BOLETIN

DE MALARIOLOGIA

Y SALUD AMBIENTAL

ISSN: 1690 - 4648

Enero-Diciembre 2018, Vol. LVIII (1,2): 46-56

Enfermedad de Chagas en el estado Tachira: Reporte de un nuevo brote por
transmision oral de Trypanosoma cruzi en el occidente de Venezuela

Chagas disease in Tdchira state: Report of a new Trypanosoma cruzi oral
transmission outbreak in western Venezuela

Néstor Afez!'*, Agustina Rojas', Gladys Crisante', Jests Parra?, Dhamelis Vivas® & Henry Parada*

RESUMEN

Seregistra un nuevo brote de enfermedad de Chagas
por transmision oral de Trypanosoma cruzi en 27 individuos
de una localidad rural del estado Tachira, al occidente de
Venezuela. El masivo, simultaneo y severo cuadro clinico afectd
los pacientes, cuya observacion generé el presente estudio.
La valoracion clinica inicial, sugirié presuncion diagnodstica
de infeccion chagasica, basada en la deteccién de derrame
pericardico, taquicardia y electrocardiograma anormal en 74,
37 y 26% de los pacientes examinados, respectivamente,
concomitante con fiebre, cefalea y mialgia. La asociacion del
brote con infeccion oral por T. cruzi fue establecida por su
semejanza sintomatoldgica (5,5+1-rango:3-8sintomas), similar
tiempo y lugar de ocurrencia, ademas de presencia de edema
facial en 74% de pacientes, en ausencia de signo de Romafia,
caracteristico en transmision vectorial. El diagnostico clinico
presuntivo fue corroborado en 96% (26/27) de pacientes,
mediante deteccion de tripomastigotes sanguicolas de T.
cruzi, anticuerpos anti-T. cruzi y ADN especifico del parasito,
siguiendo métodos parasitoldgicos, serolégicos y moleculares
(PCR), respectivamente. Se discute el efecto de la demora en
el diagnostico y la aplicacion de tratamiento sobre la evolucion
clinica del paciente. Se sugiere valoracion hematolégica previo
a tratamiento con benznidazole por posible generacion de
trombocitopenia. Se discute la necesidad de suplir fallas en
estructuras diagnosticas en servicios de salud en areas rurales
y se clama por la implementaciéon de una politica de estado
que integre esfuerzos para el control de la enfermedad de
Chagas en Venezuela.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi,
transmision oral, Tachira, Venezuela.

SUMMARY

A new orally transmitted Chagas disease outbreak
involving 27 individuals from a rural locality of Tachira
state in western Venezuela, is reported. All patients were
severely affected and they were followed up during the
present study. Clinical evaluation suggested Chagas disease
presumptive diagnosis based on detection of pericardial
effusion, tachycardia and abnormal electrocardiogram in
74, 37 and 26% of the examined patients, respectively, as
well as some other symptoms including fever, headache and
myalgia. The outbreak association with T. cruzi oral infection
was established considering similar symptomatology, same
time and place of occurrence, as well as the presence of
facial edema in 74% of patients in the absence of Romafia’s
sign, a typical characteristic in vectorial transmission.
Presumptive clinical diagnosis was corroborated in 96%
of the study patients by detecting T. cruzi-blood circulating
trypomastigotes, anti-T. cruzi specific antibodies and T. cruzi-
DNA using parasitological, serologic and molecular (PCR)
techniques, respectively. The effect caused by the delay
in getting specific diagnosis and treatment on the patient’s
clinical condition, is discussed. In addition, hematologic
evaluation prior to benznidazole treatment, is suggested
to avoid possible thrombocytopenia. The need for better
diagnostic structures in rural health centers, is discussed,
and the implementation of an integral and robust policy of
state for the control of Chagas disease in Venezuela, is
claimed.

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, Oral
transmission, Tachira, Venezuela.
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INTRODUCCION

La transmision por via oral de Trypanosoma
cruzi es quizas el mas antiguo y eficiente modo de
infeccion que ocurre en la naturaleza entre mamiferos
silvestres que cohabitan el nicho natural del
ecosistema que preserva la biocenosis donde circula
este parasito endémico del continente americano. Esta
aseveracion, aunque especulativa, pareciera cobrar
sentido considerando la asociacion de este flagelado,
como un parasito monogenético, con marsupiales
(Didelphidae) y edentados placentarios (Dasypodidae,
Myrmecophagidae) que evolucionaron en la parte sur
del continente americano hace 60-70 millones de
afios (Dias & Schofield, 2009). Asimismo, pareciera
que la previa adaptacion de 7. cruzi en los antiguos
mamiferos pobladores de esta parte del globo, pudo
haber servido para facilitar una exitosa asociacion
con otros hospedadores como roedores, quirdpteros
y primates, los cuales se estima aparecieron hace 25
millones de anos. Este hecho, pudo haber permitido al
parasito expandir su circulacion a otras biocenosis en
los ecosistemas ocupados, asegurandose unaventajado
éxito ecologico. Por otra parte, lo anterior parece estar
apoyado en el hecho de que la asociacion de T, cruzi
con triatominos hematdéfagos, actuales transmisores
del parasito por via vectorial, se estima pudohaber
ocurrido hace 5 millones de afio. Esta circunstancia
permite especular que el mantenimiento del ciclo de
T. cruzi en la naturaleza en la Suramérica de entonces,
pudo haber dependido del frecuente canibalismo
entre mamiferos que actuaron como reservorios en
los focos enzooticos de aquella era, comportamiento
que aun en esta era, también es observado con relativa
frecuencia (Pipkin, 1969; Diotaiuti et al., 1995;
Schofield, 2000; Dias & Schofield, 2009; Stevens
& Schofield, 2003; Afez et al., 2016). A pesar de
lo anterior, el amplio conocimiento desarrollado
sobre la tipica transmision vectorial de 7. cruzi por
insectos reduvideos hematdfagos de la subfamilia
triatominae, pareciera haber contribuido para
subestimar su transmision por via oral. No obstante,
el proceso de infeccion por ingestion de alimentos
y/o bebidas contaminados con formas metaciclicas
de 7. cruzi ha sido experimentalmente demostrado, lo
cual evidencia su eficacia para infectar hospedadores
mamiferos (Deane et al., 1984; Afiez et al.,2009).

Recientemente se ha incrementado la
informacion sobre deteccion, frecuencia y tamafio
de brotes agudos de enfermedad de Chagas debido a
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la ingesta de alimentos y bebidas contaminados con
T. cruzi, resaltando los registros de casos detectados
en Brasil, Colombia, Bolivia, Chile, Argentina y
Venezuela (Nobrega et al., 2009; Alarcon de Noya
et al., 2010; Shikanai-Yasuda & Barbosa-Carvalho,
2012; Afiez et al., 2013; Rueda et al., 2014; Afiez et
al., 2016).

En relacion con Venezuela, alrededor de
20 brotes agudos de enfermedad de Chagas han sido
registrados en grupos humanos durante las tltimas dos
décadas en las regiones norcentral y occidental del
pais, incluyendo micro epidemias familiar eso brotes
mayores en areas rurales y urbanas respectivamente,
los cuales en algunos casos han involucrado mas de
100 personas (Alarcon de Noya et al., 2010, 2015,
2016; Afiez et al., 2013, 2016). El seguimiento de los
mencionados brotes ha permitido describir este evento
epidemioldégico como un masivo, simultaneo y severo
brote micro epidémico agudo de la enfermedad de
Chagas, caracterizado por la presencia de similares
perfiles clinicos en miembros de un mismo grupo
familiar compartiendo el mismo domicilio, y/o en
habitantes de una misma localidad con comportamiento
similar. En todos los casos,individuos involucrados
muestran al ser analizados alta y patente parasitemia,
anti-7. cruzi 1gM especifica como respuesta humoral
del hospedador e infeccion causada por el mismo
genotipo de 7. cruzi, todo esto en ausencia de signo
de Romafia, chagoma de inoculacién, o cualquier
evidencia de la puerta de entrada del parasito detectada
en la infeccion por via vectorial.

En el presente estudio se registra la deteccion
de un brote agudo de enfermedad de Chagas ocurrido en
una localidad rural del estado Tachira, al occidente de
Venezuela, probablemente debido a ingesta contaminada
por T cruzi. El analisis incluye descripcion de criterios
diagnosticos considerando perfiles clinicos en asociacion
con metodologia parasitologica, serologica y molecular
(PCR) con la finalidad de dilucidar especificamente el
origen del evento.

PACIENTES Y METODOS
Procedenciay caracteristicas de pacientes estudiados

Un total de 27 individuos identificados con
los codigos JFT-1 al JET-27 fueron involucrados en el
presente estudio. Todos procedentes de la localidad
conocida como Puerto Nuevo, Municipio Libertador
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estado Tachira, Venezuela, ubicada a 245 m.s.n.m.
en las coordenadas 7°37°20”N - 71°30°38”0, con
temperaturas promedio anual de 25°C y humedad
relativa promedio>75%. Los miembros del grupo
estudiado son vecinos cercanos, quienes durante
el mes de marzo 2018 mostraron simultaneamente
fiebre, cefalea y edema facial, dias después de
haber coincidido con la ingesta de helados de
fruta de fabricacion casera obtenidos en un mismo
lugar del caserio. El grupo esta constituido por 17
(63%) individuos del sexo masculino y 10 (37%)
del femenino, con una relacion 1,7 masculino: 1
femenina, con edad promedio 17,514 afios y rango
de 3 a 82 afios.

La atencion primaria fue recibida en el
centro ambulatorio de salud de la localidad entre 4
y 30 dias, con un promedio de 20+8 dias de haber
comenzado los primeros sintomas, seglin testimonios
de los pacientes. Durante el periodo sintomatico
inicial los cuadros febriles no respondieron a la terapia
antibiodtica o anti pirética, ni las cefaleas al tratamiento
con analgésicos administrados en el referido centro,
razon por la cual fueron referidos al Hospital Central
de San Cristobal, capital del estado Tachira. La
hospitalizacion y el diagnostico clinico presuntivo de
enfermedad de Chagas ocurrid a los 20£8 dias y un
periodo de 7-45 dias de iniciada la sintomatologia,
tomando en consideracion los aspectos de similitud
sintomatica antes expresados y la deteccion de
derrame pericardico en examenes ecocardiograficos
realizados en la unidad de cardiologia.

Confirmacion diagnostica

Con la finalidad de obtener un diagnostico
especifico y confirmar la presuncion diagnostica dado
por el perfil clinico del grupo de pacientes, muestras
de sangre periférica fueron tomadas asépticamente
y llevadas al laboratorio de Investigaciones
Parasitologicas “J.F.Torrealba”, Facultad de Ciencias,
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela, para
su procesamiento. Para ello, técnicas parasitologicas,
serologicas y moleculares (PCR) fueron realizadas
para cada una de las muestras de los pacientes
involucrados.

Diagnéstico parasitologico

Cada una de las 27 muestras de sangre
tomadas por venopuncion, fueron examinadas
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microscopicamente para la deteccion de formas
circulantes de 7. cruzi. En caso de ser detectados
flagelados en la muestra fresca, alicuotas de SpL
fueron tomadas para realizar extendidos en laminas
portaobjetos de vidrio. Una vez secada la muestra
extendida e identificada la lamina con el codigo del
paciente, la misma fue fijada con metanol durante
tres minutos y coloreada con Giemsa al 10% en
buffer fosfato pH 7,2. Tanto las muestras frescas
como las laminas coloreadas fueron examinadas en
microscopio Axioscop (Zeiss-Germany) acoplado
a camara Noticam 480 conectada a computador
Laptop-HP para realizar registro de actividad y
morfologia de parasitos. De resultar positivas
cualquiera de las muestras examinadas, un volumen
de sangre de 0,5mL fue colocado, bajo condiciones
de esterilidad, en tubos de cultivo conteniendo medio
difasico NNN. Los hemocultivos fueron revisados
cada 5 dias hasta lograr la observacion de flagelados
para ser luego transferidos a nuevos cultivos con la
finalidad de amplificar la poblacion y estabilizar el
aislado en condiciones de laboratorio. Detalles sobre
las técnicas parasitologicas y su procedimiento han
sido presentados en previas publicaciones (Afiez et
al., 2013, 2016).

Diagnostico serologico

Muestra de suero de cada paciente
fue utilizada para llevar a cabo la deteccion de
anticuerpos circulantes anti-7. cruzi con las técnicas
de aglutinacion directa (TAD) y la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) polivalente y
especifica para IgM e IgG, siguiendo procedimientos
descritos previamente (Afiez et al., 2011, 2016).

Diagnostico molecular

Para constatar la especificidad de los
resultados sobre identificacion del parasito
observado en pruebas anteriores, se procedio a la
obtencion de ADN a partir de cultivos estabilizados
y masificados.Ensayos de PCR fueron realizados
utilizando un primer especie-especifico para T.
cruzi disenado a partir del gen de cathepsina
(L-like) cisteina-proteasa (Tcr-CatL: 5 GGT AAT
CGTGGC AAC CAC CGT 3_) siguiendo protocolo
previamente detallado por Ortiz et al. (2009). Los
fragmentos amplificados fueron separados en geles
de agarosa al 2% y coloreados con bromuro de
etidio.
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Evaluacion hematolégica

Todos los pacientes fueron valorados
hematologicamente  una  vez  hospitalizados
siguiendo metodologia de rutina hospitalaria. La
misma consistié en estimaciones de valores sobre
hemoglobina, hematocrito, plaquetas y recuento
diferencial de gldbulos blancos.

Tratamiento y valoracion postratamiento

El tratamiento de eleccion utilizado en los 27
pacientes diagnosticados con infeccion aguda por 7.
cruzi consistio en administracion oral de Benznidazol®
en presentacion de comprimidos de 100 mg a dosis de
5 mg/kg/dia para adultos y de 10 mg/kg/dia para los
nifios, con dosis maximas por dia no mayor de 300
mg, durante 60 dias, siguiendo esquema terapéutico
establecido convencionalmente y aprobado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2002).
Durante la hospitalizacion las dosis para los adultos
fueron esparcidas en 200 mg/dia, a razon de 100 mg
cada 12 horas, y en nifios fue administrada una sola
dosis de 100 mg/dia.La valoracion postratamiento
inicial fue realizada mediante examenes cardioldgicos
(EKG, Ecocardiograma) de acuerdo a las posibilidades
del centro de atencion.

Consideraciones éticas
El presente estudio fue realizado bajo las

normas de la comision de ética del Hospital Central de
San Cristobal, Tachira, Venezuela, con participacion

Moreno J. E. et al.

de las unidades de cardiologia y pediatria de la
institucion. Asimismo, cada caso en particular dio
su consentimiento por escrito previa informacion del
proceso sobre la muestra tomada y en caso de nifios
autorizados por su representante legal.

RESULTADOS
Hallazgos clinicos

El analisis del perfil clinico de los pacientes
involucrados en el presente estudio, reveld un total
de 16 sintomas con un promedio/paciente de 5,5+1
(rango 3-8 sintomas) siendo fiebre (100%), edema
facial y derrame pericardico (74%), cefalea (56%) y
miocarditis (52%) los mas frecuentemente detectados
en el grupo valorado. Un segundo grupo de hallazgos
clinicos incluyendo taquicardia, dolor toracico
y mialgia, fueron detectados con una frecuencia
de 37 y 30%, respectivamente. Seguidamente,
electrocardiograma (EKG) anormal, dolor abdominal
y diarrea fueron registrados entre 26 y 19%,
detectandose las menores frecuencias entre 4 y 7%
en casos presentando anasarca, edema de miembro,
artralgia, edema en pared abdominal y vomito. Es
interesante hacer notar que dos pacientes presentaron
derrame pericardico severo ameritando uno de ellos
ventana pericardica y el otro pericardiocentesis para
el drenaje del mismo.Para mejor comprension de
los hallazgos clinicos detectados durante el evento
registrado, se presenta una vision general de la
totalidad de sintomas detectados en los pacientes
estudiados en la Fig. 1, la cual se complementa con

Fig. 1. Frecuencia de sintomas detectados en pacientes chagasicos agudos de un
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los detalles de la sintomatologia manifestada por
cada paciente en particular, incluyendo el nlimero de
sintomas para cada uno (Tabla I).

Hallazgos sero-parasitologicos y moleculares

Del total de 27 pacientes, las pruebas
serologicas fueron realizadas en 26 (96%) de ellas,
detectandose anticuerpos circulantes anti-7. cruzi
en el 88% y 92% cuando se utilizaron las técnicas
de TAD e IFI, respectivamente. Asimismo, la
estimacion de inmunoglobulinas llevadas a cabo por

inmunofluorescencia indirecta, reveld positividad a la
presencia de los subtipos IgM e IgG especificos para
T cruzi en 65y 85% de los pacientes. Los titulos de
anticuerpos detectados por las diferentes pruebas para
cada uno de los pacientes estudiados se muestran en
la Tabla II.

El diagnostico parasitologico permitié la
deteccion de 37 y 38% de positividad a la presencia
de tripomastigotes sanguicolas de 7. cruzi mediante
la realizacion de pruebas en muestras de sangre
observadas microscopicamente y sembradas en medio

Tabla I. Sintomas detectados en pacientes de brote oral de enfermedad de Chagas en Puerto Nuevo,

estado Tachira, Venezuela*.

Cadigo Fieb. Mi Ce Ef Epa Em An Da D A V Dp T Dt Ekga M TS
JFT1 + + + + 4
JFT2 + + + + + + 6
JFT3 + + + + + 5
JFT4 + + + + + 5
JFT5 + + + + + + + 7
JFT6 + + + + + + 6
JFT7 + + + + + + 6
JFT8 + + + + + + + 7
JFT9 + + + + + + 6
JFT10 + + + + + + 6
JFT11 + + + + + + 6
JFT12 + + + + + + + 7
JFT13 + + + + + + 6
JFT14 + + + + + + 6

JFT15 + + + + 4

JFT16 + + + + + + 6

JFT17 + + + + + 5

JFT18 + + + + + + + + 8

JFT19 + + + + + + 6

JFT20 + + + + + 5

JFT21 + + + 3

JFT22 + + + 3

JFT23 + + + + + 5

JFT24 + + + 3

JFT25 + + + + + + + 7

JFT26 + + + + + 5

JFT27 + + + + + 5

Total(%) 27 8 15 20 1 2 2 6 5 2 1 2 10 8 7 14 5541

(1000 (30) (56) (14 @4 (1 (O

(2) (19 () “) (14 @) (30) (26) (52)

Fieb: fiebre; Mi: mialgia; Ce: cefalea; Ef: edema facial; Epa: edemaen pared abdominal; Em: edema en miembro; An: anasarca; Da: dolor abdominal; D:
diarrea; Ar: artralgia; V: vomito; Dp: derrame pericardico; T: taquicardia; Dt: dolor toracico; Ekga: electrocardiograma anormal; M: miocarditis; TS: Total
sintomas/paciente (rango 3-8 sintomas).*: +: indica presencia de sintomas en cada paciente; casillas vacias: indican ausencia de sintomas en cada paciente.

50

Bol. Mal. Salud Amb.



Moreno J. E. et al.

Tabla Il. Identificacion y pruebas diagndsticas realizadas en pacientes procedentes de brote oral de
enfermedad de Chagas de Puerto Nuevo, estado Tachira, Venezuela.

Identificacién paciente Diag.nés’tigo Diagnostico serolégipo Titulgs de anticuerpos  Diagnéstico Aislado T
parasitologico anti-T. cruzi molecular '
N° Edad Sexo  Exfresco  Cultivo TAD IFI IgM lgG PCR R
JFT1 20 F + + 512 512 - 32 + +
JFT2 82 M + + 128 256 64 32 + +
JFT3 19 F 4096 256 64
JFT 4 16 M 1024 128 128
JFT5 15 M 256 64 - 64
JFT6 29 M 2048 256 64 32
JFT7 19 F 4096 256 64 64
JFT8 12 F 256 256 32 128
JFT9 15 M 4096 256 128 64
JFT 10 26 F 512 256 - 64
JFT 11 18 F
JFT 12 15 M 2048 256 - 64
JFT 13 13 F + + 256 256 32 64 + +
JFT 14 12 M 2048 256 128 128
JFT 15 17 M + + 4096 256 128 256 + +
JFT 16 12 M + + 4096 256 256 256 + +
JFT 17 25 M 1024 256 128 256 +
JFT 18 24 M 1024 256 128 256 +
JFT 19 17 F 1024 256 256 256 +
JFT 20 20 F + + 4096 256 64 128 + +
JFT 21 9 M + + 128 256 256 + +
JFT 22 3 M + + 64 - +
JFT 23 3 M 256 128 - 64 +
JFT 24 5 M + + 128 256 64 128 + +
JFT 25 6 M + + 256 256 - 256 + +
JFT 26 18 F 512 256 - - +
JFT 27 3 M - NR NR NR NR NR NR
Total 109178 10 10 23 24 17 22 14 10
(%) (37-63) (37) (38) (88) (92) (65) (85) (54) (37)

Ex. Fresco: Examen muestra sangre fresca; Cultivo: Hemocultivo; TAD: Test aglutinacion directa; IFI: Prueba inmunofluorescencia indirecta; NR: No

realizado

de cultivo. Como resultado del crecimiento in vitro
se logro la obtencion de 10 aislados de 7. cruzi, los
cuales fueron identificados mediante procesamiento
de su ADN por ensayos de PCR, revelando bandas
de 280pb que coinciden con muestra de ADN
control de esta especie. Este resultado confirma no
solamente las observaciones previas con métodos
sero-parasitologicos, sino que también corrobora
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el diagnéstico clinico presuntivo referido por
el parte médico en las unidades cardiologica y
pediatrica del hospital donde los pacientes fueron
recluidos. Detalles sobre los resultados obtenidos
por metodologia parasitologica y molecular se
presenta para cada paciente en la Tabla II y en la
Fig. 2 se muestra el resultado del ensayo de PCR
en 10 aislados obtenidos de los pacientes indicados
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Fig. 2. Gel de agarosa coloreado con bromuro de etidio mostrando resultados del ensayo de
PCR enfrentados al gen de cathepsina (L-like) de Trypanosoma cruzi en muestras de ADN de
aislados obtenidos de pacientes chagasicos agudos infectados por contaminacion oral en
el estado Tachira (T1...T25: muestra de aislados; C+: ADN Control de T. cruzi; C-: Control de

reacciéon; PM: Escala Peso molecular).

280 pb —>

comparado con su respectivo control de ADN de T.
cruzi. Resultados sobre genotipaje seran discutidos
en futura publicacion.

Hallazgos hematologicos

La condicion hematoldgica de los pacientes
que sufrieron infeccion chagasica por ingesta
contaminada por 7. cruzi reveld, en todos los casos,
tendencia hacia la normalidad. El analisis de los
valores promedios reflejo niveles que se estiman como
normales para las distintas edades, cuando fueron
comparados con el rango de valores referenciales
promedios.

Tratamiento de pacientes

En general, el tratamiento con benznidazole
a la dosis indicada fue bien tolerado por los
pacientes. Sin embargo, 1 paciente (3,7%) presentd
complicaciones con anemia y trombocitopenia, la
cual fue controlada con suspension y posterior ajuste
del tratamiento. Dada la necesidad imperante en
el centro hospitalario, el alta clinico fue aprobado
paulatinamente de acuerdo a la mejoria detectada en
cada paciente con indicaciones de seguir tratamiento
de acuerdo a prescripcion acordada. El resultado
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general del tratamiento permitio la salida del hospital
de todos los pacientes a 30 dias promedio de iniciado
el mismo, sin haberse detectado complicaciones
significativas desde el punto de vista clinico.

Reevaluacion postratamiento de pacientes

El primer grupo reevaluado a final del
tratamiento estuvo conformado por 15 de los 27
(56%) pacientes involucrados en el brote estudiado,
habiéndose revelado electrocardiograficamente
persistencia de alteraciones detectadas en la fase
inicial de la infeccién chagasica en solo 2 (13%)
pacientes, quienes presentaron bloqueo incompleto
de rama derecha y onda T negativa con frecuentes
extrasistoles. El resto de los pacientes presentd
EKG normal. La valoracion ecocardiografica mostro
una mejoria significativa, no habiéndose registrado
evidencias de derrame pericardico en 12 de los
15 (80%) pacientes examinados, en relacion con
esta anomalia detectada al inicio de la infeccion.
Ademas, los 3 (20%) pacientes restantes presentaron
derrame pericardico leve, sin evidencia de hipertrofia
miocardica y con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) sobre 40%. Los restantes 12
pacientes involucrados en el brote oral y reportados
aqui, seran evaluados posteriormente y los resultados
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seran registrados y publicados con los sucesivos
estudios de seguimiento de acuerdo al protocolo
establecido en el equipo de investigacion.

DISCUSION

En el presente estudio se registra la
deteccion de un masivo, severo y similar cuadro
clinico en miembros de una comunidad rural del
estado Tachira, al occidente de Venezuela. La
mayoria de los involucrados coincidieron en afirmar
que 5-7 dias después de haber ingerido helados de
fruta de fabricacion casera en un mismo lugar de
la localidad,se generd el desarrollo simultanco de
sintomas agudos de similar gravedad, habiendo
recibido atencién primaria en centro de salud local,
sin mejoria alguna. La persistencia de la condicion
clinica en los 27 pacientes, determino la referencia
para su hospitalizacion y realizacion de examenes por
distintas metodologias para la deteccion especifica
de la génesis del cuadro clinico. Esto ultimo, motivé
un seguimiento desde el punto de vista clinico para
producir un diagnostico presuntivo de infeccion
chagasica, lo cual fue corroborado mediante
diagnosticos sero-parasitologicos y moleculares. La
presuncion diagnostica de infeccion por 7. cruzi fue
sustentada en la observacion al examen cardioldgico
de derrame pericardico, taquicardia y EKG anormal
en el 74, 37 y 26% de los pacientes hospitalizados,
respectivamente. Todo en conjuncidén con presencia
simultaneade fiebre, cefalea y mialgia en el 100, 56
y 30%. Asimismo, la sospecha de transmision por
via oral fue fundamentada en la deteccion de una
microepidemia en la que los pacientes involucrados
presentaban un historial similar, con masiva infeccion
y sintomas parecidos detectados al mismo tiempo en
el mismo lugar y sin respuesta a terapia antipirética
o0 analgésica, resaltando la presencia de edema facial
en el 74% de los pacientes, todo en ausencia de signo
de Romafia o chagoma de inoculacion caracteristico
de la transmision vectorial de 7. cruzi. Es importante
resaltar que estailtima manifestacion clinica, conocida
como edema bipalpebral, ha sido previamente
registrada por nuestro equipo de investigacién en
casos agudos, también del occidente de Venezuela,en
45-63% de pacientes de areas donde la enfermedad
de Chagas es endémica (Afez et al., 1999, 2015).
La confirmacion diagnodstica de la presencia de
enfermedad de Chagas en el grupo estudiado, fue
inequivocamente obtenida en el 96% (26/27) de los
pacientes mediante la utilizacion de metodologia
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parasitologica (examen en muestra fresca, laminas
coloreadas por Giemsa y hemocultivo), serologica
(TAD, IFI, IFI-IgM/IgG) y molecular (ensayo de
PCR), revelandose tripomastigotes sanguicolas de
T cruzi(38%), anticuerpos circulantes anti-7. cruzi
(88-92%) y parte del genoma del parasito en 54%
de los pacientes respectivamente, lo cual justifico el
tratamiento indicado.

El conjunto de wvalores diagndsticos
mostrados y el total de 16 sintomas detectados en
el grupo de pacientes, observados en rangos de 3-8
sintomas y en promedio de 5,5+1 sintomas/paciente,
mostré la gran similitud entre el brote oral ocurrido
en el estado Téchira y previos eventos registrados en
localidades rurales del estado Mérida, también en la
region andina venezolana (Afiez et al., 2013, 2016).
Asimismo, estos brotes microepidémicos, originados
en la region andina del occidente del pais,muestran
semejanza en severidad y frecuencia con eventos
similares de enfermedad de Chagas registrados en
otros paises latinoamericanos y de otras localidades
del centro-norte de Venezuela (Nobrega et al., 2009,
Bastos et al., 2010, Alarcon de Noya et al., 2010,
Santalla et al., 2011, Shikanai-Yasuda & Barbosa-
Carvalho, 2012, Rueda et al., 2014).

Analizando en su conjunto resultados de las
distintas experiencias registradas sobre este aspecto
pudiera sugerirse que, el efecto de la infeccion
por T. cruzi transmitida por ingesta de alimentos o
bebidas contaminadas, es similar e independiente
de la edad y el sexo del paciente, la latitud del area
endémica donde circula el parasito y del genotipo
que la causa, corroborando previa informacion sobre
el comportamiento de esta especie en el hospedador
humano (Afiez et al., 2004).

Por otra parte, es interesante mencionar
que, a pesar de la cantidad de sintomas observados
y la severidad de los cuadros clinicos causados por
la infeccion por 7. cruzi, los valores hematologicos
promedios  detectados reflejaron niveles de
normalidad descritos para la edad y sexo de los
pacientes involucrados, comparados con el rango
normal de referencia. Este conocimiento pareciera de
singular importancia tenerlo en consideracion antes
de administrar el tratamiento de eleccion debido a
los potenciales efectos colaterales incriminados al
uso de nitroderivados (nitroimidazole/nitrofurano)
como benznidazole y nifurtimox. Se enfatiza
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este hallazgo debido a la deteccion de algunas
complicaciones atribuibles al efecto benznidazole
en 1 (3,7%) de los pacientes, quien presentd anemia
y trombocitopenia que amerité la suspension del
tratamiento y reanudacion tras ajuste del mismo bajo
estricta vigilancia. No obstante este inconveniente
aislado, la recuperacion fisica, incluyendo la mejoria
de la funcidon cardiaca, fue constatada durante la
primera reevaluacion de un grupo de pacientes
(56%) realizada a los 60 dias postratamiento. En
este respecto, el estudio eco-cardiografico no reveld
evidencias de derrame pericardico en el 80% de los
examinados quienes lo habian sufrido al inicio de
la infeccidn, detectandose en el 20% restante leves
sefales de pequefios derrames pericardicos sin
hipertrofia miocardica y con mejora manifiesta en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI
>40%).

Un aspecto preocupante que pareciera
una constante en cualquier latitud sobre brotes
microepidémicos de enfermedad de Chagas por
transmision via oral de T, cruzi, es la demora entre
el inicio de los sintomas y la presuncion diagnéstica
de la infeccion y, mayor aln, en la deteccion de un
diagnostico especifico que indique inequivocamente
la infeccion por el agente etioldgico en cuestion.
En el periodo transcurrido entre el contacto del
parasito con el hospedador humano y su deteccion,
se estima radica el riesgo de mortalidad del
paciente infectado tomando en consideracion, como
preocupacion primaria que, el periodo de incubacion
y la culminacion del primer ciclo de desarrollo de
T. cruzi en la célula hospedadora tiene una duracién
aproximada de 5-7 dias postinvasion. Transcurrido
este tiempo comienzan las manifestaciones
sintomaticas tras la colonizacion masiva de los
diferentes tejidos, dado el caracter paninfectivo de T.
cruzi. Lo anterior queda demostrado en el presente
estudio al observar que los pacientes afectados
recibieron atencion primaria en el centro de salud de
la localidad en un promedio de 20+8 dias (rango: 5-30
dias) luego de iniciados los sintomas, habiéndose
obtenido un diagnostico clinico presuntivo cercano
a los 45 dias y el diagnoéstico especifico definitivo
aproximadamente a los 60 dias de iniciado los
sintomas. Considerando el tiempo transcurrido hasta
obtener justificacion para suministrar tratamiento
especifico, el parasito ha podido completar sucesivos
ciclos en los diferentes tejidos y organos invadidos,
afectando el funcionamiento de érganos vitales que
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comprometieron la vida de los pacientes atendidos,
lo cual se evidencia por la cantidad y el efecto de
los sintomas registrados.Lo anterior lo demuestra
el 74% de los pacientes con derrame pericardico y
afecciones varias como taquicardia, EKG anormal y
otras anormalidades caracteristicas de insuficiencia
cardiaca, ademas de sintomatologia general
que causan postracion en los afectados con esta
tripanosomiasis. Asimismo, la demora en la atencion
de los pacientes, fue demostrada por la deteccion de
niveles altos de IgG en el 85% de los involucrados
en el brote, superando los correspondientes a IgM,
variable utilizada como marcador para identificar
infecciones recientes por 7. cruzi (Anez et al., 2001,
2013,2016). Por otra parte, un aspecto relevante que
merece ser mencionado en relacion con este brote
agudo de enfermedad de Chagas, es el testimonio
de algunos pacientes sobre la ocurrencia de 5
casos fatales en la misma localidad, presentando
sintomatologia similar a los registrados en el presente
estudio durante el mismo periodo, de los cuales no
podemos mas que informar de manera anecddtica por
carecer de informacion suficiente al respecto.

Con base en nuestros resultados y a lo
anteriormente expuesto, es imperativo insistir
sobre la necesidad de suplir las fallas de estructuras
diagndsticas en las que se encuentran los servicios de
salud en las areas rurales del occidente de Venezuela
con lo que, se podria disminuir el riesgo de mortalidad
en la poblacion. Asimismo, pareciera necesario
recalcar el desconocimiento del personal médico
destacado en los centros rurales de salud sobre la
presencia y distribucion de 7. cruzi, agente causal de
la enfermedad de Chagas, y demas factores de riesgo
asociados con esta biocenosis que ataca sintomatica
y subclinicamente a la poblacion de esta parte de la
geografia nacional.

Finalmente, como reiteradamente
manifestado en previos reportes sobre esta
problematica, se clama ante el sector oficial,
representado por el ministerio de salud, por una
politica de estado para la atencion de la enfermedad
de Chagas, en la cual se contemple acciones
integradas tendientes a promover informacion en
salud y educacion sobre esta dolencia que azota
nuestra poblacion. Todo lo anterior, en asociacion
con entrenamiento para profesionales de la salud
(médicos, enfermeras), técnicos de laboratorio,
bidlogos, entomodlogos, garantizaria diagndsticos
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especificos y confiables, ademas de tratamientos en las
fases iniciales de la infeccion. De lograrse conformar
equipos cientificos con miembros del sector oficial y
el académico, trabajando mancomunadamente,podria
avanzarse en el control eficaz de la enfermedad de
Chagas en pobladores en condiciones de riesgo,
llegando a incorporar activamente los rescatados
de la accion de 7. cruzi, regresandoles su capacidad
productiva limitada por la infeccion chagasica.
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