (44-47).

Una vez confirmado el diagndstico, o sospechado sin posibilidades de confirmarlo, el tratamiento tripanocida
debe ser administrado de inmediato. Lamentablemente, la duracién del tratamiento no ha sido estudiada en estos
pacientes y se implementan las mismas indicaciones que en otras formas agudas (3,48).

La aparicion de eventos adversos no es infrecuente; en caso de que deban ser suspendidos benznidazol y nifur-
timox, se podria usar posaconazol como alternativa de menor toxicidad, pero con menor efecto tripanocida (49).

Estabilizado el cuadro neurolégico, es importante empezar a la brevedad con el tratamiento antirretroviral.
Finalizado el tratamiento de 60 dias, se recomienda hacer profilaxis secundaria con benznidazol 200 mg/dia trise-
manal hasta la recuperacion del recuento de CD4, con dos determinaciones de linfocitos CD4 + >200 cel./mL (48).

En caso de que la reactivacion de T. cruzi ocurra en una paciente embarazada, la indicacién de tripanocidas
sigue siendo prevalente, ya que de lo contrario la mortalidad de la gestante serda de un 100%. Existen dos in-
formes de casos publicados en esta situacién (embarazo y Chagas agudo) donde el tratamiento con benznidazol
no produjo teratogenicidad y potencialmente interrumpi6 la transmisién vertical de 7. cruzi (50,51). (Figura 5)

Paciente con infeccion por HIV + sintomas neurolégicos o miocarditis/pericarditis

Indagar sobre epidemiologia para infeccién por T. cruzi, buscar serologias para
T. cruzi

Si tiene epidemiologia o serologias reactivas
(incluir adiccion intravenosa).

No tiene epidemiologia, ni serologias
reactivas, buscar otras causas.

Si tiene sintomas de SNC: Si tiene miocarditis/ pericarditis:

puncién lumbar (si no tiene contraindicacion) si tiene derrame pericardico hacer

y solicitar parasitologico directo en fresco sin pericardiocentesis (solicitar parasitolégico
tincion,; si tiene contraindicacion para PL directo en fresco y sin tincién) y solicitar
realizar Strout. seriados Strout seriados.

Ante cualquier parasitologico positivo, inicio inmediato de tratamiento tripanocida .

Si progresa la clinica, tiene epidemiologia para T.cruzi y no existe diagnéstico que confirme la
causa de la progresion clinica, evaluar iniciar tratamiento tripanocida empirico.

Fig. 5. Algoritmo de manejo de personas con infeccion por HIV y riesgo de reactivacion por T. cruzi
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Introduccion. Situacion epidemioldgica en la Argentina y América Latina
En el marco para la eliminacién de la transmisién maternoinfantil del VIH, la sifilis, la hepatitis y la enferme-
dad de Chagas 2017 (ETMI Plus, OPS/OMS) se describen las siguientes intervenciones que tienen como fin la
prevencion, el control y la atencién de la enfermedad de Chagas: (Tabla 3)

Tabla 3. Intervenciones para ETMI de la enfermedad de Chagas

Momento Intervenciones Recomendacién
OPS/OMS

Durante el Tamizaje de la Enfermedad de Chagas de rutina en todas las embarazadas v

embarazo Atencion y seguimiento de las mujeres embarazadas seropositivas v

Parto Pruebas seroldgicas y parasitolégicas para deteccion del T. cruzi en los recién nacidos de 4

madres infectadas (sangre del coron umbilical)

Atencion Tratamiento del T. cruzi en las madres seropositivas después del embarazo ((benznidazol) y v

Materno nifurtimox)

Infantil Pruebas serolégicas para T. cruzi en nifilos de madres infectadas (8 meses) v
Tratamiento de los nifios positivos para Chagas antes de un afo de edad (benznidazol) o v

nifurtimox)* y seguimiento clinico y serolégico hasta la cura.

Otras Diagnostico y tratamiento de la infeccion por el T. cruzi en las nifnas y mujeres en edad v
intervenciones reproductiva
Acelerar las acciones para interrumpir la transmisiéon domiciliaria por los principales vectores v
Tamizaje seroldgica en hermanos de un recién nacido con Chagas (" cluster approach") v
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Los ninos que nacen infectados tienen una curacién cercana al 100% si el tratamiento se establece en los
primeros meses de vida.

Ante la falta de datos sobre los efectos de los farmacos disponibles sobre el embrion o feto no se implementa
el tratamiento parasiticida durante la gestaciéon. La recomendacion actual sugiere realizar tratamiento
a las mujeres en edad fértil y a las madres con seropositividad a 7. cruzi después del embarazo
(benznidazol y nifurtimox) para evitar la aparicion de nuevos casos congénitos.

Todo esto genera la necesidad de implementar sistematicamente en areas urbanas y rurales el
estudio de todos los hijos nacidos de madres con esta endemia (1) (Tabla 4).

Tabla 4

Provincia

Ciudad de Bs. As. 76 1,71 59 1,50 86 2,26
Buenos Aires 43 0,18 34 0,14 72 0,29
Cérdoba 3 0,07 2 0,04 7 0,14
Entre Rios 0 1 0,04 2 0,08
Santa Fe 13 0,26 17 0,33 19 0,36
Centro 135 0,34 113 0,28 186 0,45
La Rioja 1 0,18

Mendoza 5 0,16 11 0,33 13 0,40
San Juan 0 0,14
San Luis 7 0,79 8 0,86 6 0,64
Cuyo 13 0,22 19 0,30 21 0,33
Corrientes 3 0,15 1 0,05

Chaco 0 2 0,09

Formosa 1 0,09

Misiones 11 0,44 7 0,26 3 0,11
NEA 15 0,20 10 0,12 3 0,03
Jujuy 5 0,36 3 0,20 3 0,19
Salta 19 0,71 20 0,69 25 0,84
Santiago del Estero 2 0,16 0 1 0,06
Tucuman 0 2 0,07 2 0,07
NOTA 26 0,30 25 0,26 31 0,31
Chubut 1 0,12 2 0,23 13 1,49
La Pampa 4 0,76

Neuquén 0 1 0,09 2 0,19
Rio Negro 3 0,29 1 0,09 4 0,36
Santa Cruz 0 0 2 0,44
Tierra del Fuego B 1,27

Sur 11 0,27 4 0,09 21 0,48
Total Pais Argentina 200 0,30 1,71 0,25 262 0,37

Direccion de Epidemiologia, Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
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Caracteristicas de la enfermedad. Cuadro clinico
La enfermedad de Chagas evoluciona en dos fases, aguda y crénica; cada una de ellas con caracteristicas clinicas
diagnésticas y terapéuticas diferentes.

Fase aguda
Se inicia al momento de adquirir la infeccién por cualquiera de sus vias y dura entre 30 y 90 dias. Se caracteriza
por presentar alta parasitemia y ser detectable por métodos parasitolégicos directos.

Si bien la infeccién adquirida por transmisién vectorial puede presentarse a cualquier edad, el mayor riesgo
se encuentra en los ninos menores de diez anos. En zonas no tratadas con insecticidas, la mayor incidencia de
la infeccién se registra antes de los 14 anos de edad.

— Generalmente es asintomatica.
— Alrededor del 80% de los infectados presenta manifestaciones clinicas generales.
— El chagoma de inoculacién es la lesion en el sitio donde penetra el protozoario.

Sintomas inespecificos mas frecuentes:
— Sindrome febril prolongado
— Hepatoesplenomegalia
— Edema generalizado
— Adenomegalia
— Irritabilidad, somnolencia, anorexia
— Diarrea.
Las expresiones clinicas graves de la fase aguda son: miocarditis y meningoencefalitis. El sindrome febril
prolongado en zonas endémicas es sintoma orientador en ausencia de otras manifestaciones.

Fase crdnica
Para definir el compromiso clinico durante la fase créonica en la edad pediatrica se requiere hacer un prolijo exa-
men: historia clinica, electrocardiograma, radiografia de térax y, de ser posible, un ecocardiograma. En pacientes
con sintomas digestivos se sugiere realizar un estudio por contraste.

Aproximadamente un 30% de estos pacientes entre 10 y 20 anos posteriores a la infeccién, presentan lesiones
evidenciables del coraz6n y aparato digestivo.

C - Enfermedad de Chagas congénito

Los primeros casos de infeccién congénita en nuestro pais fueron descriptos por Jorg y Romana en 1953. Estas

descripciones se basaban en pacientes que presentaban importantes manifestaciones clinicas, lo que hizo pre-

sumir en un primer momento que la enfermedad de Chagas congénita generaba importante morbilidad (2, 3).
A partir de los trabajos prospectivos del estudio de los hijos de madres con serologia reactiva en el embarazo

se evidencié que la mayor parte de los neonatos infectados son asintomaticos (4).

Infeccion en la embarazada

Para que se produzca la infeccién transplacentaria debe existir parasitemia en la embarazada. E1 T. cruzi genera
en el hospedero una infecciéon persistente, por lo cual este parasito puede hallarse en sangre tanto en la fase aguda
como en la crénica. Se han descripto casos de infecciéon aguda en embarazadas en areas rurales con presencia
activa de vectores. Sin embargo, la mayoria de las mujeres se encuentran en la fase crénica de la infeccién que
cursa con baja parasitemia. Este hecho biolégico determina que:

— Una embarazada pueda transmitir el parasito en cualquier estadio de la infeccion.

— Una madre infectada puede transmitir la infeccién en uno o mas de sus embarazos.

De acuerdo con la Ley Nacional N.° 26281/07, debe realizarse el estudio de Chagas a toda mujer embaraza-
da. Idealmente, dicho estudio deberia solicitarse en su primer control prenatal. Para ello deben realizarse dos
pruebas seroldgicas en paralelo. Toda mujer embarazada que llegue al parto sin este estudio debe efectuarselo
durante su internacién (5, 6).

El diagnoéstico de infeccion se establece a partir de 2 estudios serolégicos reactivos.

La infeccion aguda durante la gestaciéon aumenta el riesgo de transmision transplacentaria; en los pocos
casos publicados, la infeccion se produjo en el 71% de los recién nacidos y el 57% de estos fueron prematuros.

La mayoria de las embarazadas infectadas en fase crénica no presentan sintomas o signos atribuibles a la
enfermedad de Chagas. La transmisién transplacentaria en la fase crénica es de un 3 a 10% segun las diferentes
regiones.
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Votta y col. hallaron en gestantes solo un 10% de bloqueo de rama derecha, sin ningin sintoma. La ausencia
de manifestaciones clinicas y electrocardiograficas podria deberse a que la edad de mayor fertilidad es inferior
a los 30 afos, mientras que la aparicién de los trastornos cardiacos en la enfermedad de Chagas se evidencia
generalmente a partir de los 40 anos.

En las embarazadas en fase crénica se demostré un aumento de la replicacién del 7. cruzi. Mediante diferentes
técnicas parasitarias se detecté un incremento de la parasitemia especialmente durante el Gltimo trimestre; otro
estudio que refuerza este hallazgo detect6é IgM especifica al final del embarazo.

Segun la Ley Nacional de Pesquisa Neonatal N.° 26279/07, todos los recién nacidos vivos deben ser estudiados
luego del nacimiento para descartar una eventual infeccién congénita por 7. cruzi. Ademas, la Ley N.° 26281/07
hace obligatorio el seguimiento y estudio de todo nifio de madre con infeccién crénica por 7. cruzi hasta el ano
de vida. En la Argentina se producirian alrededor de 1200 casos de infeccidon congénita, pero debemos destacar
que solamente se diagnostican alrededor de 300 casos por ano. Esto marca un importante déficit de diagnéstico
de los programas de atencién maternoinfantiles (7, 14).

Las areas de mayor incidencia son la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y el Conurbano bonaerense con tasas
de 2,26 y 0,29 /1000 nacidos vivos, respectivamente(Tabla 4).

D - Enfermedad de Chagas y lactancia
Hay muy pocas evidencias para afirmar que el nino puede adquirir el parasito por via de la leche materna; Mazza
y Medina Lépez refieren el hallazgo de tripomastigotes en la leche de madres que cursaban la fase aguda. Sin
embargo, otros autores no pudieron confirmar estas observaciones. Se ha descripto un solo caso de infeccién hu-
mana por via de la lactancia, aunque debe senalarse que la madre presentaba heridas sangrantes en los pezones,
por lo que la via oral de infeccién no pudo descartarse (9,10).

En modelos experimentales un niimero bajo de crias libres de infeccién alimentadas por ratones hembras con
infeccién aguda adquirieron el parasito a través de la lactancia.

Analizando los datos anteriormente enumerados, y dado que la mayoria de las madres se encuentran en fase
crénica con baja parasitemia, la enfermedad de Chagas no debe ser considerada contraindicacién para la lactancia.

E - Infeccion en el recién nacido
Los recién nacidos vivos con infeccion intrauterina presentan distinto grado de morbilidad. Las manifestacio-
nes clinicas varian ampliamente, desde ninos prematuros con importante sintomatologia y elevada mortalidad,
hasta los neonatos de término y asintomaticos. Estas diferencias surgen de estudios realizados en distintas
zonas geograficas en las que podrian estar involucradas diferentes cepas de parasitos y el estado nutricional e
inmunolégico de la madre (11).

La mayoria de los ninos con infeccién congénita son asintomaticos.

Los nifnos sintomaticos pueden presentar:
— Bajo peso
— Prematuridad
— Fiebre
— Hepatoesplenomegalia
— Hepatitis neonatal.

En casos aislados se observan cuadros de insuficiencia cardiaca o meningoencefalitis con crisis convulsivas.
Se han descripto calcificaciones cerebrales en ninos con signos de dano intrauterino temprano con microcefalia.
En la Argentina existe un bajo indice de prematuridad asociado a esta enfermedad. En la gran mayoria de los
ninos con enfermedad de Chagas congénita, el electrocardiograma (ECG) y la radiografia de térax (Rx) no pre-
sentan alteraciones.

En 52 casos de la ciudad de Cérdoba, 62% nacieron a término, de los cuales el 70% tenian un peso adecuado. El
31% de los casos diagnosticados eran asintomaticos, mientras que el 31,2% present6 un cuadro clinico temprano
caracterizado por taquicardia persistente y hepatoesplenomegalia; el 37,8% restante evidenci6é manifestaciones
clinicas tardias dadas también por hepatoesplenomegalia. Solo 4 nifos (7,7%) tuvieron insuficiencia cardiaca y en
ninguno se observo meningoencefalitis. En este estudio no hubo mortalidad y luego de diez anos de seguimiento
no se detectaron secuelas cardiovasculares.

Votta y col. encontraron una baja incidencia de prematuridad en recién nacidos con infecciéon congénita; el
signo mas frecuente fue la hepatoesplenomegalia.

Lugones y col. tampoco encuentran mayor frecuencia de prematuros en los casos de enfermedad de Chagas
congénita, también senalan a la hepatoesplenomegalia como el signo méas comun.

A diferencia de estos autores, Saleme y col. en Tucuman detectaron una alta incidencia de prematuros con
cuadro clinico grave, caracterizado por hepatoesplenomegalia, insuficiencia cardiaca, meningoencefalitis, anemia,
hiperbilirrubinemia, infecciones asociadas y elevada mortalidad.
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La experiencia de 18 anos en la provincia de Salta realizada por Zaidenberg en 102 nifios mostré que el 33,3%
eran asintomaticos, el 28,4% nacieron de parto prematuro, 58,8% presentaban hepatomegalia, 42,1% espleno-
megalia, 40,2% ictericia, 39,2% anemia, 4,9% hidrops fetalis y 3,9% meningoencefalitis.

Los hallazgos clinicos al diagndstico en 168 pacientes atendidos en el Servicio de Parasitologia del Hospital
de Ninos R. Gutiérrez mostraron los siguientes datos: asintomaticos 75,6%, hepatoesplenomegalia 8,6%, sepsis
1,2%, miocarditis 2,3%, hepatitis 2,3% (12).

Se han descripto coinfecciones transplacentarias de Chagas y VIH. En estos casos se observaron graves
manifestaciones clinicas con compromiso del SNC. Desde el punto de vista parasitolégico, una caracteristica
observada fue el alto niimero de parasitos presentes en el microhematocrito (MH) al momento del diagnéstico.

Métodos diagndsticos
El diagnoéstico se establece de acuerdo con la edad del paciente: en menores de 8 meses se realizan métodos
parasitolégicos directos y en mayores de 8 meses, métodos serolégicos.

Diagndstico parasitoldgico

El método parasitolégico directo, microhematocrito, tiene varias ventajas: utiliza pequenos volimenes de sangre
(0,3 mL), necesita poco tiempo para su realizacion (30 minutos) y posee alta sensibilidad. Por todo esto consi-
deramos que el MH es la técnica de eleccién para el estudio de todo recién nacido hijo de madre infectada. Es el
procedimiento sugerido por los organismos de Salud Publica. Es de fundamental importancia observar la sangre
con anticoagulante.

Un inconveniente de esta técnica es que su eficacia depende del operador y se comunica una sensibilidad que
varia entre el 80 y el 93% en el periodo perinatal en centros especializados.

Los métodos parasitolégicos indirectos, xenodiagnéstico, inoculacion en ratén lactante y el hemocultivo, son
técnicas de alta sensibilidad, pero requieren una compleja infraestructura y los resultados se obtienen entre los
15 y 60 dias de tomada la muestra.

Nuevas técnicas como la PCR se encuentran en fase de estandarizacion para su posterior aplicacién clinica.
Al momento actual se encuentran en fase experimental.

En la infecciéon congénita, los neonatos sintomaéticos son diagnosticados tempranamente, dado que su estado
clinico “exige” al médico la busqueda de esta entidad como diagnéstico diferencial con otras infecciones intra-
uterinas.

En cambio, los asintomaticos solo son detectados cuando existe un tamizaje de las embarazadas y el estudio
de los hijos de las madres con Chagas.

Como en toda enfermedad infecciosa, el diagnéstico de certeza esta dado por la demostracion del agente
infectante. En esta patologia tenemos la facilidad de que:

— el protozoario presenta un movimiento caracteristico y un tamano que permite su facil visualizacién por
microscopia 6ptica
— durante las primeras semanas de vida esta infeccién tiene generalmente una alta parasitemia.

Por lo tanto, el diagnéstico de infeccién congénita en las primeras semanas de vida debe basarse en la busqueda
del T Cruzi por medio de un método parasitolégico directo: la técnica de microhematocrito (MH).

Si el nino tuvo MH negativo, se sugiere repetir el MH al mes de vida dado que en ese momento la parasite-
mia es mas elevada, y, de persistir negativo, realizar serologia cuantitativa a partir de los 8 meses de edad. Si
en ese momento presenta anticuerpos especificos se considera infectado; en caso contrario se lo considera libre
de infeccién.

Diagnostico seroldgico
Fase crénica: el diagnéstico se basa en la detecciéon de anticuerpos especificos.

Las técnicas mas comunes son: ELISA; hemaglutinacién, inmunofluorescencia, aglutinacién de particulas.
La reacciéon de Machado-Guerreiro no se utiliza actualmente.

En todos los casos debe realizarse més de una prueba, con el fin de aumentar la especificidad y sensibilidad.
Una de ellas debe ser ELISA. Se recomienda la realizacién de la cuantificacion del nivel de anticuerpos especificos
especialmente para una adecuada valoracion del nivel de anticuerpos como marcador de respuesta terapéutica (13).

La btsqueda de anticuerpos especificos no es util para el diagnéstico del recién nacido menor de 8 meses por
la presencia de anticuerpos maternos por pasaje transplacentario.

La deteccion de la fraccion IgM especifica permitiria un diagndstico precoz, pero tiene baja sensibilidad.

Ademas, en nuestra experiencia, el 20% de los infectados puede presentar serologia negativa al momento del
diagnéstico por la formacién de complejos antigeno-anticuerpo por la alta parasitemia.

El diagnéstico de Chagas congénito pasados los primeros 8 meses de edad se establece si tiene dos reacciones
serolégicas diferentes reactivas, dado que a esa edad generalmente no detectamos los anticuerpos maternos. Los
estudios para realizar son serologia cuantitativa y ademas hemograma, hepatograma y creatinina.
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El diagnéstico en los ninos mayores de 8 meses de edad se confirma mediante dos técnicas seroldgicas reactivas.
En la Figura 6 se esquematiza la metodologia para seguir para el diagnéstico de Chagas congénito.

MADRE CON SEROLOGIA POSITIVA

ESTUDIO DEL RECIEN NACIDO POR MICROHEMATOCRITO 4L NINO MAYOR DE 8 MESES SEROLOGIA POR 2 TECNICAS

l J l l

PARASITEMIA NEGATIVA PARASITEMIA POSITIVA SEROLOGIAS POSITIVAS SEROLOGIAS NEGATIVAS
l l (2 TECNICAS) (2 TECNICAS)
SEROLOGIA INFECTADO J
A LOS 8 MESES TRATAMIENTO NO INFECTADO

Fuente: Servicio de Parasitologia. Hospital de Nifnos Ricardo Gutiérrez.
Rev Soc Bras Med Trop 2005; 38:41-5

Fig. 6. Algoritmo diagndstico de Chagas congénito

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento etiolégico son curar la infeccién y prevenir lesiones en érganos. Los farmacos

utilizados para el tratamiento de la infeccion en la edad pediatrica que han demostrado probada eficacia son el

nifurtimox (Nf) y el benznidazol (Bz).

— Nifurtimox: para el tratamiento durante los primeros meses de vida se han propuesto diferentes esquemas
terapéuticos; en la Argentina se obtuvieron buenos resultados terapéuticos, utilizando 10-15 mg/kg/dia en 3
dosis durante 60 dias. Se presenta en comprimidos de 120 mg. Se encuentra en desarrollo un comprimido de
30 mg.

— Benznidazol: se utilizan 5 a 8 mg/kg/dia en 2 dosis durante 60 dias. Se presenta en comprimidos de 12,5, 50
y 100 mg.

La respuesta al tratamiento es cercana al 100% en la fase aguda vectorial o congénita de la infeccion.

Los efectos colaterales de estos dos farmacos son similares: inapetencia, irritabilidad, trastornos en el sueno,
leucopenia, plaquetopenia, eritema cutaneo, trastornos digestivos. E169% de los pacientes asistidos en el Hospital
de Ninos R. Gutiérrez no presentaron ningun efecto colateral. En aquellos pacientes que presentaron efectos
adversos no fue necesario abandonar el tratamiento. En nifios mayores de 7 anos con infeccién adquirida por
via transplacentaria observamos exantema con el benznidazol; la suspension por dos o tres dias y el agregado de
un antihistaminico permiti6 finalizar el esquema terapéutico (14-16).

En dos neonatos de bajo peso observamos leucopenia y plaquetopenia al inicio de la medicacion. A partir de
esta situacién en los nifos prematuros o con bajo peso, iniciamos el tratamiento con la mitad de la dosis. Si a
los 7 dias el control hematolégico no muestra alteraciones, se instala la dosis definitiva hasta completar 60 dias.

Seguimiento
A todos los pacientes se les debe realizar hemograma y hepatograma, creatinina a los 7, 30 y 60 dias de iniciado
el tratamiento.
Siun nino inicia el tratamiento con microhematocrito positivo, recomendamos realizar control de la parasitemia
en forma semanal hasta su negativizacion. Esta se observa alrededor de la 2.% a 3.* semana de tratamiento(17).
En caso de persistir positiva la parasitemia se deberan tener en cuenta las siguientes posibilidades:
— Una inadecuada administracion de la medicacién (baja dosis).
— Rechazo de la medicacion (vomitos).
— Presencia de cepa resistente al farmaco. Ante esta tltima eventualidad sugerimos el cambio de medicacion.
La caida en los titulos de anticuerpos especificos hasta la negativizacién de las técnicas parasitolégicas nos
indica una adecuada respuesta al parasiticida.
Finalizado el tratamiento se debe realizar un control serolégico cada 3 meses el primer ano y luego cada 6
meses, hasta obtener 2 resultados consecutivos negativos que indican el fin del seguimiento.
Una caida progresiva en los titulos de anticuerpos especificos es indicador de respuesta, por lo que debe rea-
lizarse el estudio seroldgico cuantitativo.
El criterio actual de curacién es la negativizacion de la serologia en los controles consecutivos postratamiento
(Figura 7). En ninos mayores de 2 anos se observa una lenta caida de los titulos de anticuerpos hasta su negati-
vizacién que puede registrarse luego de varios anos.
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En aquellos casos en que se observe persistencia de titulos elevados, en los controles postratamiento, se debe
plantear la posibilidad de realizar un estudio parasitolégico por PCR y, de ser positivo, indicar un nuevo trata-
miento. En estudios de varias series, lo mencionado se observa en pocos casos.

SEGUIMIENTO

PARASITOLOGICO CON 7 DIiAS HASTA SU NEGATIVIZACION _|_ SEROLOGICO CUANTITATIVO ¢/3 MESES POS TRATAMIENTO

| i l

POSITIVO NEGATIVO 2 RESULTADOS
NEGATIVOS SUCESIVOS
RESISTENCIA
ERROR DE CURADO <

<

ADMINISTRACION

Fuente: Servicio de Parasitologia. Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez.

Fig. 7. Algoritmo para el seguimiento de los nifos en tratamiento de Chagas (18, 19)

Cuanto menor es el tiempo de evolucion de la infeccion, mas rapida es la obtencion de la negativizacion de
la serologia. Los ninos con afeccién congénita tratados en los primeros meses de vida negativizaron la serologia
entre 2y 12 meses postratamiento. En cambio, los ninos cuya edad promedio fue de 6 anos, la seronegativizacién
fue después de los 3 anos postratamiento.

El calculo de la probabilidad actuarial de la negativizacion serol6gica demuestra que, a medida que se extiende
el tiempo de seguimiento, la proyeccion de la seronegativizacién aumenta (Figura 8).

Probabilidad de seronegativizacion
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Fuente: Servicio de Parasitologia. Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez
Rev Soc Bras Med Trop 2005; 38:41-5.

Fig. 8. Probabilidad actuarial de la negativizacion seroldgica de acuerdo con el tiempo de
seguimiento.

Es muy importante recordar que, cuanto mayor es el tiempo de seguimiento, mayor seré la probabilidad de
detectar la seronegativizacion.

F - Sintesis

Para concluir el tema se proponen las siguientes recomendaciones: (Recomendacién I, Nivel de evidencia C)
— Estudiar sistematicamente la enfermedad de Chagas en las embarazadas.

— Estudiar a todos los hijos de madres con serologia reactiva.

— Efectuar el diagnéstico de la infeccion congénita con el estudio parasitolégico por microhematocrito (MH).
— En los hijos de madre con Chagas mayores de 8 meses de edad realizar serologias.

— Estudiar a todos los ninos inmunosuprimidos.

— Realizar el tratamiento parasiticida a todos los ninos infectados.
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— Realizar el tratamiento parasiticida a todas las mujeres en edad fértil infectadas (NO durante el embarazo).
— Garantizar el seguimiento de los ninos tratados para definir la curacién con:
- Microhematocrito (en pacientes MH positivo al diagndstico) semanal hasta su negativizacion.
- Control serolédgico cuantitativo al finalizar el tratamiento y hasta observar la caida del nivel de anticuerpos
y su posterior negativizacion.
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CAPITULO V

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Redactores
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La eleccion del tipo de examen para solicitar para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas dependera de
la fase clinica de esta, y se utilizaran técnicas de busqueda del parasito o bien técnicas de deteccion del parasito.

A - Fase aguda

— Enfermedad aguda vectorial

— Chagas congénito

— Chagas agudo postransfusional

— Chagas digestivo

— Chagas agudo por accidentes de trabajo con material contaminado con 7. cruzi
— Chagas agudo en pacientes inmunocomprometidos
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Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia

>

— Observacion microscépica directa del parasito, sangre periférica en fresco y gota gruesa
— Micrométodo con capilares (técnica de microhematocrito)
— Método de concentracion Strout/Microstrout

— Micrométodo con microtubo
— PCR: reaccién en cadena de la polimerasa lla
— Xenodiagndstico lla
— Hemocultivo lla
— Chagas congénito: microhematocrito antes de los 8 meses |
— Chagas congénito: pruebas serolégicas después de 8 meses |
— Inmunosupresion y Chagas |

>N >NNN>>>

En la fase aguda de la enfermedad, en la forma congénita y en la reactivacion durante la fase crénica (fun-
damentalmente en situaciones de inmunosupresion), la parasitemia es elevada, por lo que el diagnéstico se basa
en la deteccion del parasito por métodos directos en sangre periférica. Perdura hasta 6 semanas posinfeccion y
se caracteriza por la gran cantidad de parasitos en sangre periférica. Los métodos de eleccién son los directos,
que se basan en la observacién microscépica del parasito, dado que tienen una alta sensibilidad (1). El periodo
6ptimo para la toma de muestra en etapa aguda es tempranamente después de ocurrida la primoinfeccién (2).
Las extensiones de sangre periférica y la gota gruesa, adecuadamente tenidas, permiten observar las caracte-
risticas morfoldgicas del parasito. Con el examen en fresco se logra detectar parasitos en el 85% de los casos
en fase aguda. Con los métodos de concentracion, ese porcentaje se eleva a mas del 95%, siempre que no hayan
transcurrido més de 30 dias desde el inicio de los sintomas (3, 4).

También pueden utilizarse otros métodos de concentracion:

— Observacion microscépica directa del parasito

— Micrométodo con capilares (técnica de microhematocrito) (5)
— Micrométodo con microtubo

— Método de concentracion Strout/Microstrout (6)

Para diagnéstico de certeza de Chagas congénito se usan 2 y 4.

En caso de afectacién neurolégica se debe realizar la biisqueda del paréasito en el liquido cefalorraquideo.

La PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) es un método que consiste en la deteccién del ADN de genes
especificos del T cruzi. Este método permite amplificar secuencias de ADN. Cuando se han comparado las dife-
rentes técnicas de PCR diagnéstico, se ha determinado que la amplificacién de ADN del cinetoplasto es la que
tiene mayor sensibilidad en comparacion con la amplificacién de ADN nuclear, permitiendo la deteccién de hasta
un parasito en 100 mL de sangre (0,005 parasitos/mL). La concordancia de la prueba de PCR con la serologia
varia del 30 al 80%. Se usa cada vez mas para diagnéstico de Chagas congénito y monitorear la reactivacion y el
fracaso del tratamiento; la PCR negativa no es concluyente para la cura debido a limitaciones de la técnica en si
misma (7,8). El papel de la PCR en la fase crénica de la enfermedad de Chagas estéd mas discutido, ya que resulta
positiva con una gran variabilidad dependiendo de diferentes factores: el grado de parasitemia del paciente, el
volumen y procesado de la muestra, la diana de la técnica, las caracteristicas de la poblacién en la que se realiza.

La seroconversion positiva entre dos anéalisis con 30 a 90 dias de intervalo puede también servir como diag-
néstico confirmatorio de fase aguda si no puede realizarse la parasitemia. Sin embargo, se debe recordar que la
seroconversion tiene menor valor en el diagnéstico de fase aguda en pacientes con tratamientos o enfermedades
que generen inmunosupresion o inmunodepresion.

En el algoritmo diagndstico de laboratorio en etapa aguda se debe considerar la realizacién de una serologia
para descartar o no la existencia previa de un contacto con el parasito.

Obtencién de muestra
A) Strout (adulto), micrométodo (recién nacido)

B) Serologia

Chagas congénito

La positividad serolégica, luego de los 6 meses de vida, como método diagnéstico de Chagas congénito tiene valor
fuera del area endémica, dado que dentro de ella es imposible descartar la transmisién vectorial aun cuando no
exista una puerta de entrada aparente. Esta metodologia también es usada en los neonatos que nacen de madres
chagasicas, donde un resultado positivo confirma el diagnéstico y un resultado negativo no lo descarta; dado que
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el tratamiento parasitolégico esta contraindicado durante el embarazo, el diagndstico antes de los 6 meses de
edad requiere hacer microhematocrito en caso de ser negativo realizar serologia a los 6 meses. Y si es negativo
es no infectado, aunque las normas de diagnéstico nacionales sugieren la realizaciéon de un nuevo estudio a los
12 meses de edad. Si el hijo es mayor de 6 meses hacer serologia, y en caso de ser negativo: no infectado, alta
de tratamiento;si es positiva la serologia, iniciar tratamiento. El control de la enfermedad requiere deteccién
durante el embarazo y derivaciéon oportuna y seguimiento de los hijos hasta el ano de vida para descartar la
enfermedad, por lo que deberan realizarse nuevos controles serolégicos por dos técnicas antes de los 12 meses
de vida (no se recomienda la realizacién de estudios serolégicos antes de los 8 meses de vida) ya que la serologia
tiene falsos positivos biolégicos por transmisién via placenta de anticuerpos maternos de tipo IgG y no por in-
feccion congénita. En recién nacidos con sospecha de infeccion congénita, las muestras del binomio madre-hijo
deben ser tomadas simultaneamente (9).

Inmunosupresion y Chagas

La reactivacion de la enfermedad de Chagas durante la fase crénica (definida por la deteccién de tripomastigo-
tes en sangre periférica o en otros fluidos corporales) puede ocurrir en situaciones de inmunosupresién. Esta
situacion suele cursar con una elevada parasitemia. Se ha descripto en los pacientes con infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en los receptores de trasplante, tanto hematolégico como de 6rgano
sélido. En paises endémicos para la enfermedad de Chagas, la tasa de coinfeccion con el VIH es del 1,3 al 7,1%.
La reactivacién de la enfermedad de Chagas en pacientes con infeccién por el VIH es considerada una condicién
definitoria de SIDA en algunos paises (como Brasil), y el riesgo de reactivaciéon se incrementa de una manera
significativa cuando el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a 200 células/mm (10).

En nuestro pais existen guias de recomendaciones conjuntas de la Sociedad Argentina de Infectologia y de la
Sociedad Argentina de Reumatologia (11) para el estudio, seguimiento y manejo de los pacientes inmunosupri-
midos con enfermedades reumatolégicas y Chagas. Estas guias recomiendan el seguimiento, preferentemente
con técnicas moleculares en este grupo de pacientes, pues se adelanta en aproximadamente 2 meses al Strout.
El médico debe solicitar al menos dos estudios serolégicos para Chagas, uno de los cuales deberia ser ELISA. Si
ambos son positivos se realiza el diagndstico de infeccién de Chagas, y se debe comenzar el seguimiento peri6-
dico recomendado si el paciente va a ser tratado con inmunosupresores. Si ambos son negativos se descarta la
infeccion de Chagas. Si solo uno es positivo se utilizara un tercer método para definir. Para el caso de la deteccion
temprana y el seguimiento de las reactivaciones de la enfermedad de Chagas en huéspedes inmunocomprometi-
dos, existen recomendaciones de la Sociedad Argentina de Infectologia que sugieren en el paciente asintomatico
un seguimiento semanal durante los primeros 60 dias, quincenal del dia 61 al 6.° mes, y luego mensual hasta el
ano con técnicas de diagnéstico directas (Strout o PCR). Para el caso de los pacientes reumatolégicos bajo trata-
miento inmunosupresor se estima que un esquema de seguimiento periédico seria lo recomendable. En caso de
aparecer sintomas en pacientes inmunosuprimidos, el diagndstico también se realiza en forma directa a través
de la pesquisa de parasitemia o mediante la deteccion del parasito en muestras biolégicas (12,13).

B - Fase crénica con patologia demostrada o sin ella
Esta etapa se caracteriza por la escasa presencia del parasito en sangre. Los métodos recomendados son los indi-
rectos o serolégicos, que detectan los anticuerpos circulantes contra el T. cruzi (IgG). A partir de la Ley 22990/83,

Recomendaciones Nivel de

Indicacion métodos indirectos serolégicos evidencia

A) Métodos convencionales

— ELISA solamente, como screening

— HAI-ELISA, combinacién obligatoria por ley para donantes

— IFI-ELISA

- PCR

B) Métodos no convencionales

— Quimioluminiscencia (CLIA)

— Quimioluminiscencia (ECLIA)

C) Pruebas rapidas

D) Técnicas de confirmaciéon: Western Blot, cuando ELISA (+), también como prueba alternativa por
discordancia

Nn N NN

Nn N NN
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en la Argentina se controla obligatoriamente la sangre de los donantes (HAI-ELISA). Ante un resultado positivo
se descarta la sangre y se comunica al donante la necesidad de control médico por serologia positiva. En la etapa
cronica de la enfermedad, el estudio indirecto debe realizarse después de 15 dias o en cualquier momento de
dicha etapa (14).

Segun los criterios de diagndstico de la OMS, para establecer un diagndstico se deben realizar dos pruebas
serolégicas que utilicen diferentes antigenos del parasito y distintos principios que permitan alcanzar un rango
de sensibilidad entre el 98 y 99,5%; posteriormente ha recomendado la utilizacién de la prueba de ELISA como
“screening” y su posterior confirmacion con alguna reaccién serologica de diferente fundamento técnico.

Cuando el resultado es discordante se repite con las 2 técnicas utilizadas y, si persiste, se aplica una tercera
técnica. Puede optarse, también ante la discordancia, por ir directamente a una tercera técnica.

Los exdmenes serolégicos mas frecuentes y en mayor concentracion pertenecen a la clase IgG, subclases IgG1
e IgG3. Una pequena proporcién de infectados en la fase crénica tiene también anticuerpos de clase IgM (5 a
10%) y una menor todavia, de IgA.

Las técnicas seroldgicas disponibles son:

- Técnicas convencionales

Se denomina convencional cuando se emplea como antigeno todo el parasito (inmunofluorescencia indirecta [IFI]

o una mezcla compleja de antigenos de parasito (hemoaglutinacion indirecta [HAI], ensayos inmunoenzimaticos

[ELISA]). El diagnéstico serolégico es no convencional cuando los antigenos son purificados, recombinantes o

péptidos sintéticos. Con las técnicas convencionales se emplean extractos crudos del parasito como antigeno,

obteniendo resultados de sensibilidad que varian entre el 95% y el 100%.

— HAI (Hemaglutinacién indirecta)

— ELISA (inmunoadsorcion ligada a enzimas), con antigenos recombinantes o provenientes de lisado del para-
sito. Ha demostrado ser la técnica mas sensible. Se describen distintas variantes de esta técnica:

a) Prueba comercial de Chagas (Trypanosoma cruzi) IgG-ELISA: La evolucién de la técnica ELISA basada

en el antigeno TcF mostré porcentajes de S: y E: de entre 98,94 % y 100%.

b) Kit ELISA Chagas IICS V.1. Sy E: 97% y 99%.

c¢) Chagas test ELISA lisado: es una de las técnicas de eleccion.

— IFI (Inmunofluorescencia indirecta). Esta técnica inmunolégica esta basada en la reaccion antigeno-anticuerpo.
Emplea antigenos particulados, es decir, el parasito entero es fijado con formaldehido o glutaraldehido. La
particularidad de esta técnica es que emplea un segundo anticuerpo (antianticuerpo humano) con una sus-
tancia fluorescente y tiene elevada especificidad.

Las pruebas de deteccién de anticuerpos 1, 2 y 3 son muy sensibles, pero su especificidad esta limitada por su
reactividad cruzada con anticuerpos de pacientes con otras parasitosis como especies de Leishmanias o Trypa-
nosoma rangeli. Otro de los inconvenientes de la serologia convencional es la falta de capacidad para evaluar a
los pacientes tras el tratamiento, ya que los anticuerpos detectados son de larga duracién y la seroconversion no
ocurre hasta pasados varios anos después del tratamiento (15,16).

En todos ellos el suero del paciente es probado frente a antigenos de T cruzi (en solucién o bien el parasito
intacto), si la muestra tiene anticuerpos anti-7. cruzi habra un reconocimiento positivo, el cual podra ser cuan-
tificado mediante la observacién directa o por un equipo especializado (microscopio, espectrofotémetro o lector
de microplacas). Tales evaluaciones solo determinan la presencia de anticuerpos contra el parasito, los cuales
pueden estar presentes como una reaccién de memoria inmunolégica, pero no dan informacién sobre la presencia
activa del parasito.

- Técnicas de nueva generacidon: inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas (CLIA)
Quimioluminiscencia (CLIA) y Electroquimioluminiscencia (ECLIA). Utilizan antigenos y/o péptidos sintéticos,
con S/E: 100-96,6%, el indice de concordancia de este ensayo con las técnicas ELISA e IFI fue de 0,96 y 0,91,
respectivamente (17).

Aglutinacion de particulas de gelatina (APF).

- Técnica de confirmacion

Western Blot, se usa como prueba confirmatoria cuando el ELISA da un resultado positivo en un grupo que no
es de riesgo o en una poblacién donde la prevalencia del virus es muy baja. Se utiliza también como tercer test
alternativo en discordancia de 2 tests previos (18). S: 95,4%, E: 100%, VPN 93,7%. Los antigenos empleados en
este caso son antigenos de excrecién-secrecion de epimastigotes de T. cruzi cepa C1 Arequipa. La interpretacion
de los resultados se realiz6 tomando los siguientes criterios de reactividad: a) para una muestra positiva se debe
observar coloracién en una o mas de las ocho bandas especificas, b) un resultado es negativo si no aparece co-
loracién en ninguna de las bandas.
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Todos los paises que estan afectados por la trypanosomiasis americana necesitan efectuar “screenings”
poblacionales frecuentes con diversos objetivos: seleccionar donantes seronegativos, seleccionar embarazadas y
ninos menores de 15 para tratamiento médico, pero las técnicas convencionales no siempre ofrecen las facilidades
técnicas ni de infraestructura como para aplicarlas en el campo.

El xenodiagnéstico es el método mas eficaz para aislar el T. cruzi; este procedimiento es positivo en casi todos
los pacientes con enfermedad aguda y en un 50% de los pacientes con enfermedad crénica. En la actualidad se
dispone de un xenodiagnéstico artificial, que se puede recomendar en lugar del xenodiagnéstico habitual, ya que
la sensibilidad es la misma que con el xenodiagnéstico tradicional y se evita la exposiciéon directa del paciente
al triatomino (19).

- Test rapidos
Los test rapidos (S: 98% y E: 97%) pueden ser de mucha utilidad en areas rurales; se emplean para la deteccién
cualitativa de anticuerpos contra el T. cruzi. Se utiliza sangre capilar y los resultados estan en 10 minutos.
Recientemente se han publicado los resultados de un estudio promovido por la OMS y Médicos Sin Fronte-
ras (MSF) entre otros, en los que han colaborado 11 laboratorios de referencia de diferentes zonas geograficas,
y se ha evaluado el funcionamiento de 11 tests rapidos comercializados para el diagnéstico de la enfermedad
de Chagas. Los 7 tests recomendables fueron: OnSite Chagas Ab Rapid test, WL Check-Chagas®, Typanosoma
Detect™ Rapid Test, Chagas Quick Test®, SD- Chagas Ab Rapid®, Serodia® Chagas y Immunocomb® II Chagas
Ab; tuvieron una E: 99,3%, S: 99%, una concordancia con la ELISA y la RIFI de 98,2% (20, 21).
En caso de pruebas discordantes donde un resultado es positivo y el otro es negativo, se debe recurrir a una
tercera técnica para confirmar diagnéstico de Chagas o enviar a un laboratorio de referencia.

C - Interpretacion de los resultados

Diagnéstico directo

Resultado positivo

La observacién microscopica de formas de 7. cruzi, en cualquiera de los métodos parasitoligicos directos descrip-
tos, debera considerarse diagnoéstico de certeza de infeccién por este protozoo.

Resultado negativo

No descarta la presencia del parasito en la muestra, ya que estos métodos tienen diferentes niveles de sensibilidad
analitica. Existen otras variables que intervienen en la sensibilidad biolégica, como por ejemplo: carga parasitaria,
etapa de la infeccién e inmunocompetencia del paciente. En pacientes chagéasicos crénicos, los métodos directos,
en general tienen baja sensibilidad.

Diagnéstico indirecto
Resultado positivo
Se considera infectado si dos reacciones serolégicas dan resultado positivo.

Los métodos serolégicos mencionados tienen alta sensibilidad y especificidad en inmunocompetentes. Las
muestras que resulten positivas deben ser enviadas al Laboratorio de Referencia de Parasitologia o a los centros
autorizados por este para su confirmacién. En el caso de donantes chagésicos provenientes de tamizaje (ELISA-
IFI) siempre debe realizarse una contramuestra.

Resultado negativo
Debido a las caracteristicas de sensibilidad y especificidad de las técnicas serolégicas en la etapa crénica, el resul-
tado negativo en paciente inmunocompetente tiene alta probabilidad de descartar la infeccién. Aun asi, a nivel
mundial, se recomienda realizar siempre dos técnicas serolégicas complementarias para IgG T. cruzi en forma
paralela. De preferencia se sugiere usar ELISA e IFI.

En la etapa aguda es necesario repetir un examen serolégico negativo, puesto que es posible que no se detec-
ten los anticuerpos especificos IgG antes de los 15 dias de producido el ingreso de T' cruzi en el organismo (20).
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A pesar de que la enfermedad de Chagas fue descripta en forma completa por primera vez hace 110 anos, con-
tinta siendo parte de las enfermedades desatendidas, con falta de avances en todas sus etapas (diagnéstico,
tratamiento y pronéstico).

En la etapa aguda se produce una reaccién inmunoldgica generalizada, caracterizada por una linfadenopatia
difusa, hepatoesplenomegalia, con alto grado de parasitismo (hemaético e histico), que producen intensa infla-
macién cardiaca (miocarditis), gastrointestinal (afectando principalmente eséfago y colon) y sistema nervioso
central y periférico (1).

La miocarditis suele ser difusa, con necrosis de miocitos, edema intersticial, infiltrado mono y polimorfonu-
clear. Este proceso inflamatorio puede extenderse hasta el endocardio, producir trombosis mural y afectaciéon
del sistema de conduccién (1).

Las muestras de tejido cardiaco en la etapa aguda muestran un gran ntamero de nidos de amastigote, que
llevan a la formacién de seudoquistes que finalmente se rompen (2). Estas alteraciones se encuentran en mas
del 50% de los pacientes en etapa croénica sin patologia demostrable (3,4).

El examen histolégico revela miocarditis focal, leve, crénica, e infiltrados de células mononucleares dispersos
que rodean a los miocitos en diversas etapas de degeneracion y necrosis. Las técnicas inmunohistoquimicas diri-
gidas contra anticuerpos anti-T. cruzi o los métodos de reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar
fragmentos genémicos se correlacionan tipicamente con focos inflamatorios (5-7).

La fibrosis cardiaca, difusa, es un hallazgo habitual, e involucra tanto al miocardio como al sistema de con-
duccion (8).
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A - Patogénesis

La patogenia del compromiso cardiaco en la enfermedad de Chagas crénica es compleja y comprendida parcialmen-
te. Estarian involucrados dos mecanismos principales, la agresion directa del parésito, la respuesta inmunitaria
dirigida en su contra y la autoinmunidad desencadenados por la infeccién, que inician y conducen a la miocarditis
aguda y crénica, y dos mecanismos secundarios, los trastornos neurogénicos y los trastornos microvasculares
coronarios, que serian los responsables de las alteraciones cardiacas asociadas (9,10). A su vez, las diferencias
patogénicas en las cepas de T. cruzi y la susceptibilidad del huésped también desempenan un papel en el patrén
clinico y la gravedad de la enfermedad (11).

B - Agresion parasitaria y respuesta inmunitaria

La inflamacién cardiaca y el dano durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas son el resultado de una
parasitemia de alto grado y de la agresién directa del parasito. Nuevas técnicas de diagndstico han demostrado
que el compromiso cardiaco en la enfermedad de Chagas es, de hecho, una cardiomiopatia infecciosa, con una
inflamacién incesante y de bajo grado como resultado de la presencia continua de T. cruzi en el tejido cardiaco
(12,13).

Modelos humanos y animales han demostrado que la gravedad y la distribucion de la miocarditis se correla-
cionan con la gravedad y el patrén de la insuficiencia cardiaca (14,15).

La apoptosis que aparece en etapas avanzadas de insuficiencia cardiacacardiaca apoya la posibilidad de que
la agresién directa de los miocitos por el parasito también contribuya a la inflamacién en curso, con agotamiento
gradual de la poblacién de células TCD8* (16).

En la etapa crénica sin patologia demostrable o etapa indeterminada, existiria un equilibrio relativo entre el
huésped y su patégeno, que puede persistir durante décadas o toda la vida (17,18).

C - Alteraciones neurogénicas
Existe una reduccion de la poblacién de neuronas parasimpaticas en el corazon, el es6fago y el colon, tanto en
pacientes infectados con T. cruzi como en modelos animales con enfermedad de Chagas que, aunque también
existe en otras cardiopatias, es mas grave en esta enfermedad (19). Aunque en otras cardiomiopatias ocurre
una pérdida similar de la poblaciéon neuronal, la reduccién absoluta es mas grave y extensa en pacientes con
enfermedad de Chagas (20,21). La mayoria de los pacientes, incluidos aquellos con formas crénicas sin pa-
tologia y digestivas, muestran pérdida del control cardiaco parasimpatico antes del desarrollo de disfuncién
miocardica (22-27).

La disautonomia parasimpatica probablemente conduzca a un deterioro del control de la microcirculacién
coronaria (27) y su apariciéon temprana podria ser responsable de desencadenar arritmias malignas y muerte
sabita (28).

D - Trastornos microvasculares

La fibrosis miocardica asociada a trastornos microvasculares ha sido descripta desde hace anos (29-30). El dano
de las células endoteliales vasculares producido por el 7. cruzi o por la respuesta inmunitaria deriva consecuen-
temente en una desregulacion microvascular (31,32)

Varios estudios experimentales en etapa aguda de la enfermedad de Chagas han demostrado alteraciones
microvasculares caracterizadas por microespasmos (33), microtrombos (34), disfuncién de las células endoteliales
y aumento de la actividad plaquetaria (35,36), fenémenos que pueden desempenar un papel importante en el
desarrollo de la fibrosis.

Las alteraciones en la perfusién microvascular que tienen un papel activo en el desarrollo de la miocardiopatia
chagésica también producen sintomas similares a cuadros isquémicos, cambios en el segmento ST y aparicién
de ondas Q, asi como trastornos de la motilidad parietal (37-41).

La disfuncién endotelial tambien forma parte del mecanismo fisiopatolégico de la cardiopatia chagasica
cronica. Se ha observado una reduccion de la vasodilatacién mediada por nitroglicerina, lo que sugiere una dis-
funcién de las células del musculo liso vascular en pacientes residentes en areas no endémicas, y cifras elevadas
de proteina C reactiva en la forma crénica sin patologia demostrable (indeterminada) y en las fases iniciales de
la cardiopatia (42).
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El eco-Doppler cardiaco es uno de los exdmenes complementarios que més informacién aporta en cuanto al diag-
noéstico y seguimiento de los pacientes. Los hallazgos mas frecuentes comprenden las alteraciones regionales de
la motilidad parietal, la dilatacién ventricular, la disfuncién ventricular sistélica y diastélica, los trombos y las
alteraciones en el Doppler tisular y de la deformacién ventricular (strain).

Ecocardiografia bidimensional

Si bien la ausencia de compromiso electrocardiografico hace muy poco probable el compromiso miocardico, el eco-
Doppler color cardiaco se halla indicado en la evaluacion basal y cuando aparezcan nuevos sintomas o hallazgos
anormales en el electrocardiograma (ECG).

Las alteraciones regionales de la motilidad tienden a ser mas frecuentes en el dpex y en las caras inferior e
inferolateral, comprometiendo a ambos ventriculos (1). La prevalencia de aneurismas es del 2% en pacientes con
ECG normal y del 24% en aquellos con ECG anormal (2).

El eco de contraste para opacificacion de cavidades es ttil en presencia de una ventana ultrasénica suboptima
y puede mejorar el diagndstico de aneurismas y trombos, sobre todo de los mas pequenos y ubicados en el apex
ventricular (3).

El aneurisma del VI es ademas predictor de la presencia de trombo, vinculado a una complicacién importante
de la miocardiopatia chagésica, los eventos cardioembdlicos. La presencia de un evento de este tipo sugiere la
presencia de aneurisma ventricular en el 47% de los pacientes y de trombo en el 23% (4).

La alteracion de la funcién sistélica es excepcional en pacientes con ECG normal (0,3%), pero puede compro-
meter al 8% de los pacientes con alteraciones ECG (1).

El método de Simpson en el eco 2D es ampliamente utilizado pero el eco 3D puede ofrecer mayor precision
sobre todo en pacientes con aneurismas pequenos que podrian pasar inadvertidos. La funcién sist6lica tiene im-
plicancias pronésticas con sobrevida del 98% a 5 anos para aquellos con funcién normal y de 13% para aquellos
con disfuncién grave irreversible (5).

El remodelado junto con la disfuncién ventricular favorecen el desarrollo de regurgitacion funcional de las
valvulas auriculo-ventriculares. El tironeamiento del aparato subvalvular y la dilatacién progresiva del anillo
son los mecanismos para el desarrollo de insuficiencia mitral y tricuspidea que pueden ser muy bien detectadas
y cuantificadas por el eco-Doppler color.

El eco-estrés con dobutamina puede mostrar una disminucién de la respuesta cronotrépica, la aparicién de
alteraciones de la motilidad regional y global e incluso respuesta bifasica con mejoria inicial seguida de hipo-
quinesia en dosis altas, debido a disfuncién adrenérgica, endotelial, isquemia y dano estructural miocardico (6).
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Ecocardiografia tridimensional

La ecocardiografia tridimensional (eco-3D) permite la cuantificacién de la funcién sistélica de ambos ventriculos.
Los nuevos equipos permiten la adquisicion de las iméagenes en un solo latido, evitando los artificios generados
cuando las imagenes son obtenidas en varios latidos.

La gran ventaja del eco 3D es que evita el acortamiento del apex del ventriculo izquierdo desde las vistas
apicales, mejorando la cuantificacion de los volimenes ventriculares y de la fraccién de eyeccion, comparandose
con los hallazgos de la resonancia magnética cardiaca (7).

Asimismo permite la deteccion de pequenos aneurismas en el dpex, que pueden ser subestimados por el fe-
némeno del acortamiento del dpex del VI.

También es 1til para medir los volimenes de la auricula izquierda (8) y el ventriculo derecho (9).

Aunque el eco 3D tiene ventajas sobre el eco 2D, su mayor limitacién es su baja resoluciéon temporal y espacial
y la escasa disponibilidad de equipos.

Doppler tisular y ecocardiografia. Speckle tracking
La deformacién miocardica (s¢rain) medida con eco 2D (speckle tracking) es una nueva técnica para la evaluacién
cuantitativa de la contraccion miocardica (10).

El estudio de la deformacién sistélica aumento el reconocimiento de la disfuncién miocardica regional sub-
clinica sobre todo en pacientes en la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas (11).

La disminuci6n del strain global pico sistélico se correlaciona con el grado de fibrosis miocardica de una ma-
nera similar como lo hace la resonancia magnética cardiaca con realce tardio con gadolinio(12).

La disminucién del strain regional del VI y VD puede predecir la aparicién de asinergias regionales que de-
tecten dano miocardico y progresion de la enfermedad de Chagas (13).

Recientemente se ha empleado el strain miocardico para evaluar la dispersién mecanica que puede predecir
la aparicion de arritmias ventriculares (14).

También se estudié la disminucién del strain de la auricula izquierda como predictor de eventos clinicos en
la enfermedad de Chagas, aunque por el momento esto se halla en atapa experimental (15).

Asimismo se pueden poner en evidencia formas incipientes de disfuncién sistdlica al detectar valores de
deformacion longitudinal més bajos que en la poblacién normal (16, 17) que correlacionan con la presencia de
mayor fibrosis en la resonancia magnética (18). La deformacién longitudinal de la pared libre del ventriculo
derecho tuvo buena correlacion con la fraccién de eyeccién medida por resonancia magnética y con el cambio de
area fraccional del ventriculo derecho (19).

La fibrosis intersticial, ademés de comprometer la funcién sistélica, también afecta el llenado ventricular. La
disfuncién diastélica puede evaluarse mediante el Doppler tisular por la presencia de una menor velocidad de la
onda E~ septal, inferior a 11 cm/s y una relacién E/E” de 7,2 (20). El Doppler tisular también permite detectar
patron pseudonormal o restrictivo, sugestivos de aumento de la PFDVI. Dichas anormalidades diasté6licas pueden
preceder a la sistélicas (20).

En conclusion, la evaluacion de la funcién cardiaca con deformacién miocardica agrega informacién a la clinica
y a los parametros convencionales ecocardiograficos.

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda que todo paciente con diagndstico de enfermedad de Chagas incluya en su evaluacion | C

basal un eco-Doppler color cardiaco.
— Serecomienda que todo paciente con diagnostico sintomas nuevos, signos de insuficiencia cardiaca | C
o hallazgos anormales en el ECG sea evaluado con un eco-Doppler color cardiaco.
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B - Estudios de cardiologia nuclear

Coordinador Redactores

Dr. Roberto Agiiero Dr. Augusto Atienza
Dr. Marcelo D. Benassi

Introduccion

La Cardiologia Nuclear constituye una de las herramientas més sélidas para el diagnéstico, informacién prondstica
y estratificacién del riesgo de la enfermedad coronaria (1). Pero también tiene una gran fiabilidad, experiencia y
reproducibilidad en la evaluacién de la funcién ventricular a traves de técnicas de ventriculografia con glébulos
rojos marcados con radiois6topos.

Se conoce desde hace tiempo su utilidad de la evaluacion de la inervacién autonémica cardiaca. Esta aplicacion
ha tomado particular relevancia en los tltimos anos para la evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada, permitiendo su estratificacion, valoracién de pronéstico y eventualmente la selecciéon de candidatos
para el implante de dispositivos (cardiodesfibriladores y de resincronizacion).

Existen varias modalidades, equipos y radiotrazadores. La técnica mas utilizada en la practica clinica es la
perfusién miocardica Spect (Single Photon Emission Computed Tomography) con la adquisicion gated-SPECT
(SPECT gatillado). Consiste en la inyeccién intravenosa de un radiotrazador en dos etapas: esfuerzo y reposo. El
radiotrazador mas utilizado en la actualidad es el tecnecio 99m sestamibi por su disponibilidad y costo, aunque
existen otros en el mercado como el talio-201. La fase de ejercicio consiste en inyectar el radioiséto en el pico
maximo de la prueba ergométrica durante el mayor incremento de la FC posible. Si el paciente no puede realizar
ejercicio o no alcanza la FC deseada, se efecttia el apremio en forma farmacolégica, con vasodilatadores como
la adenosina o el dipiridamol, o inotrépicos como la dobutamina. E1 SPECT gatillado, en las 2 etapas, utiliza la
sincronizacién de la adquisicion con el ECG o la onda R para obtener parametros de motilidad global y segmen-
taria, fraccién de eyeccion y volimenes ventriculares (1, 2).
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Interpretacidn y andlisis de los resultados

La visualizacion de las imagenes de perfusion miocardica en reposo y esfuerzo se analiza e interpreta en imagenes
topograficas orientadas en un eje corto, eje largo vertical y eje largo horizontal (Figuras 9y 10) (2). El eje corto
se divide en region apical, medio ventricular y la base del corazon; el apex es el segmento 17.
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Figs. 9y 10. Consenso de Imagenes Cardiovasculares no Invasivas en Adultos. Revista Argentina de Cardiologia 2017; 85:33-42.

Perfusion miocdrdica sincronizada con ECG (gated-SPECT)
El SPECT gatillado con el ECG nos brinda una poderosa informacién prondstica adicional al incorporar para-
metros de la funcién ventricular izquierda al momento del estudio.

Nos aporta los datos:

1) Voltmenes
2) Fraccion de eyeccion
3) Analisis de la motilidad y engrosamiento parietal.

También brinda mayor definicién en los casos de dudosos defectos de perfusiéon por atenuacién diafragmatica
0 mamaria.

En resumen, los estudios de perfusion miocardica SPECT permiten evaluar el prondstico a corto plazo se-
gun el monto de isquemia y la evolucién alejada, a través de los parametros de funcién ventricular. Como valor
aditivo, la informacién de la prueba de esfuerzo permite obtener informacién que sugiere miocardiopatia, como
es el caso de la incompetencia cronotropica (2, 3).

En la enfermedad de Chagas se han descripto alteraciones de la circulacién coronaria.

Aunque las arterias coronarias epicardicas son angiograficamente normales en la gran mayoria de los pacientes
con enfermedad de Chagas estudiados por angina atipica, hay evidencia limitada de regulaciéon anormal a nivel
macrovascular (4). Por otra parte, otros estudios apuntan a trastornos microvasculares que pueden contribuir
a la disfuncién ventricular en la enfermedad crénica.

Los defectos de perfusiéon miocardica se producen en etapas tempranas de afectacion cardiaca en la enfermedad
de Chagas, antes de la aparicién de anormalidades del movimiento de la pared. Las ubicaciones de los defectos
de perfusion se correlacionan con el desarrollo posterior de fibrosis miocardica regional (5-9).

Ventriculografia radioisotdpica sincronizada con ECG (VTG gated/MUGA)

Esta técnica comprende el analisis cuantificado de la deteccién en camara gamma, durante la primera circulacién,
de un trazador radiactivo tras su inyeccién intravenosa en bolo, a través de la circulacién central, cavidades
cardiacas y pulmones (10, 11).

Este estudio permite evaluar la funcién ventricular cardiaca en forma no invasiva, con alta sensibilidad y
especificidad. Se agregan como fortaleza del método la alta reproducibilidady baja variabilidad interobservador
e intraobservador (12).

Se han comparado los resultados cuantitativos con la resonancia magnética nuclear cardiaca, y se obtuvieron
muy buena correlacién para la fraccion de eyeccion. (r = 0,96) y algo menos 6ptima para los volimenes ventri-
culares (VID: r = 0,91y VTS: r = 0,94) (13-15) (Figuras 11y 12).



Consenso enfermedad de Chagas 2019 31

L bemitinng RO
D ilamtotic RO
Systolic RO
B ackground RO

Figs. 11y 12. Evaluacién de la inervacidon adrenérgica en insuficiencia cardiaca

Se han realizado estudios mediante centellografia cardiaca con yodo-123 metayodobenzilguanidina (MIBG)
que han mostrado la utilidad clinica en la evaluacién de miocardiopatia dilatada. Revelaron la utilidad en: estra-
tificacion de riesgo, monitoreo de respuesta a terapéutica, evaluacion de riesgo de muerte stubita por arritmias
ventriculares y, con esto, la seleccion de candidatos a implante de dispositivos (CDI) (16).

Simoes y cols., utilizando yodo-123 (I-123) metayodobencilguanidina (MIBG) y talio-201, en estudios de per-
fusién SPECT, concluyen —de acuerdo con los hallazgos encontrados tanto en grupos de pacientes chagasicos sin
y con signos de cardiopatia manifiesta— una asociacién significativa entre la perfusion, la inervacién autonémica
y anomalias de la movilidad parietal (17).

La tomografia por emision de positrones (PET) es una técnica de medicina nuclear que utiliza radiotrazadores
de vida media corta para medir cuantitativamente la perfusion de las arterias coronarias y para la caracterizacion
de viabilidad del muasculo cardiaco en pacientes con enfermedad coronaria (19-23). (Figura 13).
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Fig. 13. Evaluacion de viabilidad mediante estudios de tomografia por emision de
positrones (PET)(18)
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Indicacion Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— Evaluacion de presencia de isquemia (SPECT) lla C
— Evaluacion de la funcion ventricular (VTG o SPECT gatillado) lla C
— Evaluacion de viabilidad (SPECT gatillado/PET FDG)
- Definir viabilidad miocérdica en pacientes con: ICC y depresion grave de la FSVI candidatos a 1 A

revascularizaciéon o Tx
— Evaluacion en insuficiencia cardiaca

- Para diagnéstico de enfermedad coronaria en pacientes con insuficiencia cardiaca con disfuncion | B
sistolica de etiologia no conocida
- Valorar la funcion ventricular si el ecocardiograma es de mala calidad Ilb B
— Centellograma [123MIBG lla C
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C - Resonancia magnética cardiaca
Redactores

Dra. Patricia Carrascosa

Dr. Gaston Rodriguez Granillo

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es de gran utilidad para la evaluacién de los pacientes con enfermedad
de Chagas. El beneficio en estos pacientes puede fundamentarse en sus versatiles aplicaciones vinculadas a la
forma clinica (miocarditis aguda, fase indeterminada/miocarditis crénica subclinica, o miocardiopatia chagasica),
a la evaluacion de complicaciones asociadas (aneurisma ventricular, tromboembolismo, arritmia ventricular), al
diagnostico diferencial con otras miocardiopatias y al valor pronéstico.

La estratificacion de riesgo en la miocardiopatia chagasica (MC) es similar a la de la miocardiopatia dilatada
no chagasica, siendo la fraccién de eyeccion (FEVI) —de facil evaluacién mediante ecocardiografia— uno de los mas
robustos predictores independientes de mortalidad (1). Sin embargo, el valor incremental de la RMC y su factor
diferencial con respecto al ecocardiograma, ademés de ofrecer una mejor evaluacion de los segmentos apicales,
es su capacidad de caracterizar el miocardio (2).

Esta facultad de la RMC es de vital importancia para la evaluaciéon de la MC, donde la inflamacién, la necrosis
y la fibrosis miocardica son las principales manifestaciones histopatologicas asi como los principales determi-
nantes de la progresion a insuficiencia cardiaca. En efecto, la muerte stibita, que representa aproximadamente
el 62% de las muertes en pacientes con MC, se vincula a la extension y a los patrones de fibrosis miocardica, que
generan un sustrato propicio para el desarrollo de mecanismos de reentrada (3).

Tanto el edema, identificado mediante secuencias ponderadas en T2, y de forma mas consistente la fibrosis
miocardica (realce tardio de contraste) pueden estudiarse con gran precision mediante la RMC. El realce tardio de
contraste, vinculado a la expansion del espacio extracelular y por lo tanto a la fibrosis miocardica, es un robusto
predictor independiente de mortalidad, arritmia ventricular y de progresion a insuficiencia cardiaca. Esto ha
sido demostrado en multiples estudios con seguimiento a largo plazo, incluyendo diversas miocardiopatias (4-8).

Valor prondstico de la fibrosis miocardica (realce tardio) detectada por RMC

Varios estudios han informado el valor pronéstico de la RMC en la MC, la mayoria de ellos por investigadores
de Brasil. Los hallazgos de estos estudios en cuanto al valor pronéstico del realce tardio de contraste estan en
linea con los referidos para otras miocardiopatias, demostrando una asociacién significativa entre la presencia
y la extensién de fibrosis miocardica con la ocurrencia de arritmias ventriculares, la progresion a insuficiencia
cardiaca y la mortalidad (7-12). Dos estudios recientes que incluyeron 130 y 140 pacientes con una mediana
de seguimiento de 5 anos y 2,8 anos, respectivamente, identificaron la fibrosis miocardica detectada por RMC
como un fuerte predictor independiente de eventos en pacientes con MC (7, 8). El estudio de Senra y cols., que
incluyé pacientes con escasos sintomas (NYHA clase I en el 68%), con un puntaje (score) de Rassi bajo (0-6
puntos) en el 29% de los pacientes, intermedio (7-11 puntos) en el 45% y elevado (12-20 puntos) en el 26% de
los casos, identificé la fibrosis miocardica como un predictor independiente tanto de mortalidad total como del
punto final combinado de eventos adversos mayores (muerte, trasplante cardiaco, descarga apropiada de CDI, o
muerte sibita abortada). Los autores de dicho estudio identificaron el punto de corte de 12,3 gramos de fibrosis
como el umbral 6ptimo para la deteccién de eventos, con un area bajo la curva de 0,795 (95% IC: 0,719-0,869) y
duplicando la incidencia del punto final combinado con respecto a los pacientes con menor extensién de fibro-
sis (7). Visto de otro modo, por cada gramo incremental de fibrosis identificaron un incremento del riesgo de
eventos duros del 3,1%, y del 2,8% de mortalidad por toda causa, independientemente de los hallazgos clinicos,
electrocardiograficos y ecocardiograficos (7).

El 75% de los pacientes incluidos en el estudio de Volpe y cols. presentaron clase funcional I, con un score
de Rassi de 0-6 puntos en el 38%, de 7-11 puntos en el 44%, y de 12-20 puntos en el 19% de los casos. En este
estudio, la presencia de fibrosis se asocié con un incremento en el riesgo de eventos mayores, y la extension de
la fibrosis fue identificada como predictor independiente de los puntos finales primario (muerte cardiovascular
o taquicardia ventricular sostenida) y secundario (muerte cardiovascular, taquicardia ventricular sostenida u
hospitalizacion cardiovascular) (8).
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Teniendo en cuenta que el 70-80% de las muertes subitas se producen en pacientes con FEVI >35%, y el 50%
en pacientes con FEVI normal, la evaluacién de la fibrosis miocardica por RMC es de particular importancia
en los pacientes con funcién sistélica preservada o con minimo deterioro de la fraccion de eyeccion (13,14). En
relacién con esto, un estudio que incluyé pacientes asintomaéticos, seropositivos con funcién sistélica normal o
minimamente reducida (FEVI >45% por ecocardiograma), demostro la ocurrencia de arritmia ventricular incluso
en los pacientes con motilidad parietal normal.

En este mismo estudio, solo la fibrosis miocardica mayor de 11,8% fue identificada como predictor indepen-
diente de arritmia ventricular (11). Cabe destacar que, considerando que la evaluacién del nimero de segmentos
con fibrosis suele ser mas reproducible que su cuantificacién en porcentaje o gramos, la identificacién de dos o
mas segmentos con fibrosis transmural es un 1til y sencillo predictor de arritmia ventricular (12-15).

Fenotipo miocdrdico en la enfermedad de Chagas
Histopatol6gicamente, la MC se caracteriza por inflamacién (infiltracién mononuclear extensa), necrosis de
coagulacién y fibrosis de reemplazo, en un mecanismo perpetuado de inflamacién crénica (16).

Muchas de estas manifestaciones previamente detectables solo por estudios anatomopatolégicos pueden
ser caracterizadas y discriminadas con precision mediante la RMC. El realce tardio de contraste por RMC ha
cambiado para siempre la evaluacién de las miocardiopatias, identificando la presencia, patrones y extensién de
la fibrosis miocardica, y permitiendo el diagnéstico diferencial con otras miocardiopatias.

En efecto, los pacientes en fase indeterminada pueden presentar pequenos focos de fibrosis que —si bien no se
asocian a sintomas de insuficiencia cardiaca— pueden favorecer la ocurrencia de arritmias ventriculares (17,18).
A pesar de la baja incidencia de muerte stbita en pacientes en fase indeterminada, la incorporaciéon de la RMC
podria identificar tempranamente alteraciones miocardicas subclinicas no detectadas por otros métodos (19).

Hasta la fecha, el estudio de mayor tamano que incluy6 pacientes con MC fue el BENEFIT, que evalud el efecto
del tratamiento con benznidazol en 2854 pacientes con MC (20). Si bien en dicho estudio la definicién de MC se
basé en la serologia positiva y criterios amplios de hallazgos electrocardiograficos, un subanaélisis que involucré
alos 1508 pacientes con evaluacién ecocardiografica demostroé escasos hallazgos patolégicos. En efecto, la mayor
parte de los pacientes presentaron dimensiones ventriculares normales, y la funcién sistélica fue normal en el
70% (21). Por el contrario, la RMC identifica hallazgos patolégicos en la gran mayoria de los pacientes con MC.

Distintos pequenos estudios han evaluado el fenotipo de la MC mediante la RMC; los dos estudios de mayor
tamano son los de Volpe y cols. (n =140) y Senra y cols. (n =130) (7, 8, 10-12, 17, 22). El fenotipo basal descripto
de la MC en estos dos estudios recientes fue similar: los pacientes muestran un ventriculo izquierdo leve a mo-
deradamente dilatado, deterioro generalmente leve de la funcién sistdlica (FEVI media del 48% en el estudio de
Volpe y cols. y del 43% en el de Senra y cols.), presencia de fibrosis miocardica en mas del 70% de los pacientes
y de aneurisma apical entre el 20 y el 28% de los pacientes (7, 8). En cuanto a la localizacién de la fibrosis, si
bien puede identificarse en todos los segmentos ventriculares, los segmentos mas comtinmente involucrados
son los inferolaterales basales y medios (segmentos 5, 6, 10, 11 de la American Heart Association) y los apicales.
Los patrones de fibrosis, aunque generalmente parcheada y con una muy discreta predominancia del patrén
transmural, también pueden ser multiples y diversos, incluso dentro de un mismo paciente. Estos pueden ser
transmurales, subendocardicos, intramiocardicos, subepicardicos, o hasta de distribucién difusa. En cuanto a
la extension, los informes son més variados, estimandose un compromiso de entre el 9 y el 20% de la masa mio-
cardica del VI. El compromiso del ventriculo derecho (VD) es aiin motivo de controversia, si bien se estima que
el 37% de los pacientes con MC presentan disfuncién sistdlica del VD, la cual muy raramente se identifica de
forma aislada(23). En relacion con esto, Senra y cols. identificaron una asociacién entre la fracciéon de eyeccién
del VD y la incidencia de eventos adversos mayores (7).

Las razones por las que el compromiso miocardico en la MC presenta por lo general predileccién por el apex
y la cara inferolateral atin no han sido dilucidadas, asi como la causa subyacente en la diversidad de los patrones
de fibrosis. Por otra parte, la heterogeneidad de los patrones de fibrosis que pueden observarse podria atribuirse
a los diversos hallazgos histopatolégicos informados, incluidos infiltrados inflamatorios de distintas lineas celu-
lares, fibrosis, alteraciones del citoesqueleto, dano microvascular, e incluso algunos informes de persistencia de
nidos de amastigotes (16,20,24,25).

Es importante remarcar que, en linea con el score de Rassi que le asigna puntaje de severidad al sexo mas-
culino, el dano miocardico en la MC presenta caracteristicas distintivas entre sexos: los hombres registran un
mayor compromiso incluyendo fibrosis méas extensa y menor FEVI (26).
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Indicacion Nivel de recomendacion Grado de evidencia

— Evaluacion de volumenes, funcion sistélica, masa ventricular, o 1 B
segmentos apicales en pacientes con ventana ecocardiografica
inadecuada o con resultados discordantes
— Pacientes con sospecha clinica de miocarditis | B
— Evaluacion de causa especifica de miocardiopatia (diag. diferenciales). lla B
Imagenes de realce tardio para evaluar presencia de fibrosis, valorar
pronoéstico y eventual seleccion de pacientes a CDI
— Evaluacion en pacientes con sospecha clinica de enfermedad de Chaga lIb C
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CAPITULO VIII

CHAGAS CRONICO SIN PATOLOGIA DEMOSTRADA. SEGMENTOS DE ALTO RIESGO

Coordinadores Redactores
Dr. Jorge E. Mitelman Dra. Moénica Gili Dr. Federico Nunez Burgos
Dra. Luisa J. Giménez Dra. Aida Nunez Dr. Ahmad Sabra

E1 Chagas crénico sin patologia demostradaes la etapa preclinica, subclinica o inaparente, en la cual los pacientes:

— Tienen serologia positiva para Chagas.

— No presentan sintomas clinicos en el examen fisico cardiovascular y del aparato digestivo.

— No presentan signos patolégicos manifiestos.

— Los estudios complementarios realizados (electrocardiograma, telerradiografia de térax, prueba de esfuerzo;
control electrocardiografico ambulatorio (Holter), ecocardiograma y Doppler cardiaco, etc.) son normales
segun lo establecido para cada practica.

A - Antecedentes

— Residir en zona endémica o haber migrado de ellas.
— Haber recibido transfusiones.

— Madre portadora de la enfermedad.

— Haber tenido contacto con el vector.

Las lesiones producidas por el parasito ocasionan inflamacién y fibrosis que, de acuerdo con su magnitud, marcaran
el destino del portador de esta nosologia. El uso de otras herramientas diagndsticas revelaria hallazgos anormales
en aproximadamente 20 a 30% de los pacientes asintomaticos con ECG normal. Esta tasa de anormalidades de
magnitud similar a la de los pacientes que desarrollarian enfermedad clinica representa un desafio al valor de la
clasificacion convencional.(2-3) Asi surgiria un nuevo concepto en el que existirian dos formas de presentacion:
una estable, inocua, inactiva, consolidada, sin cambios en el tiempo, y otra dinamica con lesiones subclinicas
con dano miocardico progresivo que constituyen segmentos de alto riesgo (excluidas otras comorbilidades car-
diovasculares) (4). Estas alteraciones subclinicas anticiparian la enfermedad o podrian ya considerarse como
enfermedad subclinica. De ahi surge la importancia de realizar medicina preventiva antes que una medicina
intervencionista, paliativa y de alto costo sanitario. Para prevenir la enfermedad seria importante identificar a
los individuos con alto riesgo de desarrollarla e implementar métodos de pesquisa estandarizados que puedan
aplicarse en diferentes segmentos poblacionales y en todas las areas geograficas. La pesquisa no tendria como
unico objetivo descubrir la enfermedad (prevencién secundaria), sino también identificar a las personas de alto
riesgo o con enfermedad subclinica. Esta intervencién seria importante para reducir la morbimortalidad. La
identificacion de personas con estas caracteristicas contribuiria a la verdadera prevencién primaria con progra-
mas de seguimiento que permitiran la atencién y control de los afectados. La pesquisa activa es una herramienta
fundamental de la atencién primaria de la salud (5) La distincién entre infectados y enfermos es para algunos
autores un eufemismo (6). El control depende en gran medida de un diagnostico precoz y adecuado, asi como de
la identificacién y control de los factores de riesgo asociados (7). La serologia es una herramienta importante de
diagnéstico y vigilancia epidemioldgica. La fisiopatologia de esta enfermedad permite seleccionar los grupos de
mayor riesgo dentro de la poblacién (8).

El hallazgo de alteraciones endoteliales o disautonémicas permitiria identificar pacientes vulnerables, capaces
de presentar miocardiopatia en un lapso variable en anos y que deberian ser incluidos en prevencién secundaria
a pesar de no tener manifestaciones clinicas objetivables con la metodologia actual. Por eso este Consenso, con la
finalidad de retrasar o impedir la enfermedad, propone flujogramas para la deteccién de alteraciones tempranas.
La deteccion de estas alteraciones fisiopatologias permitiria, en el futuro, crear algoritmos no solo de diagnéstico
sino también de tratamiento (9-11).



Consenso enfermedad de Chagas 2019 37

Ambos grupos (inactivos y activos) pueden ser potenciales propagadores por diferentes vias de transmision
(transfusional, congénita, oral, trasplante).

Se considera a los activos como segmentos de alto riesgo de desarrollar complicaciones cardiolégicas. La
muerte sdbita estd presente en un porcentaje no menor del 0,98% (12). Este periodo no representa indemnidad
organica. Es parte del proceso progresivo de la enfermedad. El 25 al 30% desarrollarian la miocardiopatia. Por
ese motivo el control debe ser periédico.

B - Metodologia de estudio
Evaluacion general
Evaluacion del sustrato anatomico miocardico

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Examen clinico completo 1 A

— Serologia para Chagas

— Estudios de laboratorio basicos (hemograma, glucemia, urea, creatinina, colesterol, triglicéridos,
ionograma plasmaético hepatograma y examen de orina)

— Electrocardiograma de 12 derivaciones

— Telerradiografia de térax

— Prueba de esfuerzo graduada (protocolo convencional (13,14)

— Ecocardiograma bidimensional (15)

— Ecocardiograma-Doppler (16,17)

— Deformacion (strain) (“speakle traking”) (18)

— Electrocardiografia ambulatoria de 24 horas (Holter)

— Analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

— Exploracién del sistema nervioso autbnomo

NNDNNDNNw>>D> >

— Maniobra postural activa

— Prueba de hiperventilacién

— Maniobra de Valsalva

— Prueba de la mesa basculante (“tilt test”)

— Anticuerpos antirreceptores muscarinicos (19)

— Exploracién del endotelio: (20) | C
— Trombomodulina

— Eco-Doppler braquial

— Andlisis de la dispersion del intervalo QT (21,22) llb C

— Estudios con radiotrazadores: Perfusion miocardica Gated SPECT con Tc. 99 sestamibi en reposo y lIb C
esfuerzo (23.24)

— Resonancia magnética cardiaca con gadolinio (25) lIb C

— Péptidos natriuréticos (BNP o pro-BNP) (26) lIb C

Estudio del aparato digestivo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Electrocardiograma de sefal promediada (24) lib B

— Estudio de la fibrosis (25) llb C
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Los estudios del aparato digestivo (video es6fago-gastroduodenoscopia, videocolonoscopia, transito esofégico,
seriada es6fago-gastroduodenal, colon por enema, ecografia de vesicula y vias biliares, etc.) quedan a criterio del
médico gastroenterodlogo especializado.

C - Tratamiento etiologico con farmacos parasiticidas(27)

Su utilidad esta comprobada (negativizacion serolégica) hasta los 18 anos de vida. Ante la falta de evidencia en
edades mayores, la indicacién debe ser consensuada con el paciente informandole de los resultados terapéuticos
aun no totalmente confirmados y efectos adversos. Actualmente para las mujeres en edad fértil con enfermedad
de Chagas (infeccién créonica) hay distintas recomendaciones con el fin administrarles tratamiento tripanocida,
y asi evitar la posibilidad de la trasmisiéon congénita.

A) Nifurtimox 8 a 10 mg/kg/dia durante 60 dias.

B) Beznidazol 5 mg/kg/dia durante 30 dias a 60 dias.

D - Control y seguimiento

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Tratamiento parasiticida del Chagas agudo | A

— Tratamiento parasiticida del Chagas crénico en menores de 18 afios | B

— Tratamiento parasiticida del Chagas crénico en mujeres en edad fértil lla C

— Tratamiento parasiticida del Chagas crénico en mayores de 18 afios Iib C

Consideraciones finales

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Control cada 12 meses del paciente con Chagas crénico sin alteraciones comprobadas (véase arriba | A

“Evaluacion general”)
— Control cada 12 meses del paciente con Chagas crénico sin alteraciones comprobadas (véase arriba lla C
“Evaluacion general”)

Es importante senalar:

— En Chagas no ha habido suficientes estudios multicéntricos que produjesen evidencias, por lo cual muchas

de las acciones se han hecho a través de la extrapolacién con otras patologias, lo que no invalida efectuar

medidas preventivas.

Todo paciente con serologia positiva debe ingresar en un plan de prevencién secundaria.

La Ley 26281 en su articulo 5.° prohibe realizar reacciones serolégicas para determinar la infeccién chagésica

a los aspirantes a cualquier tipo de empleo o actividad laboral.

Los pacientes crénicos sin patologia pueden trabajar normalmente.

— Los pacientes crénicos sin patologia pueden realizar deportes normalmente de acuerdo con su capacidad
funcional.

— Los pacientes cronicos sin patologia no pueden donar sangre.

— Los recién nacidos de madres positivas en este periodo deben ser estudiados parasitologicamente. La madre

debera ingresar en prevencion secundaria.

El periodo crénico sin patologia demostrada es sumamente prolongado. La enfermedad se manifiesta solo

entre el 20-30% de los pacientes, lo cual obliga a profundizar las medidas de promocién y prevenciéon de la

salud.

Si bien en el &mbito rural las condiciones culturales y socioecon6micas no son ideales para el tratamiento de

una enfermedad crénica de evolucién a tan largo plazo, sera prudente que el médico rural derive al paciente a

realizar controles periédicos en centros de mayor complejidad garantizando el acceso a un diagnéstico precoz.

Las nuevas tecnologias diagndsticas (28) permiten detectar poblaciones criticas, que deberan originar estrate-

gias diferentes en salud publica, con médicos entrenados en atencién primaria, cardiologia y prevencion, que

eduquen a la comunidad sobre la naturaleza de esta enfermedad. Conjuntamente, el Estado debe establecer

politicas de desarrollo econémico e inclusion social en forma sostenida.
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Miocardiopatia chagasica dilatada

Epidemiologia

Del total de pacientes infectados con 7. Cruzi, entre un 20 y 30% evolucionan hacia la cardiopatia y un 10% hacia
la forma dilatada. Prevalencia Estudio Remida 5,9% (1).

Formas de presentacion

Caracteristicas (2):

— cardiopatia dilatada

— predomina en hombres entre la 4.2 y 6.2 década

— muerte entre 30-50 anos

— complicaciones: arritmias (taquiarritmias y bradiarritmias), insuficiencia cardiaca biventricular (Prevalencia
Estudio Hospital 5,47%), tromboembolismo.

Metodologia de estudio

Los procedimientos diagnésticos en el paciente con miocardiopatia chagéasica crénica estan dirigidos a (2-4):
— El diagnéstico de certeza de insuficiencia cardiaca

— Causas desencadenantes o agravantes

— Estudios de alteracién de la funcién ventricular

— Evaluacién de alteraciones funcionales

— Evaluacién de la respuesta terapéutica

— Criterios evolutivos y prondsticos.

En este tema en particular se evaluara la metodologia de estudio en pacientes chagasicos dilatados en presencia
de: A) insuficiencia cardiaca descompensada y B) insuficiencia cardiaca crénica (2).

A) Insuficiencia cardiaca descompensada

Recomendacion Clase I. Nivel de evidencia C

— Examen semiolégico completo.

— Electrocardiograma convencional de 12 derivaciones.

— Laboratorio de rutina completo.

— Monitoreo continuo: electrocardiografico, oximetria de pulso, tensién arterial no invasiva o invasiva y tem-
peratura corporal.

— Radiografia (Rx) de térax.

— Ecocardiograma bidimensional y Doppler.

Recomendacién Clase II. Nivel de evicencia C

— Evaluacion de la funcién ventricular invasiva (Swan-Ganz). Cuando no hay respuesta al tratamiento conven-
cional.

— Registro electrocardiografico continuo sistema Holter de 24 horas.

Recomendacién Clase III. Nivel de evidencia C

— Ergometria.

— Perfusion miocardica en reposo y esfuerzo.

— Cateterismo cardiaco: en pacientes con enfermedad terminal (cancer, HIV, etc.) que impidan cirugia cardio-
vascular mayor.

B) Insuficiencia cardiaca cronica
Recomendacién Clase I. Nivel de evidencia C
— Examen clinico.
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— Electrocardiograma convencional de 12 derivaciones.

— Telerradiografia de térax (frente y perfil).

— Laboratorio de rutina completo.

— Ecocardiograma bidimensional y Doppler (5).

— Registro electrocardiografico continuo sistema Holter de 24 horas.

— Estudios invasivos: cateterismo o estudio electrofisiolégico (solo seran clase I en caso de antecedentes de
muerte stabita y/o arritmias ventriculares graves).

Recomendacién Clase II. Nivel de evidencia C

— Ergometria: en pacientes clase funcional I a III para evaluar respuesta terapéutica.
— Prueba de caminata de 6 minutos.

— Perfusién miocéardica en reposo y esfuerzo.

— Ecocardiograma transesofagico.

— Consumo de oxigeno.

— Biopsia endomiocardica: en pacientes en espera de trasplante cardiaco.

Recomendacién Clase III. Nivel de evidencia C

— Ergometria: en pacientes en clase funcional IV o arritmias ventriculares severas en reposo.

— Cateterismo cardiaco: en pacientes con enfermedad terminal asociada (cancer, HIV) que impida posterior
cirugia cardiovascular mayor.

— Biopsia endomiocardica: en pacientes que no se encuentran en plan de trasplante.

C) Aneurisma ventricular de origen chagasico en presencia de miocardiopatia dilatada (6)
Recomendacion Clase I. Nivel de evidencia C

— Iguales estudios que en A o B.

— Estudio electrofisioldgico: previo a la aneurismectomia para el mapeo de la arritmia ventricular.

Recomendacion Clase I1. Nivel de evidencia C
— Iguales estudios que en A o B.

Recomendacién Clase III. Nivel de evidencia C
— Ergometria: en presencia de arritmia ventricular compleja o clase funcional IV.
— Coronariografia: si se decidié no realizar aneurismectomia.
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Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

La nueva clasificacion del ACC/AHA para la IC permite diferenciar estadios de riesgo para desarrollar la enferme-
dad y estadios de IC propiamente dicha, y establecer su correspondiente tratamiento. Los estadios A y B de esta
clasificacién corresponden a pacientes asintomaticos, en clase funcional (CF) I de la New York Heart Association
(NYHA), mientras que los estadios C y D corresponden a los pacientes con sindrome de IC, en CF I a IV de la
NYHA. Esta clasificacién puede ser también aplicada a la enfermedad de Chagas (Tabla 2).

Estadio A: pacientes con factores de riesgo para desarrollar la enfermedad, pero sin dano miocardico es-
tructural, en quienes estaria indicada la prevenciéon primaria. En este estadio podemos incluir a los pacientes
seropositivos sin evidencias de cardiopatia y aquellos con arritmias y trastornos de la conduccion, pero sin afeccion
miocardica evidente en el ecocardiograma.

Estadio B: pacientes que presentan dafno miocardico estructural, en quienes se deben tomar medidas de
prevencion secundaria. El ecocardiograma resulta de vital importancia para la valoracion de esta etapa. El re-
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modelado ventricular, las alteraciones regionales de la contraccion, los aneurismas, la dilatacién y la disfuncién
ventricular asintomatica son componentes de la miocardiopatia chagasica en el estadio B.

Estadio C: pacientes con dafo cardiaco estructural que ya han desarrollado sintomas y signos de IC. En
este estadio se recomiendan las medidas generales para IC, los tratamientos farmacolégicos y, ocasionalmente,
dispositivos electrofisiolégicos tendientes a mejorar la calidad de vida y disminuir la mortalidad.

Estadio D: pacientes en IC avanzada, con gran deterioro de la funcién ventricular y de la capacidad funcio-
nal, refractarios al tratamiento éptimo disponible, con frecuentes hospitalizaciones y que requieren estrategias
de soporte especiales: inotrépicos intravenosos, asistencia circulatoria mecanica, terapia de resincronizacion
cardiaca, trasplante cardiaco, alternativas quirtrgicas, terapia celular, etcétera.

Con el objetivo de sintetizar este consenso se enuncian solamente aquellos puntos particulares para la car-
diopatia chagasica.

Medidas generales
Las medidas generales, no farmacolégicas, tienen tanta importancia como la terapia medicamentosa, y de su
cumplimiento dependera en gran parte el pronéstico de la enfermedad y la calidad de vida del paciente. Lograr
una adecuada adherencia al tratamiento es uno de los objetivos mas importantes, sobre todo teniendo en cuenta
la baja condicién socioecondémica comun a los enfermos de Chagas, la que dificulta el acceso a los controles y las
medidas terapéuticas.

Se debe promover:

Recomendacion Clase Nivel de evidencia
— Educacioén del paciente | C
— Cuidado del peso | C
— Dieta hiposddica lla C
— Restriccién hidrica en pacientes con sintomas graves o con hiponatremia lla C
— Cesacion del tabaquismo | C
— Moderacién o abstinencia de alcohol lla C
— Actividad fisica regular en los enfermos estables | A
— Programas de manejo de IC lla A

Tratamiento farmacolégico
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) | A

— Pacientes con disfuncién ventricular asintomatica sin historia de infarto. | B

FEr: Fraccion de eyeccion reducida

Se ha demostrado que los IECA reducen la mortalidad y 1a morbilidad en pacientes con IC (1-5) y se recomiendan
en todos los pacientes sintomaticos a menos que estén contraindicados o no se toleren. Los IECA deben ajustarse
a la dosis méaxima tolerada para lograr una inhibicién adecuada del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Bloqueadores de los receptores de angiotensina Il tipo |

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) con intolerancia a los I[ECA. | B
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Los ARA-II se recomiendan solo como una alternativa en pacientes intolerantes a un IECA (19). Se ha de-
mostrado que el candesartan reduce la mortalidad cardiovascular (18). El valsartan mostré un efecto sobre la
hospitalizacién por IC en pacientes con FEy reducida que reciben IECA de base (pero no en las hospitalizaciones
por todas las causas) (20). Por lo tanto, los ARA-II estan indicados solo en pacientes que no pueden tolerar un
IECA debido a los efectos secundarios graves. La combinacién de IECA/ARA-II debe restringirse a los pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomatica que reciben un betabloqueante, que no pueden tolerar un antagonista de
la aldosterona, pero deben usarse bajo estricta supervision.

Betabloqueantes
Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes con IC-FEr leve a grave (CF I-IV) | A
— Pacientes con disfuncién ventricular asintomatica y miocardiopatia no isquémica. lla B

Los betabloqueantes (BB) reducen la mortalidad y la morbilidad (6-10), pero no han sido probados en pacientes
congestionados o descompensados.

No hay evidencia que favorezca el inicio del tratamiento con un betabloqueante antes de que se inicie un
IECA (11). Los betabloqueantes deben iniciarse en pacientes clinicamente estables en una dosis baja y ajustarse
gradualmente hasta la dosis maxima tolerada.

Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes con FEy < 35% que persisten con sintomas (CF II-IV) a pesar del tratamiento con IECA (o 1 A
ARAII) y BB.

Los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (espironolactona y eplerenona) bloquean los recep-
tores que se unen a la aldosterona y, con diferentes grados de afinidad, otros receptores de hormonas esteroides
(p. €j., corticosteroides y andrégenos). La espironolactona o la eplerenona se recomiendan en todos los pacientes
sintomaticos (a pesar del tratamiento con un IECA y un betabloqueante) con insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion reducida y FEy <35%, para reducir la mortalidad y la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (12-
13). Se debe tener precaucion cuando se usan antagonistas de la aldosterona en pacientes con insuficiencia renal
y en aquellos con niveles de potasio en suero >5,0 mmol/L. Se deben realizar controles periédicos de los niveles
séricos de potasio y la funcién renal de acuerdo con el estado clinico.

Un analisis post-hoc del ensayo TOPCAT (terapia con antagonistas de aldosterona para adultos con insuficiencia
cardiaca y funcién sistélica preservada) (espironolactona en la IC con FEVI >45%) sugiri6é que en un subgrupo
de pacientes con FEy 44-49%, la espironolactona redujo el riesgo del punto final primario (definido como muerte
CV, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte stibita reanimada), que se debi6 principalmente a una
reduccion en la mortalidad CV con espironolactona y se observé con mayor claridad en pacientes incluidos en
América del Norte y del Sur (14).

Diuréticos. Recomendacion Clase I. Nivel de evidencia B

Los diuréticos se recomiendan para reducir los signos y sintomas de congestién, pero sus efectos sobre la morta-
lidad y la morbilidad no se han investigado en estudios controlados aleatorizados. Un metaanélisis de Cochrane
ha demostrado que, en pacientes con insuficiencia cardiaca croénica, los diuréticos de asa y tiazidicos podrian
reducir el riesgo de muerte y el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacién con el placebo. Los
diuréticos parecen mejorar la capacidad de ejercicio (15,16).

Los diuréticos de asa producen una diuresis més intensa y mas corta que las tiazidas, aunque acttian sinér-
gicamente, y la combinacién puede usarse para tratar el edema resistente. Sin embargo, son méas probables los
efectos adversos y estas combinaciones solo deben emplearse con cuidado. El objetivo de la terapia diurética es
lograr y mantener la euvolemia con la dosis mas baja alcanzable. La dosis del diurético debe ajustarse de acuerdo
con las necesidades individuales a lo largo del tiempo. En pacientes seleccionados euvolémicos/hipovolémicos
asintomaticos se puede suspender (temporalmente) el uso de un diurético. Los pacientes pueden ser entrenados
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para autoajustar su dosis de diurético de acuerdo con el monitoreo de sintomas/signos de congestién y mediciones
diarias de peso.

Sacubitrilolvalsartan

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— IRNA en reemplazo de un IECA o ARA Il,, en pacientes con IC-FEr que siguen sintomaticos (CF II-I11) | B

bajo tratamiento dptimo con IECA, BB y AA.

IRNA: inhibidores de los receptores de neprisilina, BB: bloqueantes beta adrenérgicos, AA: antatonistas de la aldosterona

Se recomienda el uso de sacubitrilo/valsartdan como reemplazo de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)/bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA-II), para reducir el riesgo de hos-
pitalizacién y muerte por insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca que per-
manecen sintomaticos a pesar del tratamiento médico 6ptimo con un IECA, un betabloqueante y un antagonista
del receptor de mineralocorticoides. El inicio de sacubitrilo/valsartan, en lugar de un IECA o un ARA-II puede
considerarse para pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca de nueva aparicién o insuficiencia cardiaca
cronica descompensada, para reducir el riesgo a corto plazo de eventos adversos y simplificar el tratamiento
(evitando la necesidad de titular un IECA primero y luego cambiar a sacubitrilo/valsartan). Debido a que estos
pacientes ya tienen un alto riesgo de eventos, no es necesario verificar las concentraciones plasmaéticas de pép-
tidos natriuréticos antes de iniciar sacubitrilo/valsartan. Los pacientes ambulatorios con Insuficiencia cardiaca
con FEy reducida deben tener una concentracién plasmatica elevada de péptidos natriuréticos, lo que indica un
mayor riesgo y la necesidad de una terapia mas eficaz.

En el estudio PARADIGM-HF se ha demostrado que sacubitrilo/valsartan mejoran la supervivencia en una
amplia gama de pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon/exclusién del ensayo, entre ellos las personas
de >75 anos y/o con comorbilidades tales como DM2 (29-31). En comparacién con el enalapril, la administraciéon
de sacubitrilo/valsartan redujo la incidencia de diabetes que requiere tratamiento con insulina (32) y la incidencia
de hiperpotasemia en aquellos en tratamiento con antagonista de la aldosterona (33). La tasa de disminucién
en la tasa de filtraciéon glomerular estimada también se encontré més baja con sacubitrilo/valsartan (34). La
hipotensién ocurre méas cominmente con sacubitrilo/valsartdn que con enalapril. Sin embargo, los pacientes
que desarrollan hipotensién todavia parecen beneficiarse de sacubitrilo/valsartan (35). En el ensayo PIONEER-
HF, la reduccion en el péptido natriurético tipo N-terminal pro-B (NT-pro-BNP) fue mayor en los asignados a
sacubitrilo/valsartan en las semanas 4 y (36).

En el ensayo abierto TRANSITION (Comparacién de la iniciacién previa y posterior al alta del tratamiento
con sacubitrilo/valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda después de un evento de descompensacion
aguda), mas de 1000 pacientes con insuficiencia cardiaca hospitalizados por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca fueron aleatorizados para comenzar a tomar sacubitrilo/ valsartan, ya sea antes (iniciado = 24 h des-
pués de la estabilizacién hemodinamica) o después del alta (iniciado dentro de los 14 dias posteriores al alta).
Los resultados de seguridad fueron similares para cada estrategia, lo que indica que no hay desventaja para el
inicio temprano (37).

Esta es una situacion muy diferente de los pacientes con insuficiencia cardiaca créonica ambulatoria y sintomas
leves, en quienes el beneficio de sacubitrilo/valsartan es incierto, si las concentraciones plasmaéticas de péptidos
natriuréticos no son elevadas (38).

Inhibidor de canales If

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Pacientes con RS que persisten con FC >70 Ipm en reposo bajo tratamiento con dosis maximas lla B
toleradas de BB, ademas de IECA (o0 ARA Il) y AA.
— Pacientes con RS con FC >70 Ipm en reposo, con contraindicaciones absolutas para tratamiento lla C

con BB.
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La ivabradina reduce la frecuencia cardiaca mediante la inhibicién del canal If en el nodo sinusal y, por lo
tanto, solo debe usarse en pacientes con ritmo sinusal. La ivabradina redujo el punto final combinado de mor-
talidad u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica o FEy
<35%, en ritmo sinusal y con una frecuencia cardiaca >70 latidos por minuto que habian sido hospitalizados por
insuficiencia cardiaca en los tltimos 12 meses, recibir tratamiento con betabloqueante, un IECA (o ARA-II) y
un antagonista de la aldosterona (17,18).

Digoxina y otros glucdsidos digitalicos

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— Pacientes con FA con FC elevada a pesar del tratamiento con BB, o cuando estos no son tolerados. lla B

— Pacientes con RS sintomaticos a pesar de tratamiento éptimo. lla B

FA: fibrilacion auricular

La digoxina puede considerarse en pacientes en ritmo sinusal con insuficiencia cardiaca sintomatica para re-
ducir el riesgo de hospitalizacién (hospitalizaciones por todas las causas y por insuficiencia cardiaca) (21), aunque
su efecto sobre los betabloqueantes nunca se ha probado. Los efectos de la digoxina en pacientes con IC con FEy
reducida y FA no se han investigado en estudios clinicos aleatorizados, mientras que algunos estudios recientes
han sugerido un riesgo potencialmente mayor de eventos (mortalidad y hospitalizacién por IC) en pacientes con
FA que reciben digoxina (22,23).

En pacientes con insuficiencia cardiaca y FA sintomaticas, la digoxina puede ser ttil para disminuir la fre-
cuencia ventricular rapida, pero solo se recomienda para el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
y FA con frecuencia ventricular rapida cuando no se pueden buscar otras opciones terapéuticas (23-27). Es de
destacar que la frecuencia ventricular 6ptima para pacientes con IC y FA no ha sido bien establecida, pero la
evidencia predominante sugiere que el control estricto de la frecuencia podria ser perjudicial. Se recomienda una
frecuencia ventricular en reposo en el rango de 70 a 90 lpm segiin la opinién actual, aunque un ensayo sugirié
que una tasa ventricular en reposo de hasta 110 lpm adn podria ser aceptable (28).

Los digitalicos siempre deben prescribirse bajo supervision especializada. Dada su distribucién y aclaramiento,
se debe tener precaucion en las mujeres, en los ancianos y en pacientes con funcién renal reducida.
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Tratamiento eléctrico de la insuficiencia cardiaca
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Trasplante cardiaco en la enfermedad de Chagas-Mazza
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La enfermedad de Chagas o tripanosomioasis americana es causada por el parasito protozoo Trypanosoma cruzi (T.
cruzi). Es endémica en 21 paises de Latinoamérica y se estima que, en el mundo, hay entre 6 y 7 millones de
personas infectadas por el parasito (1).

Un 30% de los pacientes infectados pueden desarrollar, en la fase crénica de la enfermedad, miocardiopatia
chagasica (2).

Las manifestaciones clinicas de la agresion al corazén son variables: ocurren desde formas benignas asinto-
maticas, con alteraciones discretas de la conduccion eléctrica del corazén, hasta bloqueos auriculoventriculares
completos, arritmias ventriculares complejas y lesion miocardica grave.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes portadores de miocardiopatia chagasica no difiere
con respecto al de las IC de otras etiologias.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, el trasplante cardiaco es una opcién eficaz en el trata-
miento.

Sin embargo, ha generado controversia la posibilidad de reactivaciéon de la enfermedad como complicacién
durante el postrasplante (3).

Tanto la profilaxis con agentes antiparasitarasitarios como la reducciéon de la dosis de inmunosupresores
muestran una incidencia menor en su reactivacion.

La indicacién de trasplante cardiaco no difiere de la del resto de las miocardiopatias, pero se discute actual-
mente como tratamiento de su miocardiopatia en fase terminal.

Tratamiento farmacoldgico especifico en trasplante

La reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacientes trasplantados puede cursar de manera asintomatica o
bien presentar sintomas como fiebre, malestar y arritmias, y puede evolucionar a disfuncién ventricular severa.
La aparicion de nédulos cutaneos obliga a realizar pruebas diagnésticas para descartar reactivacion (4).

El benznidazol es el farmaco elegido para la profilaxis durante las reactivaciones de la enfermedad. La dosis
utilizada es de 10 mg/kg/dia, durante 60 dias.

Bocchiy cols. plantearon la hipétesis de que el parasito oculto en tejidos corporales selectos podria desplazarse
hacia una parasitemia crénica baja transitoria (5), contribuyendo a la enfermedad crénica; en concordancia, el
parasito se habia detectado en venas suprarrenales y renales(6), tejido adiposo y tracto gastrointestinal, espe-
cialmente el colon y el estomago (7-10). Aunque tal concepto entra en conflicto con el predominio casi absoluto
de la hip6tesis inmunoldgica, con este tratamiento no es posible la eliminaciéon completa del parasito, motivo por
el cual el paciente contintia siendo vulnerable a nuevos episodios de reactivacion sensibles al benznidazol (11).

Almeiday cols., en 1996, presentaron la experiencia favorable con el uso de alopurinol para controlar la pa-
rasitemia sanguinea en sustitucion de benznidazol (12). El nifurtimox es otro agente tripanomicida semejante
al benznidazol, pero no esta dotado de la eficacia deseada.

El diagnéstico de la reactivaciéon de la enfermedad puede ser realizado por la identificacién del parasito en el
miocardio, en nédulos cutaneos, en la sangre o por pruebas serolégicas. Sin embargo, la parasitemia detectada
por PCR es el método de eleccion para la deteccion temprana y el seguimiento de las reactivaciones (13).

En los pacientes trasplantados por miocardiopatia chagasica, a pesar de presentar episodios de reactivacion,
se evidencié una mejor supervivencia en comparacion con individuos trasplantados por otras etiologias (14). Esto
se debe a que son pacientes maés jévenes, con menos comorbilidades y menos hipertensiéon pulmonar (15,16).

Inmunosupresion
La terapia inmunsupresora mas utilizada consta de un triple esquema compuesto por inhibidor de la calcineu-
rina, antiproliferativos y corticoide.

Larealizacion de trasplante cardiaco en pacientes Chagésicos bajo profilaxis con antiparasitarios, se acompano
de una mayor incidencia de Sindromes Linfoproliferativos Post Trasplante, asociados con la terapia inmunosu-
presora. 17

El benznidazol es capaz de alterar la respuesta inmunolégica, probablemente, por su efecto citotéxico sobre
los linfocitos T, actuando de forma sinérgica con la ciclosporina y la propia enfermedad de Chagas, que también
tiene un comportamiento inmunodepresivo.
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Con la disminucién de la dosis de ciclosporina se logré una reduccion significativa de las reactivaciones con
mejoria de la supervivencia. No se evidenciaron mayores episodios de rechazos y se redujo la apariciéon de neo-
plasias malignas (18).

Con la introduccion del micofenolato mofetil, en sustitucion de la azatioprina por sus ventajas ya conocidas,
se observ6 un aumento de la reactivacién de la enfermedad (19).

En el ano 2013 hemos realizado una investigacion que informo6 la experiencia acumulada con trasplante
cardiaco en la enfermedad de Chagas, enfatizando la reactivacién, la inmunosupresién y la mortalidad. Después
de la experiencia inicial, las dosis de inmunosupresores se redujeron significativamente con la mejora en los
resultados. La reduccion en la inmunosupresion disminuy6 significativamente la reactivacion de la enfermedad
y las neoplasias (20).

En los primeros meses, la exigencia de inmunosupresion es mayor por la mayor incidencia de rechazo agudoy,
por lo tanto, predispone a la reactivacion de la enfermedad de Chagas, que disminuye en los meses subsiguientes.
La reduccién temprana de la inmunosupresion y, principalmente, la supresion del corticoide son actitudes bien
aceptadas actualmente por diferentes servicios con el fin de reducir la incidencia de reactivacion de la enfermedad
y la aparicion de neoplasias.

INICIAR TRATAMIENTO INMUNUSUPRESOR CON TRIPLE ESQUEMA HABITUAL (inhibidor de la
calcineurina, antiproliferativos y corticoide)

Se sugiere la utilizacién de azatioprina o de micofenolato en bajas dosis, ya que disminuye el ntimero de re-
activaciones, asi como también iniciar terapia con dosis habituales pero tratar de suspender tempranamente el
corticoide para reducir la reactivacién de la enfermedad y la apariciéon de neoplasias.

Asistencia ventricular
El primer caso de asistencia circulatoria mecanica en enfermedad de Chagas como un puente para trasplante se
public6 en 1994 (21). Desde entonces se han informado pocos datos, probablemente debido a restricciones financieras.

Usando la misma tecnologia, 6 pacientes se sometieron a implante de asistencia ventricular izquierda (pa-
racorporea) y se observo disfuncién grave de ventriculo derecho en solo 1 paciente (22).

Recientemente se ha sometido a dispositivos a pacientes con miocardiopatia dilatada chagasica. En 2016 se
publicé un informe de caso de disfuncién biventricular severa que se someti6 a soporte circulatorio mecanico
biventricular durante mas de 6 meses, seguido de una cirugia de trasplante exitosa (23). Ademas, segun otro
informe reciente de trasplante cardiaco, 3 de 11 pacientes con miocardiopatia chagéasica (27%) tenian soporte
circulatorio mecénico en el momento del trasplante (2 pacientes tenian un dispositivo de asistencia ventricular
paracorpérea en una configuracion biventricular y 1 paciente tenia un Heart Mate II® (24).

Se inform6, ademas, el uso exitoso de la oxigenacién por membrana extracorpdrea en la miocarditis cha-
géasica fulminante como un puente al trasplante (25).

Las caracteristicas favorables de los pacientes chagasicos, que generalmente son mas jévenes y tienen menos
comorbilidades, podrian ser una ventaja para una indicacién de soporte circulatorio mecénico en miocardiopa-
tia chagéasica avanzada; sin embargo, pueden experimentar disfuncién frecuente del ventriculo derecho (VD),
aneurismas apicales del ventriculo izquierdo y trombos murales (26).

El corazon artificial total (TAH) puede proporcionar soporte circulatorio mecdnico en pacientes descompen-
sados con disfuncion biventricular grave hasta el momento del trasplante cardiaco, mientras se evita la terapia
inmunosupresora y se extrae el 6rgano mas afectado por el organismo causante.

La enfermedad de Chagas se esta convirtiendo en una causa cada vez mas reconocida de miocardiopatia di-
latada fuera de América Latina, donde es endémica, debido a los cambios de poblacién y la migraciéon. Aunque
puede considerarse una contraindicacién relativa debido a la reactivacion potencial del organismo causante con
la terapia de inmunosupresion, el trasplante cardiaco es una opcioén terapéutica para la cardiomiopatia en etapa
terminal debida a Ia enfermedad de Chagas

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se indica trasplante cardiaco como tratamiento de la miocardiopatia en fase terminal. | A

— El benznidazol se indica en pacientes trasplantados chagasicos con reactivacion de la enfermedad. ]

— Se debe utilizar PCR para deteccién temprana y seguimiento de las reactivaciones. ]

— Utilizar esquema habitual, pero con dosis bajas de micofenolato o azatioprina. Il

— La asistencia ventricular puede proporcionar soporte circulatorio mecanico en pacientes descom- Il
pensados con disfuncion biventricular grave hasta el momento de la TxC.

— La arritmia ventricular en tormenta eléctrica es indicacién de trasplante o asistencia ventricular o Il A
ambos.

> w > >
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Metodologia de estudio

Detectado un paciente con serologia positiva se debera establecer cual es el grado de enfermedad cardiaca.
Evaluaciéon comun a todos los trastornos del ritmo cardiaco

— Interrogatorio. Con especial atencién en la sintomatologia, hora del dia en que se produjeron los sintomas,
posicién (de pie, supina, etc.), situacién en que estos ocurrieron (reposo, esfuerzo, relacion sexual, etc.), si-
tuaciones psicolégicas, etc. Evaluacién de la accion medicamentosa y posibles efectos adversos.

— Examen semiol6gico completo. Frecuencia cardiaca. Variacién inspiratoria y espiratoria. Posicién acostada y
de pie.

— Laboratorio de rutina incluyendo hormonas tiroideas.

— ECG convencional de 12 derivaciones. Maniobras bradicardizantes y taquicardizantes (compresion del seno
carotideo, maniobra de Valsalva, estrés arritmogénico, ejercicio isométrico).

— Telerradiografia de térax (frente y perfil).

— El valor de la ecocardiografia y el Doppler en la enfermedad de Chagas con arritmias radica en:
— Deteccién temprana de alteraciones de los didametros ventriculares y su posterior seguimiento en la etapa

subclinica de la enfermedad.

— Determinacion de las funciones sistélica y diastolica.
— Establecer alteraciones de motilidad parietal con zonas de hipocinesia, acinesia y/o discinesia.
— Deteccién de aneurismas ventriculares y trombos intracavitarios.
— Presencia de derrame pericardico.

— Ergometria
Se analizan:
- Existencia de trastornos de conduccién intraesfuerzo o en el periodo de recuperacion (auriculoventriculares

y/o intraventriculares).

— Deteccion de arritmias auriculares y ventriculares.
— Determinacion de la capacidad funcional.
— Evaluacién del cronotropismo.
— Comportamiento de la presion arterial.

— ECG dinamico sistema Holter de 24 horas

— Resonancia nuclear magnética con gadolinio intravenoso. Mediante la técnica de realce tardio se puede
evidenciar presencia de fibrosis o edema o ambos. Cabe recordar que este es el procedimiento de referencia
(patrén oro) para valoracién de volimenes y funcién ventricular.

—. Estudio electrofisiolégico
Permite investigar:
— Funcién del nédulo sinusal.
— Conduccién intraauricular.
— Arritmias y su mecanismo.

—. Exploracion del sistema nervioso auténomo

Maniobra postural activa.

Prueba de hiperventilacion.

Maniobra de Valsalva.

Tilt test.

Fisiopatologia de las arritmias

La fisiopatologia de la muerte stbita en la miocardiopatia dilatada chagasica no difiere, en general, de las mio-
cardiopatias dilatadas de otro origen. En esta etapa de la enfermedad tienen un papel importante la disminucién
de la contractilidad del ventriculo izquierdo, la mala fraccion de eyeccion y, en muchos casos, la presencia de
aneurisma de punta o posterobasal, que genera arritmias ventriculares malignas que utilizan la presencia de
maultiples focos de fibrosis para la génesis de arritmias ventriculares por reentrada. Entre los factores modulado-
res, la hiperactividad adrenérgica y las alteraciones iénicas (de origen farmacol6gico) pueden precipitar la muerte
subita. Por otra parte, la disfuncion autonémica tiene una acciéon importante en la génesis de muerte sabita,
ya que la inervaciéon no uniforme del corazén del paciente chagasico puede dar por resultado una dispersion
mayor de la refractariedad ventricular. La disautonomia puede generar bradicardias extremas y efectos sobre la
conduccién cardiaca, que también seria responsable de la aparicién de cuadros sincopales y muerte stubita (1, 2).
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A - Disfuncién del nédulo sinusal
Esta entidad es un trastorno progresivo que, en el marco de la enfermedad de Chagas, se asocia entre otras
causas a la disautonomia generada por la propia patologia. Los pacientes presentan una respuesta cronotrépica
insuficiente a estimulos tanto fisiolégicos como farmacolégicos.

Los pacientes que requieren implante de marcapasos por enfermedad de Chagas son significativamente mas
jovenes que aquellos que no padecen de ella.

La indicacién principal para esta entidad es el implante de un marcapasos definitivo segin las siguientes
referencias:

Indicacion de marcapasos

Clase I

— Disfuncién del nédulo sinusal irreversible, espontanea o inducida por farmacos necesarios e insustituibles, con
sincopes, presincopes o mareos y/o insuficiencia cardiaca relacionados con la bradicardia o pausas sinusales
(Nivel de evidencia C) (1, 2).

— Intolerancia a los esfuerzos claramente relacionada con incompetencia cronotrépica (Nivel de evidencia C)
3, 4).

— Sindrome taquicardia-bradicardia, con taquiarritmias auriculares paroxisticas no controlables con tratamiento
medicamentoso tolerado o ablacién, y con pausas significativas sintomaticas posteriores a la terminacion de la
taquiarritmia. Se indica implante de marcapasos definitivo como paso previo a la optimizacién de tratamiento
medicamentoso y/o a la ablacién del nédulo AV (Nivel de evidencia C) (5-8).

Clase ITa

— Disfuncién del nédulo sinusal oligosintomatica con incompetencia cronotrépica y frecuencia menor de 40
latidos por minuto en vigilia (Nivel de evidencia C).

— Sincope de etiologia no definida con hallazgos significativamente patolégicos en un estudio electrofisiolégico
invasivo (Nivel de evidencia C).

Clase III

— Disfunciéon del nédulo sinusal en pacientes asintomaticos (Nivel de evidencia C) (9-15).

— Disfuncién del nédulo sinusal con sintomas de los cuales, si bien son relacionables, se descarté su dependencia
de la bradicardia o se document6 otra etiologia causal (Nivel de evidencia C) (16, 17).

Recomendaciones para la indicacion del modo de estimulacion

Clase I

— DDDJ/R si coexiste con deterioro de la conduccién auriculoventricular (Nivel de evidencia B) (18, 20).

— AAI/R con reversién automaéatica a DDD/R (en marcapasos bicameral) si existe deterioro de la conduccién
auriculoventricular intermitente (Nivel de evidencia B) (18-20).

Clase Ila

— VVI/R (en marcapasos unicamerales) en pacientes que padezcan de comorbilidades significativas determi-
nantes de su expectativa o de su calidad de vida, sin evidencia de conduccion ventriculoauricular (Nivel de
evidencia C).

Clase III
— VVI/R, VDD/R en presencia de conduccién ventriculoauricular demostrada (Nivel de evidencia C).
— AAI/R si existe deterioro de la conduccién auriculoventricular (Nivel de evidencia C).

Recomendaciones para activar la respuesta en frecuencia
De acuerdo con la cardiopatia, las enfermedades asociadas y el estilo de vida.
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B - Bloqueos auriculoventriculares
Los pacientes con enfermedad de Chagas pueden presentar bloqueo auriculoventricular (AV) de primero, segundo
o tercer grado. En estudios de poblaciones en areas endémicas se observé que los pacientes con enfermedad de
Chagas tuvieron 4 veces mas probabilidad de presentar bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado
y 13 veces més probabilidades de requerir un implante de marcapasos en comparacién con la poblacién general.
Ante el requerimiento de indicaciéon de un marcapasos y para establecer la modalidad de estimulacion, deben
tenerse en cuenta la existencia de arritmias asociadas, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la calidad
de vida, la condicién fisica del paciente y la necesidad de mantener la sincronia AV.

Bloqueo AV de primer grado

Recomendaciones

Clase I

— Bloqueo AV de primer grado irreversible con mareos, presincope o sincope cuyo estudio electrofisiologico
muestra una localizacién intrahisiana o infrahisiana y con agravamiento por estimulacién auricular o prueba
farmacoldgica (Nivel de evidencia B).

Clase ITa
— Bloqueo AV de primer grado con sintomas que son claramente atribuibles al bloqueo auriculoventricular
(S6.4.4-34 — S6.4.4-37) (Nivel de evidencia C).

Clase III.
— Bloqueo AV de primer grado asintomatico con QRS angosto (Nivel de evidencia C).
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Bloqueo AV de segundo grado

Recomendaciones

Clase I

— Bloqueo AV de segundo grado sintomatico permanente o intermitente, irreversible o provocado por farmacos
necesarios o insustituibles (Nivel de evidencia B).

— Bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz II sintomatico (Nivel de evidencia B).

— Bloqueo AV de segundo grado irreversible, asintomatico, asociado con arritmias ventriculares que necesitan
tratamiento con farmacos depresores de la conduccién (Nivel de evidencia B).

Clase Ila

— Bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz II, asintomatico, permanente o intermitente (Nivel de evidencia B).

— Bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz I con sintomas que son claramente atribuibles al BAV (S6.4.4-34
- 56.4.4-37) (Nivel de evidencia C).

— Bloqueo AV 2:1 permanente asintomatico.

Clase III
— Bloqueo AV de segundo grado tipo Mobitz I asintomatico (S6.4.1-1 — S6.4.1-7) (Nivel de evidencia C).
— Bloqueo AV 2:1 asintomatico intermitente (S6.4.1-1 — S6.4.1-7) (Nivel de evidencia C).

Bloqueo AV de tercer grado

Recomendaciones

Clase I

— Bloqueo AV completo, permanente o intermitente, de causa no reversible (Nivel de evidencia A).

Clase II1
— Bloqueo AV completo transitorio por accién medicamentosa o quimica o cualquier otra causa reversible.

Recomendaciones para la indicacion del modo de estimulacion
Clase I

— DDD/R con disfuncién del nédulo sinusal (Nivel de evidencia A).

— DDD/R con conduccién ventriculoauricular (Nivel de evidencia B).
— VVI/R con fibrilacién auricular permanente (Nivel de evidencia B).

Clase IIb
— VDD con funcién sinusal normal (Nivel de evidencia B).

Clase III
— AAI/R o VVI/R con conduccién ventriculoauricular (Nivel de evidencia B).
— VDD con disfuncién del nédulo sinusal (Nivel de evidencia B).

BIBLIOGRAFIiA

1. Pimenta J, Miranda M, Silva LA. Abnormal atrioventricular nodal response patterns in patients with long-term Chagas’ disease. Chest
1980; 78:310-5.

2. Marcolino MS, Palhares DM, Ferreira LR, Ribeiro AL. Electrocardiogram and Chagas disease: a large population database of primary care
patients. Glob Heart 2015; 10:167-72. doi: 10.1016/j.gheart.2015.07.001

3. Maguire JH, Hoff R, Sherlock I, Guimaraes AC, Sleigh AC, Ramos NB, et al. Cardiac morbidity and mortality due to Chagas’ disease: pro-
spective electrocardiographic study of a Brazilian community. Circulation 1987; 75:1140-5.

4. Ribeiro AL, Marcolino MS, Prineas RJ, Lima-Costa MF. Electrocardiographic abnormalities in elderly Chagas disease patients: 10-year
follow-up of the Bambui Cohort Study of Aging. J Am Heart Assoc 2014; 3:e000632. doi: 10.1161/JAHA.113.000632

5. Porto CC. O eletrocardiograma no prognéstico e evolucio da doenga de Chagas. Arq Bras Cardiol 1964; 17:313-46.

6. Barold SS. Indications for permanent cardiac pacing in first-degree AV block: class I, II, or ITI? Pacing Clin Electrophysiol 1996; 19:747-51.
7.Kim YH, O’Nunain S, Trouton T, et al. Pseudo-pacemaker syndrome following inadvertent fast pathway ablation for atrioventricular nodal
reentrant tachycardia. J Cardiovasc Electrophysiol 1993; 4:178-82.

8. Dhingra RC, Denes B, Wu D, et al. The significance of second-degree atrioventricular block and bundle branch block. Observations regarding
site and type of block. Circulation 1974; 49:638-46.

9. Gadler E, Valzania C, Linde C. Current use of implantable electrical devices in Sweden: data from the Swedish pacemaker and implantable
cardioverter-defibrillator registry. Europace 2015; 17:69-77.

10. Armaganijan LV, Toff WD, Nielsen JC, et al. Are elderly patients at increased risk of complications following pacemaker implantation? A
meta-analysis of randomized trials. Pacing Clin Electrophysiol 2012; 35:131-4.



54 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 8/ 2020

11. Lee JZ, Ling J, Diehl NN, et al. Mortality and cerebrovascular events after heart rhythm disorder management procedures. Circulation
2018;137:24-33.

12. Barold SS. Indications for permanent cardiac pacing in first-degree AV block: class I, II, or III? Pacing Clin Electrophysiol 1996;19:747-51.
13. Barold S8, Ilercil A, Leonelli F, et al. First-degree atrioventricular block. Clinical manifestations, indications for pacing, pacemaker man-
agement & consequences during cardiac resynchronization. J Interv Card Electrophysiol 2006;17:139-52.

14. Lamas GA, Orav EJ, Stambler BS, et al. Quality of life and clinical outcomes in elderly patients treated with ventricular pacing as compared
with dual-chamber pacing. Pacemaker Selection in the Elderly Investigators. N Engl J Med 1998; 338:1097-104.

15. Lamas GA, Lee KL, Sweeney MO, et al. Ventricular pacing or dual-chamber pacing for sinusnode dysfunction. N EnglJ Med 2002; 346:1854-62.
16. Kerr CR, Connolly SJ, Abdollah H, et al. Canadian Trial of Physiological Pacing: effects of physiological pacing during long-term follow-
up. Circulation 2004; 109:357-62.

17. Dretzke J, Toff WD, Lip GY, et al. Dual chamber versus single chamber ventricular pacemakers for sick sinus syndrome and atrioventricular
block. Cochrane Database Syst Rev 2004; CD003710.

18. Sweeney MO, Hellkamp AS, Ellenbogen KA, et al. Adverse effect of ventricular pacing on heart failure and atrial fibrillation among pa-
tients with normal baseline QRS duration in a clinical trial of pacemaker therapy for sinus node dysfunction. Circulation 2003; 107:29327.
19. Wilkoff BL, Cook JR, Epstein AE, et al. Dual-chamber pacing or ventricular backup pacing in patients with an implantable defibrillator:
the Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator (DAVID) Trial. JAMA 2002; 288:3115-23.

20. Toff WD, Camm AdJ, Skehan JD. Single-chamber versus dual-chamber pacing for high-grade atrioventricular block. N Engl J Med 2005;
353:145-55.

21. Ellenbogen KA, Stambler BS, Orav EJ, et al. Clinical characteristics of patients intolerant to VVIR pacing. Am J Cardiol 2000; 86:59-63.
22. Kindermann M, Hennen B, Jung J, et al. Biventricular versus conventional right ventricular stimulation for patients with standard pacing
indication and left ventricular dysfunction: the Homburg Biventricular Pacing Evaluation (HOBIPACE). J Am Coll Cardiol 2006; 47:192737.
23. Yu CM, Chan JY, Zhang Q, et al. Biventricular pacing in patients with bradycardia and normal ejection fraction. N Engl J Med 2009;
361:2123-34.

24, Albertsen AE, Mortensen PT, Jensen HK, et al. Adverse effect of right ventricular pacing prevented by biventricular pacing during long-
term follow-up: a randomized comparison. Eur J Echocardiogr 2011; 12:767-72.

25. Slotwiner DdJ, Raitt MH, Del-Carpio Munoz F, et al. Impact of physiologic versus right ventricular pacing among patients with left ven-
tricular ejection fraction greater than 35%: a systematic review for the 2018 ACC/AHA/HRS guideline on the evaluation and management
of patients with bradycardia and cardiac conduction delay: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidleines and the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol 2018;In press.

26. Brignole M, Gammage M, Puggioni E, et al. Comparative assessment of right, left, and biventricular pacing in patients with permanent
atrial fibrillation. Eur Heart J 2005; 26:71222.

27. Stockburger M, Gémez-Doblas JJ, Lamas G, et al. Preventing ventricular dysfunction in pacemaker patients without advanced heart
failure: results from a multicentre international randomized trial (PREVENT-HF). Eur J Heart Fail 2011; 13:633-41.

28. Kronborg MB, Mortensen PT, Poulsen SH, et al. His or para-His pacing preserves left ventricular function in atrioventricular block: a
double-blind, randomized, crossover study. Europace 2014; 16:1189-96.

29. Occhetta E, Bortnik M, Magnani A, et al. Prevention of ventricular desynchronization by permanent para-Hisian pacing after atrioven-
tricular node ablation in chronic atrial fibrillation: a crossover, blinded, randomized study versus apical right ventricular pacing. J Am Coll
Cardiol 2006; 47:1938-45.

C - Bloqueos intraventriculares
La fibrosis difusa observada en esta enfermedad tiene predileccién por el sistema exitoconductor y afecta el
nodo sinusal, el nodo auriculoventricular y el sistema de his Purkinje (1, 2). El bloqueo de rama derecha (BRD)
solo o asociado con hemibloqueo anterior izquierdo (HAI) son los trastornos de conduccién més comunes de la
cardiopatia chagéasica, aunque de escaso valor pronéstico (3, 4). E1 BRD, completo o incompleto, se observa en 10
al 50% de los pacientes chagéasicos y es 7 a 10 veces més frecuente que en pacientes con serologia negativa (3).
El bloqueo de rama izquierda (BRI) y el hemibloqueo posterior izquierdo (HPI) son menos frecuentes y su
presencia se vincula con un pronéstico desfavorable (1-7).

Indicacion de marcapasos definitivo

El bloqueo AV avanzado y la enfermedad del nodo sinusal son las principales indicaciones de marcapasos en la
enfermedad de Chagas. Las recomendaciones son semejantes a las publicadas en el Consenso de marcapasos y
resincronizadores de la Sociedad Argentina de Cardiologia (5) y estan contempladas en la seccion de BAV y ENS.

Recomendaciones
Clase I
— Bloqueo de rama alternante (Nivel de evidencia C).

Clase Ila

— Sincope en pacientes con bloqueo bifascicular sin necesidad de demostrar bloqueo AV avanzado, cuando otras
causas probables fueron descartadas, especificamente la taquicardia ventricular (TV) (Nivel de evidencia B).

— Sincope en pacientes con bloqueo intrahisiano o infrahisiano con intervalo HV mayor dea 70 ms (Nivel de
evidencia B).
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— Hallazgo en el estudio electrofisiolégico de un intervalo HV marcadamente prolongado (igual a 100 ms o
mayor) en pacientes asintomaéticos (Nivel de evidencia B).

— Hallazgo en el estudio electrofisiol6gico de bloqueo infrahisiano, que no es fisiolégico, inducido por esti-
mulacién o farmacos (Nivel de evidencia B).

Clase III
— Bloqueo bifascicular sin bloqueo AV ni sintomas (Nivel de evidencia B).
— Bloqueo bifascicular con BAV de primer grado sin sintomas (Nivel de evidencia B).

Recomendaciones para la indicacion del modo de estimulacion
Clase I

— VVI/R con fibrilacién auricular permanente (Nivel de evidencia B).
— DDDJ/R con disfuncion sinusal (Nivel de evidencia B).

— DDD/R con conduccién VA retrégrada (Nivel de evidencia B).

Clase II

— DDD/R con funcién sinusal normal sin conduccién ventriculo-auricular (Nivel de evidencia C).
— VVI/R sin conduccién ventriculo-auricular retrégrada (Nivel de evidencia C).

— VDD con funcién sinusal normal (Nivel de evidencia C).

Clase III

— AAI/R (Nivel de evidencia B).

— VVI/R con conduccién ventriculo-auricular retrégrada (Nivel de evidencia B).
— VDD con disfuncién sinusal (Nivel de evidencia B).

D - Arritmias supraventriculares
La fibrilacién auricular se presenta en hasta un 5% de los pacientes con enfermedad de Chagas, pero es mas pre-
valente en pacientes en estadios avanzados. Su presencia es un predictor de mortalidad y un factor de riesgo de
ACYV independiente de la funcién ventricular (1). Con frecuencia la forma de presentacion clinica es un sindrome
taquicardia-bradicardia que complica el manejo farmacol6gico. Se cuenta con escasa evidencia sobre la utilidad
del aislamiento de venas pulmonares y se postula que la fibrosis auricular desempena un papel importante en
la génesis de FA en la enfermedad de Chagas (6).

Otras arritmias supraventriculares no difieren en su tratamiento, ya sea farmacolégico o invasivo, que el
sefialado en los consensos respectivos.
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E - Estimulacion hisiana y parahisiana

Desde los inicios de la estimulacion cardiaca, el sitio de eleccion fue el apex del ventriculo derecho. En los ulti-
mos anos se ha demostrado que la estimulacion definitiva desde dicho sitio presenta efectos deletéreos, como el
deterioro de la funcién contractil producida por la disincronia eléctrica ventricular izquierda, generada por la
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alteracion en la secuencia de activacion (1-5). A partir de allisurgieron variados estudios para evaluar diferentes
sitios de estimulacion con el objetivo de mantener la sincronia eléctrica y se realizaron distintos trabajos para
ubicarlo. En ellos se evaluaron los efectos hemodinamicos y eléctricos en la activaciéon ventricular artificial,
comparando los diferentes sectores (6,7).

En lineas generales, para ser considerado un sitio ideal, se plantea la necesidad de que presente las siguientes
caracteristicas:

— Laestimulacion en dicho sitio se traduce en una activacion eléctrica y mecanica lo mas cercana a lo fisiolégico.
— Presenta adecuados parametros eléctricos (deteccion, umbrales).

— Se asocia con un bajo riesgo de complicaciones.

— Es técnicamente facil implementar.

— Dichas caracteristicas se perpetian en el tiempo.

Se intent6 validar el sitio 6ptimo mediante diferentes métodos, tanto invasivos como no invasivos: tiempos
de activacién intracavitarios en estudio electrofisiolégico, ecocardiograma, resonancia cardiaca, camara gamma,
o mediante el método electrocardiografico con analisis de varianza para el monitoreo on line de la sincronia
eléctrica (2,11,12).

Esos estudios concluyeron, en su mayoria, que el sitio que retine dichas caracteristicas esta a nivel parahisia-
no e hisiano (7,8,16). Al comparar ambas técnicas también surgen diferencias que describiremos mas adelante
con especial hincapié en la utilidad en la enfermedad de Chagas. Existe escasa evidencia en la actualidad sobre
estimulacién parahisiana e hisiana en pacientes chagasicos (9,10). Otaviano da Silva y cols. llevaron a cabo un
estudio en 30 pacientes chagasicos, en clase funcional I con indicacién de marcapasos definitivo por diferentes
causas. Se realiz6 el implante a nivel septal y se evalué mediante consumo de O, en ejercicio, clase funcional,
ecocardiograma a las 24-48 horas del implante y al afo de este. Se concluyé que no existe diferencia significativa
desde el punto de vista funcional y morfolégico en pacientes chagésicos con FEy conservada al ano de seguimiento,
permanecen asintomaéticos y mantienen la capacidad funcional (9).

Al tratarse de una técnica de pocos anos de implementacién en el mundo, a pesar de sus resultados promi-
sorios, la adopcion de este tipo de estimulacion por todos los grupos aun no se ha concretado. Actualmente se
estan desarrollando herramientas para facilitar el implante, si bien no existe consenso acerca de la necesidad
de herramientas especiales para implantar un catéter convencional con fijacion activa. Varios grupos estan uti-
lizando el método de monitoreo on line de la sincronia eléctrica, pero tampoco existe consenso todavia, dado lo
novedoso del sistema (11-13).

La estimulacién parahisiana, ademas de los beneficios demostrados en la poblacién general, les aporta a
los pacientes chagéasicos, un beneficio adicional. Es mas segura en estos pacientes, dado que se realiza sobre la
vertiente ventricular del haz de His. Al ser frecuente la progresion de los trastornos de la conduccién en la en-
fermedad de Chagas, en caso de desplazamientos, aunque menos frecuentes que los producidos en los implantes
a nivel hisiano, estos se producen hacia la punta del VD, provocando menor riesgo de asistolia. La estimulacion
hisiana no se aplica para pacientes con altas posibilidades de desarrollar trastornos de la conduccién, como los
pacientes chagasicos; por lo tanto, debe considerarse en este grupo la estimulacién parahisiana.

Los trastornos de la conduccién maés frecuentes en la enfermedad de Chagas pueden ser corregidos mediante
la estimulacion: en presencia de hemibloqueo anterior izquierdo (HBAI), la activacion en el implante parahisia-
no se produce desde la base a la punta, salteando el trastorno de conduccién a través de la activacion del tejido
miocardico, normalizando el eje eléctrico (14).

En presencia de BRD, este puede también normalizarse en la mayoria de los casos mediante la estimulacién
parahisiana (14).

Los pacientes chagasicos presentan umbrales de estimulacién mayores en comparaciéon con la cardiopatia
coronaria, probablemente por la fibrosis parcheada (15,16). Los umbrales de estimulacién son menores en la
estimulacién parahisiana en comparacién con la hisiana.

En comparacién con la estimulacién en apex, ademaés de los efectos deletéreos secundarios a la estimulaciéon
desde dicho sitio, se encuentra la posibilidad mayor de presentar aneurismas apicales en la poblacién chagasica.
Dicho hallazgo puede dificultar ain mas los parametros eléctricos cuando la ubicacién del catéter es a nivel
apical, de ese modo se encuentra un beneficio adicional con la estimulacién parahisiana.

La técnica de estimulacion parahisiana presenta menores tiempos de implante en comparacion con la hisiana,
sin requerir colocacion de catéteres para el mapeo del haz de His, ni de vainas especiales para su implantacion.

Todavia no existen guias que hagan referencia concreta a este tipo de estimulaciéon en la poblacién general,
pero si se encuentra en las guias de indicaciones de estimulacién mediante marcapasos con insuficiencia cardiaca.
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F - Terapia de resincronizacién cardiaca

Entre 20% y 30% de los pacientes con enfermedad de Chagas desarrollaran miocardiopatia chagéasica cronica.
(1,2) En esta fase se produce dilatacion de las camaras, disfuncion del VI y destruccién de cardiomiocitos que
llevan a fibrosis y escaras. Estos pacientes pueden desarrollar arritmias, tromboembolismo, muerte sibita e
insuficiencia cardiaca (2). La enfermedad por si y la progresién de la miocardiopatia pueden provocar trastornos
de conduccién progresivos con retraso o disincronia atrioventricular, intraventricular o interventricular (3).

Si bien hasta el 2011, el ultimo Consenso Argentino (4) incluia la indicacién de terapia de resincronizaciéon
cardiaca (TRC) solo para pacientes con “insuficiencia cardiaca avanzada”, cuadro clinico caracterizado por
la persistencia de sintomas en clase funcional III-IV de la NYHA, a pesar del tratamiento médico completo
y optimizado, los nuevos estudios y guias de insuficiencia cardiaca y dispositivos eléctricos implantables han
incluido recomendaciones para todos los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica (CF NYHA II-IIl y IV
ambulatorio) (5-8).

En las recomendaciones mas recientes se enfatiza el beneficio de la TRC cuando se puede corregir la disin-
cronia auriculoventricular, interventricular y la intraventricular o por lo menos la mayoria de ellas.

Las indicaciones de TRC en los estudios multicéntricos y aleatorizados asi como las guias actuales estan
referidas a pacientes con miocardiopatia isquémico-necrética o no isquémico-necrética. No hay referencia a la
miocardiopatia chagéasica crénica, especificamente.

El mayor beneficio de la TRC actualmente se informa en pacientes con intervalo PR largo, BRI y duracién
del QRS > a 130 ms; los méas beneficiados son los que tienen QRS >150 ms.

Si bien se ha demostrado que el ancho del QRS es predictor independiente de mortalidad, los pacientes con
No BRI se benefician menos.

La TRC es también 1til en pacientes con fibrilaciéon auricular y bajo pasaje ventricular donde el porcentaje
de estimulacién biventricular puede, asi, ser elevado.

También debe indicarse en pacientes que necesitan estimulacion ventricular >40% del tiempo en presencia
de disfuncién de VI, ya que el BRI inducido por estimulacién de VD empeora la funcién ventricular (7,8).

No existen estudios multicéntricos, aleatorizados sobre TRC en pacientes chagasicos. Algunos estudios re-
trospectivos han mostrado beneficio, si bien el nimero de respondedores y la sobrevida de estos son menores que
los de la miocardiopatia dilatada y similares a los de la isquémico-necrética (9). Esto probablemente se deba a la
fibrosis y las escaras que suelen observarse a nivel subpepicardico, intramiocardico, subendocardico o transmural
que presentan los pacientes chagasicos.

De acuerdo con las Guias Brasilenas (10), los pacientes chagasicos con BRD o BRD+HBIA deben demostrar
disincronia interventricular e intraventricular por RMN o Eco-Doppler tisular antes de recibir un TRC. Sin
embargo, esta practica no esta extendida en el mundo.
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En 2014, Ferreira de Araujo y col. evaluaron 72 pacientes, 34 (47,2%) con BRI, 11 (15,3%) con BRI inducido
por MP, 26 (36,2%) con BRD+ HBIA y 1 (1,3%) con BAV completo (11). En un seguimiento medio de 46,6 meses
fueron respondedores 65,3% de los pacientes y la mortalidad fue del 34,7%.

En 2018, Antonio da Silva Menezes y col. evaluaron 50 pacientes, 60% con BRI (30% BRI inducidos por MP),
10% con BRD y 30% con BRD+HBIA. Hubo 33,3% de no respondedores entre los pacientes con BRI, 40% entre
los pacientes con BRD y 46,6% entre los pacientes con BRD+HBIA. La sobrevida de los respondedores fue del
45% a 6 anos (9).

Extendiendo las indicaciones de las nuevas Guias de TRC a pacientes chagasicos, hoy en dia se podrian pro-
poner las siguientes recomendaciones.

Cabe senalar, que en todos los casos el nivel de evidencia es C ya que por ahora se carece de evidencia sélida,
proveniente de estudios clinicos aleatorizados o de cohortes

con disefio adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y biol6gicamente significativas
(Nivel A) y tampoco existen datos procedentes de un tinico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no
aleatorizados (Nivel B).

Recomendaciones para el implante de resincronizador cardiaco

Clase I

— TRC esta recomendada en pacientes chagésicos con IC sintomatica (al menos 6 meses de evolucién) bajo trata-
miento médico optimizado, con FEVI <35%, ritmo sinusal y BRI con QRS >150 ms (Nivel de evidencia C).

— TRC esta recomendada en pacientes chagésicos con IC sintomatica (al menos 6 meses de evolucién) bajo
tratamiento médico optimizado, con FEVI <35%, ritmo sinusal y BRI con QRS entre 130 y 150 ms (Nivel de
evidencia C).

— TRC esta recomendada en pacientes chagasicos en IC con FEVI reducida independientemente de la CF, que
tienen indicacién de estimulacién ventricular por bloqueo AV de alto grado o en pacientes en quienes se espera
maés del 40% de estimulacion ventricular. Incluye pacientes con FA (Nivel de evidencia C).

Clase Ila

— Considerar TRC para pacientes chagasicos con IC sintomatica (al menos 6 meses de evolucién) bajo trata-
miento médico optimizado, FEVI <35%, en ritmo sinusal y No BRI, QRS >150 ms. (Nivel de evidencia C).

— Considerar TRC para pacientes chagasicos con IC sintomatica (al menos 6 meses de evolucién) bajo trata-
miento médico optimizado, FEVI <35%, con fibrilacién auricuar y BRI con QRS >130 ms. Debe asegurarse
estimulacién biventricular >95-97% ya sea por bloqueo del nédulo AV con farmacos o por ablaciéon (Nivel de
evidencia C).

Clase ITb

— Considerar TRC para pacientes chagasicos con IC sintomética (al menos 6 meses de evolucién) bajo trata-
miento médico optimizado, en ritmo sinusal y No BRI QRS 130-149 ms, FEVI <35% (Nivel de evidencia C).

— Considerar up-grade a TRC en pacientes con marcapasos convencionales con alto porcentaje de estimulaciéon
VD que presentaron empeoramiento de su funciéon ventricular izquierda a pesar del tratamiento médico
optimizado (Nivel de evidencia C).

TRC-D o TRC-P

— Serecomienda TRC-D a aquellos pacientes que retinan criterios para prevencién secundaria de muerte stbita.

— Se recomienda TRC-D a aquellos pacientes que retinan criterios para prevencién primaria de muerte subita
que no sean ancianos, fragiles y que no tengan comorbilidades graves. La expectativa de vida debe ser mayor
de 1 ano, y el paciente debe conocer y aceptar riesgos y beneficios del CDI.
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G - Arritmias ventriculares

La miocardiopatia de origen chagasico es una de las principales causas de morbilidad en América Latina y par-
ticularmente en la Argentina. Se estima que se encuentra presente en el 25- 30% de los pacientes con serologia
positiva (1). Tipicamente produce defectos de la conduccién y el automatismo, anormalidades de la motilidad
parietal ventricular, insuficiencia cardiaca, fen6menos tromboembdlicos y lo que principalmente nos preocupa
en este tema: arritmias ventriculares y muerte stibita (MS). Se estima que la MS es responsable de alrededor
del 55-65% de las muertes en esta patologia y no siempre se encuentra asociada con marcadores clasicos de
mortalidad, como el deterioro de la funcién ventricular (2). Desde las primeras descripciones de Carlos Chagas
en 1912 se conoce la importancia de la prevalencia de la muerte stbita en la evoluciéon de esta enfermedad,
poniendo énfasis en que se trata de la causa de muerte mas frecuente (3). El rango de mortalidad depende del
estadio de la enfermedad.

En la serie de Viotti y cols. se observo que, en pacientes sin insuficiencia cardiaca, el 50% de las muertes
totales ocurrieron en forma subita. En este grupo se observé una mortalidad total del 0,5% en pacientes sin
alteraciones del ECG, del 2,8% en aquellos con alteraciones solo en el ECG y del 14% en los que presentaban
signos de disfuncién ventricular asintomatica (didmetros aumentados en el ecocardiograma y/o cardiomegalia
en la radiografia de térax) (4). En pacientes en fase dilatada con insuficiencia cardiaca congestiva se encontrd
una mortalidad total del 50% en el primer ano, y del 44% de MS por TV y/o FV como causa mas frecuente (1).
Desde el punto de vista del cardi6logo clinico, un dato relevante y de observacién frecuente lo constituyen los
pacientes que presentan arritmias ventriculares sostenidas o episodios de MS reanimada, los cuales no tienen
evidencia de disfuncién ventricular y requirieron un CDI para prevenciéon secundaria. En las series que ana-
lizaron caracteristicas y predictores de mortalidad total en pacientes con dichas caracteristicas, el 15-28% no
presentaban disfuncién ventricular (5, 6).

Fisiopatologia
El principal sustrato arritmogénico en la enfermedad de Chagas es la presencia de lesiones necroéticas y fibréticas
(7). Estas lesiones provocan disrupcion de las uniones intercelulares, cambios en los potenciales eléctricos car-
diacos y forman las bases de los circuitos reentrantes para la aparicion de arritmias ventriculares (8,9). Aunque
estas pueden emerger de varios sitios, hay una buena correlacion topografica entre los déficits de perfusion, las
alteraciones regionales de la motilidad y los focos de taquicardia ventricular (TV) (10), siendo la regién infero-
lateral del ventriculo izquierdo (VI) el foco méas frecuente. La extension de la fibrosis miocardica actualmente
puede ser evaluada mediante la presencia de realce tardio del gadolinio en la resonancia magnética cardiaca
(RMC), lo cual podria identificar a los pacientes de alto riesgo arritmico (11,12). Por otro lado, la disautonomia
cardiaca probablemente contribuiria a la frecuencia y severidad de las arritmias ventriculares en la enfermedad
de Chagas (13, 14). Podria teorizarse que la coexistencia de un miocardio con distintos grados de denervacién
junto a partes hiperinervadas derivaria en la heterogeneidad electrofisiolégica que predisponga a arritmia ven-
triculares malignas (15, 16).

Recientemente se ha evidenciado, mediante tomografia por emisién de positrones con 18F-fluoro-2-deoxi-
D-glucosa, la persistencia de inflamacién activa, aun en pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad. Esto
podria contribuir a la aparicién de TV en estos pacientes, y asociarse a un incremento en su mortalidad (17).

Estratificacion de riesgo

El paciente con diagnéstico de enfermedad de Chagas puede presentarse a la consulta de diversas maneras: a)
con extrasistolia ventricular en ECG, Holter y/o ergometria, sin formas complejas o repetitivas, con funcién
ventricular preservada o con deterioro leve de esta, b) Insuficiencia cardiaca clinica, con deterioro significativo
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de la funcién ventricular, con arritmias complejas o sin ellas y ¢) taquicardia ventricular sostenida monomorfa
y/o muerte stbita, independientemente de la fraccion de eyeccion (FEy), requiriendo distintos enfoques para su
abordaje terapéutico, lo cual analizaremos a continuacion.

En estos pacientes deberan evaluarse las caracteristicas del ECG mas alla de la arritmia ventricular. La pre-
sencia de trastornos de la conduccion intraventricular, sobre todo en las etapas tempranas de la enfermedad, se
asocia con peor evolucién, especialmente el bloqueo completo de rama derecha, solo o asociado a hemibloqueo
anterior izquierdo (18,19). La presencia, en una prueba ergométrica, de extrasistolia ventricular frecuente (més
de 7 extrasistoles ventriculares por minuto en cualquier etapa de la prueba), asociada a la evidencia de disau-
tonomia neurovegetativa, expresada por marcada arritmia sinusal durante la maniobra de Valsalva, permitiria
identificar sustratos arritmogénicos en pacientes con cardiopatia chagasica subclinica (20). Asimismo, la induccién
intraesfuerzo de taquicardia ventricular sostenida, aun en pacientes sin deterioro severo de la funcion sistdlica,
es altamente predictiva de muerte stbita (21). El monitoreo electrocardiografico de 24 horas (Holter) permite
determinar la presencia de arritmias ventriculares no sostenidas ocultas o asintomaticas, las cuales son mas
frecuentes en la enfermedad de Chagas que en otras miocardiopatias. Estas aumentan en frecuencia a medida
que la funcién ventricular se deteriora: 40% en pacientes con leves alteraciones segmentarias de la motilidad,
hasta 90% en aquellos con insuficiencia cardiaca clinica (22).

Rassi y cols. elaboraron un puntaje de riesgo sobre seis factores pronésticos independientes, asignandoles una
cantidad de puntos proporcionales a su coeficiente de regresién: CF III-IV 5 puntos, evidencia de cardiomegalia
en la radiografia de térax 5 puntos, disfuncién sistélica en el ecocardiograma 3 puntos, TVNS en Holter 3 puntos,
QRS de bajo voltaje (<0,5 mV) 2 puntos y sexo masculino 2 puntos. Se definieron tres grupos de riesgo: riesgo
bajo 0-6 puntos, riesgo intermedio 7-11 puntos y riesgo alto 12-20 puntos. La mortalidad para los grupos fue del
10%, 44% y 84%, respectivamente (23).

Recientemente se ha propuesto un puntaje (score) predictivo de muerte stibita que utiliza variables sencillas
de obtener: dispersién del intervalo QT (3 puntos), sincope (2 puntos), extrasistoles ventriculares (1 punto),
disfuncion sistélica severa del ventriculo izquierdo (1 punto). Se definieron tres grupos de riesgo: bajo riesgo (0
a 2 puntos), intermedio (3 a 4 puntos) y alto riesgo (>5 puntos). La tasa de MS para los tres grupos fue: 1,5%,
25% y 51%, respectivamente (24). En aquellos pacientes con TV no sostenida en el Holter o en una ergometria
y/o sintomaticos por sincope, la realizacién de un estudio electrofisiolégico para induccion de taquiarritmias
ventriculares sostenidas mediante estimulacion ventricular programada es de gran valor con miras a la estra-
tificacion final de riesgo (25), lo que permitiria determinar la indicacién de un cardiodesfibrilador implantable
(CDI) como prevencién de muerte stubita.

Diferentes publicaciones de estudios observacionales han demostrado que el deterioro de la funcién ven-
tricular izquierda, la CF III-1V, la cardiomegalia y la TV no sostenida son indicadores de mal pronéstico en la
enfermedad de Chagas cronica (26-28). Estos hallazgos sugeririan que el comportamiento de la cardiopatia
chagésica en presencia de disfuncién ventricular no seria diferente de las miocardiopatias dilatadas de etiologia
isquémico-necrotica o idiopatica (29). Estos pacientes pueden ser catalogados como candidatos a recibir un CDI
como prevencién primaria. Aun asi se sabe que no es posible homologar directamente las indicaciones de las
guias internacionales a esta patologia, ya que no se reclutaron pacientes chagasicos en los ensayos aleatorizados
de referencia, por lo cual dificilmente sea aceptada la terapia de CDI de prevencién primaria definida solo por
variables de funcién ventricular (2). Estos interrogantes podrian ser contestados por el estudio CHAGASICS,
actualmente completando el seguimiento, que evalaa el implante de un CDI vs. tratamiento oral con amiodarona,
en mas de 1000 pacientes con miocardiopatia chagasica, un puntaje de riesgo de muerte de Rassi >10 y por lo
menos 1 episodio de TV no sostenida en un Holter (30). Nuestra recomendacion en los pacientes con disfunciéon
ventricular asociada con sincope o TV no sostenida es la realizaciéon de un EEF y, en caso de que tengan TV/FV
inducible (independientemente de la tolerancia), se recomienda el implante de un CDI.

Este grupo de pacientes se ha homologado empiricamente a las otras miocardiopatias dilatadas para la indica-
cién de implante de CDI por prevencién secundaria de muerte sibita, a pesar de la misma carencia de evidencia
que para la prevencién primaria. Varios estudios observacionales que compararon el implante de un CDI vs.
grupos previos de tratamiento solo con amiodarona evidenciaron una reduccién de riesgo del 72% en mortalidad
de toda causa, con el mayor beneficio en los pacientes con FEy <40%, sin reduccion significativa de mortalidad
en aquellos con Fey >40% (31). La comparacion con pacientes con CDI por otras miocardiopatias revela que los
pacientes chagésicos tienen mayor prevalencia de arritmias ventriculares, mayor porcentaje de choques apro-
piados, menor porcentaje de inapropiados, sin diferencias en la mortalidad total (32-34).

En conclusioén, a pesar de las limitaciones de la evidencia, en este grupo de pacientes se indica el implante de
CDI como prevencién secundaria.
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Recomendaciones de estudio electrofisioldgico

Clase I

— Se indica la realizacién de un EEF para induccion de TV/FV en pacientes con disfunciéon ventricular o con
discinesias parietales asociadas con sincope no aclarado (Nivel de evidencia B).

Clase ITa

— Se indica la realizacién de un EEF en los pacientes con sincope no aclarado con TVNS o sin él, sin evidencia
de disfuncién ventricular ni discinesias (Nivel de evidencia C).

— Seindica la realizacién de un EEF para inducciéon de TV/FV en pacientes con disfuncién ventricular asociada
con TVNS (Nivel de evidencia B).

Clase IIb
Se indica la realizacién de un EEF en los pacientes con TVNS sin evidencia de disfuncién ventricular ni disci-
nesias parietales (Nivel de evidencia C).

Tratamiento

La extrasistolia ventricular aislada es la arritmia méas frecuente en la poblacién de pacientes con enfermedad de
Chagas y no requeriria tratamiento en aquellos con funcién ventricular preservada (35,36). Su alta incidencia
(>20.000 EV/24 horas) podria inducir disfuncién ventricular, generando miocardiopatia, aun sin la presencia
de taquicardias frecuentes o incesantes (37,38). La disminucién de la incidencia arritmica podria prevenir esta
condicién. Las drogas antiarritmicas (DAA) pueden ser ttiles en estos pacientes.

Las DAA tienen una eficacia modesta para prevenir recurrencias de TV en pacientes portadores de CDI, sin
reducir la mortalidad total (31. Algunos estudios comparativos mostraron que la amiodarona (sobre todo asociada
a betabloqueantes) es superior a otras DAA para prevenir recurrencias de TV, con los conocidos efectos adversos
cuando se la utiliza crénicamente (39-41). Por ello, el tratamiento con amiodarona debe reservarse como coad-
yuvante en pacientes con CDI que presentan multiples choques (32), ya que estos pueden ser deletéreos para la
funcién ventricular del paciente (41).

Recomendaciones de implante de CDI

Prevencion primaria

Clase I

— Se indica implante de CDI en pacientes con disfuncién ventricular y TVNS e induccién de TV/FV en el EEF
(Nivel de evidencia C).

Clase Ila

— Elimplante de un CDI es razonable en pacientes con sincope de causa no aclarada y con disfuncién o discinesia
ventricular significativa (Nivel de evidencia C).

— El implante de CDI es razonable en pacientes asintomaticos con disfuncién ventricular severa (Nivel de
evidencia C).

Prevencion secundaria
En los casos de prevencion secundaria preferimos homologar las indicaciones de las guias internacionales; por
lo tanto, aceptamos:

Clase I

— Seindica el implante de un CDI en los pacientes sobrevivientes de un paro cardiaco secundario a fibrilacion ven-
tricular o TV luego de identificar la causa del episodio y de descartar causas reversibles (Nivel de evidencia A).

— Se indica el implante de un CDI en los pacientes que presentaron TV sostenida espontanea con disfuncién
ventricular (o discinesias parietales asociadas), independientemente de la tolerancia hemodinamica (Nivel
de evidencia B).

— Seindica el implante de un CDI en pacientes con disfuncién ventricular o discinesias parietales asociadas con
sincope no aclarado y TV/FV inducible en el EEF, con independencia de la tolerancia hemodinamica (Nivel
de evidencia B).

Clase ITa
— El implante de un CDI es razonable en pacientes con TV sostenida y funcién ventricular normal (Nivel de
evidencia C).
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H - Ablacién de taquicardia ventricular

Una de las caracteristicas tipicas de la cardiopatia chagasica es la aparicién de TV monomorfa sostenida (TVMS),
que puede presentarse en ausencia de disfuncion sistélica severa. En estudios de prevencién secundaria con
CDI, la fraccién de eyeccion (FEVI) promedio puede llegar a 54% y hasta un 28% de estos pacientes presentan
funcién sistélica conservada (1,2).

En esta enfermedad, las zonas de fibrosis miocardica del VI (a veces discinéticas o aneurismaticas) constituyen
un terreno propicio para la generacion de arritmias ventriculares reentrantes (3,4). En el 70% de los pacientes,
los circuitos de reentrada de TV se originan en la region inferolateral del VI (5).

Si bien el implante de CDI se ha convertido en la terapia principal para prevenciéon secundaria de MS, en pa-
cientes con TV recurrente las terapias repetidas del CDI (principalmente las descargas) son dolorosas, deterioran
la calidad de vida, reducen la FEVI y aumentan la mortalidad (6-9). Los episodios reiterados de TV/FV generan
hipoperfusién miocardica y también contribuyen a un mayor deterioro de la funcién ventricular izquierda (10,11).
Ya se ha comentado la modesta reduccion de recurrencias de TV con amiodarona, sin mejorar la sobrevida y con
efectos adversos asociados al tratamiento crénico (12-15). Por lo que no es infrecuente encontrarnos con pacientes
portadores de CDI que, a pesar de estar bajo tratamiento médico 6ptimo para insuficiencia cardiaca (betablo-
queantes, IECA/ARA-II, antialdosterdénicos) y amiodarona, presentan repetidas terapias apropiadas del CDI.

La mejor opcién para tratar a estos pacientes es la ablacion con radiofrecuencia. La induccién de la TV y su
buena tolerancia hemodinamica son condiciones favorables para el procedimiento de ablacién ya que permiten un
mapeo detallado del circuito de la taquicardia y la identificacion de los sitios “target” o blanco para la ablacion.
Sin embargo, actualmente esto no representa una limitacion para realizar el procedimiento.

En casos de TV no inducible o mal tolerada hemodinamicamente, utilizando sistemas de mapeo electroana-
témico tridimensional se puede realizar ablacién del sustrato de TV durante ritmo sinusal. Consiste en realizar
tratamiento con radiofrecuencia en regiones de miocardio cicatrizal que se correlacionan topograficamente con
la regién de origen de la TV (sugerida por el ECG) donde el catéter de ablacién registra potenciales patologicos
(fraccionados, tardios, de bajo voltaje).

En la cardiopatia chagésica existe una buena correlacion topografica entre los déficits de perfusién y las al-
teraciones regionales de la motilidad con la zona de origen de la TV, lo cual es de considerable importancia a la
hora de planificar el procedimiento de ablacién (5). E1 compromiso de porciones de miocardio subepicardico es
habitual en esta patologia, sobre todo en aquellos pacientes que presentan TV sostenida (16-18).

El adelgazamiento de la pared ventricular en zonas aneurismaticas permite, en ocasiones, conseguir lesiones
transmurales mediante la ablacién endocardica. No obstante, la ablacién endocardica no siempre es suficiente
para eliminar los circuitos de TV. En Brasil se describi6 la técnica de acceso percutaneo al espacio pericardico
guiado por fluoroscopia y, a partir de alli, se desarroll6 la ablacién epicardica de la TV (19-21). Se ha informado
que la necesidad de abordaje epicardico en los pacientes chagésicos es mayor que en pacientes con miocardiopatia
isquémico-necrética o idiopéatica, que puede llegar al 37% de los casos (22). Algunos autores proponen realizar
un abordaje endocardico y epicardico simultaneo en el primer procedimiento de ablacién (23).

No hay estudios aleatorizados acerca del beneficio de la ablacién en pacientes chagasicos con TV. Algunos
datos observacionales nacionales e internacionales nos muestran una buena evolucién inicial y un seguimiento
sin episodios de TV en 60-80% de los pacientes (23,24). La evolucion de la enfermedad puede favorecer también
la recurrencia de la misma TV o de una nueva TV con morfologia diferente, y pueden ser necesarias nuevas
intervenciones de ablacién en el seguimiento. En consecuencia, la ablacion exitosa de una TV no elimina la ne-
cesidad de CDI. La presencia de multiples morfologias de TV en un mismo paciente es otra caracteristica de la
cardiopatia chagasica. Aun asi, la ablacién puede ser igualmente eficaz en estos casos (23-25).
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Recomendaciones

Clase I

En pacientes con TVMS recurrente a pesar de tratamiento con DAA, o cuando el tratamiento con DAA esta con-
traindicado o es mal tolerado, debe realizarse una ablacién de TV para reducir las recurrencias y las descargas
del CDI (Nivel de evidencia C).

Clase ITa
En pacientes con TVMS recurrente que no reciben DAA puede realizarse una ablaciéon de TV para reducir las
recurrencias y las descargas del CDI (Nivel de evidencia C).

En pacientes con TVMS recurrente a pesar de tratamiento con DAA y de haberse realizado una ablacién en-
docardica de TV, puede realizarse una nueva ablacién de TV con abordaje endoepicardico (Nivel de evidencia C).

Clase III
En pacientes con TVMS y disfuncién ventricular izquierda, la ablacién de TV no debe considerarse como una
alternativa al implante de un CDI (Nivel de evidencia C).
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CAPITULO XI

TRATAMIENTO ETIOLOGICO

Redactores
Dr. Sergio Sosa Estani
Dra. Nilda Prado

El tratamiento etiolégico tendria objetivos a nivel individual y colectivo.
A nivel individual:
— Disminuir la probabilidad de desarrollo y/o de progresion clinica de la enfermedad.
— Inducir efecto tripanocida
— Disminuir el riesgo de transmision transplacentaria.

A nivel colectivo:

— Disminuir la posibilidad de transmisién del Trypanosoma cruzi por todas sus vias.

El tratamiento tripanocida en la fase aguda (vertical, vectorial, transfusional, postrasplante) reduciria la gra-
vedad de los sintomas y acortaria el curso clinico y la duracién de la parasitemia detectable. El efecto tripanocida
(demostrable por negativizacion de la parasitemia o de la serologia o de ambas) seria superior al 80% en fase aguda
vectorial (Barclay CA 1978) y mas del 90% en los casos congénitos tratados durante el primer ano de vida (Schij-
man AG 2003, Altcheh J 2003). En el caso de reactivaciones en pacientes con infeccién por VIH, que conlleva una
alta mortalidad, el tratamiento tripanocida administrado en forma temprana mejoraria el pronéstico. En pacientes
trasplantados con reactivacién (parasitemia positiva con sintomas de reactivacion clinica o sin ellos), la terapia
tripanocida temprana reduciria la morbilidad y mortalidad asociadas.

En ninos y adolescentes con infeccién cronica, el tratamiento tripanocida es en general bien tolerado y ha demos-
trado una alta tasa de respuesta, demostrable por una importante reduccién de los titulos serolégicos /seroconversion
negativa (de Andrade AL 1996, Blanco S 1997, Sosa-Estani S 1998, 1999, Almeida IC 1999, Streiger ML 2004).

Todas las guias y recomendaciones actuales coinciden en indicar que los nifos y adolescentes con Chagas crénico
deberian ser tratados lo mas tempranamente posible dado que presentan menos efectos adversos (Moya PR 1985,
del Barco 1993, Solari A 2001, Altcheh J 2011) y mejor respuesta terapéutica. Un beneficio adicional del tratamien-
to en esta poblacion es la reduccion de la transmision transplacentaria en la descendencia de las ninas y mujeres
tratadas. En mujeres en edad fértil, no embarazadas, debe recomendarse el tratamiento. Varios estudios recientes
han demostrado que el tratamiento tripanocida acttia como un factor de prevencién para la ocurrencia de la trans-
misién congénita, disminuyendo 20 veces su probabilidad (Sosa-Estani S 2009, 2012, Fabbro 2014, Moscatelli 2015,
Alvarez 2017, Murcia 2017).

En adultos con infeccién crénica, el tratamiento etiolégico también produce reduccién de los titulos serolégi-
cos/seronegativizacion poniendo de manifiesto su efecto tripanocida, aunque la tasa observada es menor que en
ninos y adolescentes, y el tiempo requerido hasta la seroconversion seria mayor (Kretlli AU 1984, Galvao LMC
1993, Gazzinelli RT 1993, Ianni BM 1993, Coura JR 1997, Viotti 1994, Fragatta Filho AA 1995, Krautz GM 1995,
Houghton RL 2000, Laura-Pires L 2000, Fabbro DL 2000, 2007, Gallerano R 2001, Sguassero 2015, Sguassero
2018). Algunos estudios observacionales previos, sobre el tratamiento tripanocida en adultos menores de 50
anos con infeccion crénica y con lesion cardiol6gica incipiente, sugirieron que reducia la progresion a estadios
clinicos méas avanzados (Viotti R 1994, 2006, Fabbro DA 2007, Laucella SA 2004, 2009, Fragata-Filho 2016).
Sin embargo, varios estudios aleatorizados posteriores sobre el uso de tratamiento tripanocida en su esquema
estandar no mostraron efecto en la prevencion de la morbimortalidad (en pacientes con cardiopatia I, IT y III de
la clasificacion de NYHA (Marin-Neto JA 2008, Morillo 2015).

En afectados sin patologia demostrada (Riarte 2016) se observé efecto tripanocida demostrado por técnicas
moleculares e inmunoseroldgicas (Villar JC 2002, Doval H 2004, Reyes PA 2005, Pérez-Molina JA 2009, Morillo
2015), pero no se observaron diferencias entre el grupo tratado y placebo en el desarrollo de las lesiones cardiacas.
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A - Indicaciones Antes de iniciar el tratamiento es muy importante que el médico le explique al paciente los
posibles efectos adversos y las medidas terapéuticas para contrarrestarlos. El tratamiento a cualquier edad deberia
ser adecuadamente supervisado (Cangado R 1997, Sosa-Estani 2004, Viotti R 2009, Jackson Y 2010, Hasslocher-
Moreno AM 2011, Pinazo MdJ 2013).

A continuacion se resumen las recomendaciones generales sobre el uso del tratamiento tripanocida para distin-
tos grupos de pacientes (Sackett 1995, 1997, GRADE 2013) y en 3 niveles de evidencia (Gross 1994, Sosa Estani
2012). Fig 14

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Fase aguda de cualquier naturaleza 1 A
— Fase cronica de mujeres en edad fértil no embarazadas 1 B
— Donante vivo serorreactivo para T. cruzi en trasplante de 6rganos cuando este no es de urgencia | C
— Accidente de laboratorio o quirtirgico de alto riesgo con material contaminado con T. cruzi 1 C
— Profilaxis secundaria luego de una reactivacion en paciente inmunocomprometido, hasta recuperacion lla C
del sistema inmunitario
— Pacientes varones y mujeres no incluidas en la clasificacion de “Tratar”, entre 19y 55 afos de lla C
edad, sin cardiopatia avanzada (Estadios Il 'y Ill de Kuschnir) que opten por el tratamiento debido a
su efecto tripanocida
— Fase cronica con cardiopatia avanzada lIb A
— Pacientes embarazadas ] C
— Insuficiencia renal o hepatica graves ] C
— Trastornos neuroldgicos graves preexistentes 1 C
TRATAR PROBABLEMENTE
TRATAR
Personas en fase aguda de Chagas de cualquier naturaleza s Profilaxis secundaria luego de una reactivacién en paciente inmunocomprometido
Fase cronica en nifios y adolescentes menores a 19 afios eVarones y mujeres, entre 19y 55 afios sin cardiopatia avanzada que opten por tratar

Donante vivo serorreactivo para T. cruzi en trasplante de 6rganos
Accidente de laboratorio o quirurgico de alto riesgo con material

contaminado con T. cruzi.

PROBABLEMENTE
NO TRATAR

. Fase crdnica con cardiopatia avanzada e  Pacientes embarazadas.
¢ Insuficiencia renal o hepética graves

¢ Trastornos neuroldgicos graves preexistentes.

Figura 14

B - FArmacos tripanocidas
Actualmente solo existen dos farmacos autorizados para el tratamiento etiolégico: benznidazol y nifurtimox.
Benznidazol: se presenta en comprimidos birranurados de 12,5, 50 y 100 mg.
Dosis: todas las edades: 5-10 mg/kg/dia, administrados en dos tomas diarias (cada 12 horas) luego de las
comidas. Dosis maxima de 300 mg/dia (Molina 2014).
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Nifurtimox: se presenta en comprimidos birranurados de 120 mg.

Dosis:

Personas con menos de 40 kg*, 10 a 20 mg /kg/dia en tres tomas diarias (cada 8 horas).

Adolescentes™™ entre 40 y 60 kg, 12,5 a 15 mglkg/dia.

Personas con mds de 60 kg, 8 a 10 mg/kg/dia en tres tomas diarias (cada 8 horas), con una dosis mdxima de
720 mg/dia.

* A los infantes que no puedan tragar los comprimidos enteros se les puede dar Lampit®

pulverizado y mezclado con una pequena porcién de alimento.

**Las dosis para adultos con peso corporal inferior a 60 kg se deben calcular en funcién de la dosis diaria
recomendada para los adultos y no de la dosis para adolescentes (para orientacién sobre el régimen de dosifica-
ci6én diaria).

Las tomas deben administrarse luego de las comidas.

En prematuros o nifos de bajo peso se recomienda iniciar el tratamiento con dosis bajas del farmaco seleccio-
nado, que puede administrarse en una sola toma diaria. Luego se puede aumentar la dosis cada 48 a 72 horas,
realizando control de hemograma hasta alcanzar la dosis terapéutica.

Se encuentra en desarrollo el estudio clinico de un comprimido de 30 mg (ANMAT-Disposicién 2038/12).

Tanto con benznidazol como con nifurtimox, la duracién del tratamiento recomendada es de 60 dias. Ante
el caso de intolerancia al medicamento que impida completar los dos meses, se podria considerar aceptable si
cumplié al menos 30 dias. En caso de suspender el tratamiento por la presencia de eventos adversos antes de
los 30 dias y luego de controlados estos, se recomienda completar el esquema terapéutico con el otro farmaco o
con el mismo segin criterio médico.

C - Administracion y supervision del tratamiento

El tratamiento del paciente infectado podria y deberia realizarse preferentemente en el primer nivel de atencion,
lo que permitiria mejorar la accesibilidad del paciente al tratamiento. Este deberia ser supervisado en forma pe-
ri6dica por personal del equipo de salud capacitado, de acuerdo con las recomendaciones del presente documento.

Controles durante el tratamiento

Controles clinicos

Benznidazol: a los 7 dias de inicio del tratamiento y quincenales hasta el final del tratamiento.
Nifurtimox: semanales durante el primer mes y quincenales hasta el final del tratamiento.

En caso de que el personal médico no cuente con experiencia previa en el manejo de estos farmacos, se reco-
mienda buscar asesoramiento adecuado con las autoridades responsables provinciales o nacionales. Se recomienda,
ademas, que el paciente o su cuidador (en el caso de un nino) lleve un registro escrito de la administracién de
los comprimidos para su mejor control.

En adultos se recomienda realizar, durante el tratamiento, una dieta baja en grasas e hipoalergénica. Se debe
mantener una abstencién absoluta de bebidas alcohélicas aun en minima cantidad. Ademas, se deberian evitar
en lo posible las exposiciones prolongadas al sol. Si esto no fuera posible se deberia indicar protecciéon. En el caso
de nifurtimox se recomienda no conducir automéviles ni manejar artefactos de precisiéon durante el tratamiento.

En mujeres en edad fértil hay que investigar la posibilidad de embarazo previo al inicio del tratamiento e
indicar la anticoncepcion durante su transcurso. Debe asegurarse un tratamiento anticonceptivo eficaz.

La lactancia no contraindica el tratamiento con benznidazol. Varios estudios recientes demostraron que las
concentraciones del farmaco en lecha materna no significan riesgo para el lactante (Garcia-Bournissen 2015).
Si fuera necesario hacer el tratamiento durante ese periodo, indicarlo de preferencia luego de los 6 meses de
lactancia sin interrupcion de esta. Se deben realizar dos controles de laboratorio (hemograma, urea o creatinina,
y hepatograma): pretratamiento e intratratamiento (dias 15-20).

Ademas se deberia realizar un examen de laboratorio ante la presencia de eventos adversos que sugieran
alteracion en alguno de los parametros mencionados.

En el caso de pacientes trasplantados e inmunosuprimidos que cursan reactivacién o infeccién primaria
transmitida por el 6rgano recibido y evidencia clinico-histolégica de rechazo, se recomienda continuar con el
tratamiento parasiticida y no suspender el tratamiento inmunosupresor.

En el caso de pacientes con infeccion por VIH con reactivacién deberia iniciarse o adecuar el TARGA lo antes
posible, adicionalmente a la implementacion del tratamiento tripanocida.

En el caso de areas endémicas, antes de iniciar el tratamiento etiolégico deberia interrogarse al paciente
sobre la presencia de triatominos (“vinchucas”) en el domicilio o peridomicilio. De no estar asegurado el control
entomoldgico en el area y si el cuadro clinico del paciente lo permite, seria conveniente ponerse en contacto con
las autoridades provinciales responsables del control vectorial. Sin embargo, este hecho no seria motivo para
retrasar el tratamiento en casos agudos.
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D - Efectos adversos y su manejo

Los eventos adversos del tratamiento tripanocida son variables segtin el farmaco utilizado. En general, la ma-
yoria se presentaria entre los 15 y 30 dias de iniciada su administracién. Se deberia recordar que la frecuencia
e intensidad es mayor a medida que aumenta la edad de los pacientes.

La mayoria de estos eventos serian leves a moderados y no requeririan suspension del tratamiento. Sin embargo,
algunos eventos adversos podrian ser graves, por lo que se deberian explicar claramente al paciente las pautas de
alarma y realizar un seguimiento estrecho para detectarlos tempranamente y adoptar las conductas adecuadas.

Entre los eventos adversos més frecuentes observados con el tratamiento tripanocida pueden mencionarse:
— Erupcién cutanea de diverso tipo, principalmente con el uso de benznidazol.

— Trastornos digestivos (nduseas, vomitos, diarrea, epigastralgia, distensiéon abdominal).

— Sintomas generales: fiebre, artralgias, mialgias, fatiga, adenopatias.

— Fendémenos neurotéxicos periféricos y/o del sistema nervioso central (cefalea, anorexia, irritabilidad, llanto
persistente en lactantes, insomnio, temblores, mareos, trastornos del estado de animo, pérdida del equilibrio

y la memoria, convulsiones, sintomas de neuropatia periférica como hipo o hiperestesias, parestesias o dolor

neuropatico).

— Elevacién de transaminasas superior a 3 veces los valores maximos normales con sintomas de hepatitis o sin
ellos.

— Eosinofilia.

— En el primer ano de vida, el tratamiento produce en algunos casos estancamiento del crecimiento ponderal

(principalmente con nifurtimox), lo que no debe inducir a su suspensién.

Entre los efectos adversos graves (de baja frecuencia de aparicién) pueden mencionarse:

— Leucopenia por debajo de 2500/mm? (a expensas de neutropenia).
— Plaquetopenia.
— Sindrome de Stevens-Johnson (benznidazol).

La Figura 15 muestra la presentacion de los distintos tipos de eventos adversos y su momento de aparicion.

La conducta frente a los eventos adversos dependeria del tipo y la gravedad en cada caso. En forma general,
ante la aparicién de efectos adversos leves seria posible disminuir la dosis utilizada o suspender el tratamiento
transitoriamente mientras se efecttia tratamiento sintomatico. Una vez controlados los efectos adversos se
podria reinstalar la dosis 6ptima en forma gradual (en 3 dias), asociando siempre el tratamiento sintomatico.
En caso de reiteracion de estos signos de intolerancia o compromiso del estado general, se deberia suspender
inmediatamente la administraciéon del farmaco en uso.

Gastrointestinal (B-N)

Dermatolégico (B) Hematolégico (B)
H_J \ ) Toxicidad Hepatica (B,N)

Toxicidad SNC (N) Neuropatia periférica (B)

Dia 1 Dia 30 Dia 6_0
Inicio Mitad Intensidad Fin

Adultos
Monitoreo de la Tolerancia
*Contacto semanal con el paciente
*Pruebas de laboratorio intratramiento

B: Benznidazol
N: Nifurtimox

Neonatos

Fig. 15. Presentacion de eventos adversos segun el tiempo de seguimiento de acuerdo con Sosa Estani y cols. (2012).
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E - Control del tratamiento
Controles del tratamiento en fase aguda
En los pacientes que inician tratamiento durante la fase aguda con parasitemia detectable se recomienda realizar
control parasitoldogico directo (Strout o micrométodos) entre los 15y 20 dias de iniciado. Con una adecuada res-
puesta terapéutica, en ese momento la parasitemia deberia ser negativa. En caso de persistencia de parasitemia
positiva, evaluar si el tratamiento est4 siendo bien administrado, sobre todo verificar la dosis, antes de pensar
en posible resistencia de la cepa infectante. En caso de parasitemia persistente que sugiera resistencia de la cepa
infectante al farmaco en uso, habria que utilizar el otro farmaco disponible seglin el esquema recomendado. En
caso de resultado parasitolégico negativo continuar la administracién hasta completar el tratamiento.

Se recomienda realizar pruebas seroldgicas que detectan IgG para el control de la eficacia del tratamiento al
finalizarlo y a los 6, 12, 24 y 48 meses.

Controles del tratamiento en fase cronica
Luego de administrar el tratamiento en la fase crénica de la enfermedad, se recomienda efectuar controles
clinicos y seroldgicos anuales, ya que —si bien la administracién del farmaco tendria la capacidad de eliminar al
parasito- la negativizacion de la serologia ocurriria varios anos después, dependiendo del tiempo de evolucion
de la infeccién. Nifos y jovenes, asi como adultos con infeccién reciente, negativizarian la serologia mas rapido
que cuando la infeccién tiene mayor antigiiedad.

Es necesario que la serologia sea realizada cuantitativamente y a titulo final, para un adecuado control pos-
tratamiento, dado que una disminucién sostenida de los titulos es indicio de respuesta favorable.

La interpretacion visual de ELISA no esta recomendada por inadecuada sensibilidad y especificidad, dado que
no permite cuantificar el nivel de anticuerpos. En cambio, se recomienda utilizar lector de ELISA para realizar
esta prueba diagnéstica.
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CARDIOPATIA CHAGASICA Y COMORBILIDADES
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Con el aumento de la longevidad, incluso en los pacientes infectados por 7. cruzi, se registran comorbilidades,
entre las cuales se destacan la hipertension arterial, la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus y los trastornos
de la funcién tiroidea; se suma a esto que Latinoamérica es una de las regiones con mas alta carga de factores
de riesgo cardiovascular (1).

La comorbilidad més frecuente fue hipertensién arterial en 1098 pacientes (35,29%), segtn el estudio RE-
NECH, descriptivo de diseno transversal, sobre un total de 3344 pacientes (2).

En un trabajo del ano 2002, los colombianos tuvieron como factor de riesgo méas prevalente el alcohol (26%),
seguido de otras comorbilidades que, en orden de importancia, fueron hipertensién arterial (20%), hipercoleste-
rolemia (10%), tabaquismo (7,5%) y diabetes (4,9%) (3).

A partir principalmente de 1980, con la creciente urbanizacién de la poblacién de chagésicos y las migraciones,
comenzaron a incurrir en los mismos riesgos que los individuos no infectados por 7. cruzi, como son los factores
de riesgo cardiovascular caracteristicos de la vida en las grandes urbes, la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes (4,5). Asi, es natural que la prevalencia de enfermedad arteriosclerética como causa de infarto agudo
de miocardio sea semejante en pacientes chagasicos y no chagéasicos. En ocasiones, el diagnéstico diferencial
entre la cardiopatia isquémica y el Chagas puede presentar dificultades; sabemos por diversos trabajos que los
pacientes chagasicos presentan disfunciéon endotelial y trastornos microvasculares; en ellos, los sintomas como
dolor precordial y angina nos retan a un desafio diagnéstico, sumado a las alteraciones electrocardiograficas de
los pacientes chagésicos, trastornos de la repolarizacién ventricular, ondas Q patolégicas y zonas de fibrosis (6,7).
Por tal razén, muchos pacientes chagasicos son encaminados para coronariografia que, la mayoria de las veces,
evidencia arterias coronarias angiograficamente normales (8). Asimismo, Mitelman y cols. realizaron estudios
de disfuncién endotelial en Chagas (9).

Como regla general es razonable preconizar, para pacientes chagasicos con enfermedad coronaria obstructiva,
el mismo tratamiento que se prescribe para pacientes sin infeccién por 7. cruzi.

Los pacientes chagasicos sin cardiopatia que presenten algin factor de riesgo cardiovascular tendrian la
evolucién de su patologia principal, que no seria modificada por la presencia de la serologia; sin embargo, esto
podria cambiar en pacientes inmunodeprimidos que realizan tratamientos oncolégicos (10).

El ictus de origen cardioembdlico es una complicacién de la miocardiopatia chagéasica crénica y deberia dife-
renciarse de otras etiologias como hipertension u otras cardioembolias (11).

En un estudio del grupo de San Pablo, acerca de Chagas indeterminado, el 14,4% present6 hipertensién
arterial complicada con stroke isquémico, enfermedad arterial coronaria el 1,2% y el 0,6% IAM. Relacionaron la
enfermedad de Chagas como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de un stroke (12).

Otras publicaciones refieren que los pacientes chagéasicos con ictus tienen menor prevalencia de factores de
riesgo. También han encontrado cierta relacion entre obesidad, diabetes y enfermedad de Chagas (13).

Un estudio de Cruz Lucchetti observé influencia del sindrome metabdlico en la infeccién aguda, y una parasi-
temia mas alta en el grupo obeso infectado que en grupo control infectado, asi como disminucién de la sensibilidad
a la insulina en animales obesos, que se acentud después de la infeccion (14).

El grupo de trabajo de Herrera y cols. realizé estudios sobre actividad inflamatoria con funcion endotelial
conservada y un estado protrombético en el estadio indeterminado de la enfermedad de Chagas, que se asocid
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con factores de riesgo trombofilicos en el 86% de los casos. Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL), componentes
inmunitarios del sindrome antifosfolipidico (SAF), se encontraron presentes en el 69% de los casos, destacandose
la presencia de aCL (IgG e IgM) solos o asociados (15).

Sin embargo hay otras comorbilidades como factores psicosociales, econémicos, estrés, nutricion, migraciones
internas y externas, las cuales deberiamos tener en cuenta en los pacientes chagasicos.
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