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Brote de enfermedad de Chagas agudo de posible transmision oral en Mérida,

Venezuela

Acute Chagas disease outbreak of possible oral transmission in Merida, Venezuela

Néstor Aiez*', Gladys Crisante', Agustina Rojas' & Diego Davila*

RESUMEN

Se registra un brote de enfermedad de Chagas
agudo, en una localidad rural de Mérida-Venezuela,
asociado con transmision oral por ingesta contaminada
con Trypanosoma cruzi dada la masiva y simultanea
infeccion detectada en 5 miembros de una familia. La
masiva transmision de T. cruzi generé cuadros clinicos
severos causando miocarditis aguda en 2 pacientes (40%)
incluyendo un caso fatal. La severidad clinica en todos los
pacientes involucrados mostré correspondencia con los
hallazgos parasitolégicos, serolégicos y moleculares (PCR)
con los cuales se evidencié presencia de tripomastigotes
sanguicolas de T. cruzi, anticuerpos anti-T. cruzi con
niveles variables de IgM e IgG especificas y ADN de T.
cruzi, respectivamente. Asimismo, el perfil clinico revel6 17
signos o sintomas con un promedio por paciente de 1243
(rango=9-16) con simultaneidad en 8 de los sintomas mas
frecuentemente detectados. Resalta en la sintomatologia la
presencia de edema facial interno con manifiesta tumefacciéon
y parestesia lingual en ausencia del cuadro tipico de edema
bipalpebral (signo de Romafia) y/o chagoma de inoculacion
comunmente registrados en la infeccion chagasica por via
vectorial. Se argumenta la posibilidad de la transmisién oral
y se discute la potencial importancia epidemioldgica del
presente hallazgo.

Palabras claves: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi,
Transmision oral, Venezuela.

INTRODUCCION

Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi es el
agente etiologico de la enfermedad de Chagas, considerada

SUMMARY

An acute Chagas disease outbreak associated
with oral transmission, detected in a rural village of Merida-
Venezuela, is reported. The massive transmission due to
ingestion of food contaminated with Trypanosoma cruzi
generated, in 5 members of the same family, severe clinical
features causing acute myocarditis in two of them (40%)
including a fatal case. Parasitological, serological and
molecular (PCR) examination of samples from the 5 patients
involved in the outbreak, revealed T.cruzi blood circulating
tripomastigotes, anti-T. cruzi specific antibodies (IgM; IgG)
and the presence of T. cruzi respectively. The recorded
clinical pattern detected a total of 17 signs or symptoms with
an average + SD 12+3 per patients (range = 9-16) showing
simultaneity in 8 symptoms and a 20% mortality. A remarkable
characteristic detected during the study was the presence of
internal facial swollen with paresthesia in tongue in absence
of the typical Romana's sign or chagoma commonly found in
Chagas disease-infection caused by vector transmission. The
possible oral transmission and the potential of the findings
from the epidemiological viewpoint are discussed.

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, Oral
transmission, Venezuela

una de las mas importantes parasitosis en América Latina.
La intima asociacion de este parasito con especies de
insectos hematéfagos de la subfamilia Triatominae
constituye un vinculo fundamental para la transmision
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de la infeccion a vertebrados susceptibles, permitiendo
el mantenimiento de la parasitosis en sus nidos o focos
naturales. Es bien conocida la forma de transmision de
T. cruzi al hospedador mamifero por contaminacion de
membranas mucosas o piel con heces de triatominos
infectados depositadas cuando se alimentan sobre el
vertebrado. Sin embargo, se ha considerado que esta ruta
indirecta de transmision pareciera ser un mecanismo poco
eficiente, lo cual pudiera comprometer la circulacion del
parasito y el mantenimiento del mismo en focos naturales
(Miles, 2010). Asimismo, se ha sostenido que el proceso
de transmision de 7° cruzi al hospedador natural podria
haber estado llevandose a cabo mas eficientemente por
via oral, tomando en consideracion la posibilidad que
tienen los animales que actian como reservorios de ingerir
triatominos infectados con toda su carga parasitaria o
por el canibalismo entre ellos en el foco enzodtico, un
comportamiento que revela lo primitivo de este modo
de transmision posiblemente previo a la asociacion del
parasito con los actuales triatominos vectores (Pipkin,
1969; Diotaiuti et al., 1995; Stevens et al., 2000; Schofield,
2000).

El desplazamiento de triatominos infectados
con 7. cruzi hasta la vivienda humana ha permitido, a
través del tiempo, la generacion y posterior ampliacion
de focos microepidémicos, endémicos y/o epidémicos de
la enfermedad de Chagas en poblaciones establecidas en
las cercanias de focos naturales, como consecuencia de la
colonizacion intradomiciliar de los insectos. Asimismo,
el desplazamiento de triatominos silvestres ha podido
contribuir al reforzamiento de colonias de algunas especies
ya existentes en el domicilio y a la adaptacion de otras
especies al ambito domiciliar, lo que en conjunto con
el movimiento de animales sinantrépicos mantendria
una activa transmision intradomiciliar. Otro factor que
permite comprender la compleja dindamica de transmision
de la infeccion chagéasica es la incursion ocasional de
triatominos adultos a las viviendas, ocasionando casos
esporadicos de enfermedad de Chagas en los individuos
que la habitan sin que se produzca colonizacidén
intradomiciliar del insecto transmisor (Afiez et al., 1999;
Feliciangeli et al., 2007; Miles, 2010).

Ademas de la clasicamente conocida via
vectorial de transmision de 7. cruzi al hombre, existen
otras maneras de diseminacion del parasito que igualmente
provocan cuadros clinicos de rangos variables. Estas
incluyen la via transfusional, la transmision congénita
o transplacentaria, la contaminacién por transplante de
organos y la transmision por via oral.
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La infeccion en humanos causada por 7. cruzi
adquirido por la via oral, luego de la ingesta de comidas
o bebidas contaminadas, es conocida en Latinoamérica
desde la primera mitad del siglo XX (Mazza et al., 1936).
Sin embargo, es durante la ultima década del presente
siglo cuando se ha registrado el mayor niimero de brotes
agudos de enfermedad de Chagas en la region amazdnica
brasilera, en Colombia y Venezuela como consecuencia
de ingestas contaminadas con 7. cruzi (Dias et al., 2008;
Shikanai-Yasuda et al., 1991; Rios et al., 2011; Alarcon
de Noya et al., 2010; Pereira et al., 2013).

En el presente estudio se registra un brote de
enfermedad de Chagas agudo detectado en miembros
de una misma familia en una localidad rural del estado
Meérida al occidente de Venezuela, posiblemente
generado por ingesta contaminada con 7. cruzi a juzgar
por las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
observadas. En el mismo se incluye, ademas de los
detalles sobre las manifestaciones clinicas en los cinco
individuos infectados, informacion sobre los aspectos sero-
parasitologicos observados durante el seguimiento de la
infeccion chagasica y se caracterizan molecularmente los
aislados de 7. cruzi obtenidos de cada uno de los pacientes.
Asimismo, la descripcion de las manifestaciones clinicas
primarias y su secuencia sintomatica se incluyen como
testimonio de pacientes, lo que en combinacion con el
diagnostico médico, pudiera ofrecer una version mas
apegada a la realidad sobre esta microepidemia familiar.

MATERIALES Y METODOS
Procedencia de los casos estudiados

Todos los pacientes estudiados, miembros de
una misma familia, procedian de la localidad de El Bordo,
parroquia Mesa Bolivar, municipio Antonio Pinto Salinas,
estado Mérida, Venezuela, ubicada a 895m.s.n.m, con
registros de temperatura promedio de 25°C y humedad
relativa (HR)>80%, localizada en las coordenadas
08°2921"N y 71°38'52"W. Los cinco miembros de la
familia, dos adultos: un hombre de 58 afios (01-12) y su
hija de 26 anos (02-12); mas tres nifios (hijos de 02-12):
2 varones de 7 y 3 afios (04-12 y 05-12, respectivamente)
y una hembra de 3 afios (03-12) compartian el mismo
espacio en una vivienda rural de una habitacion, con
paredes de bloques frisados y techos de lamina metalica.
Al examen de los alrededores de la vivienda se constato
la presencia de cria y mantenimiento de animales porcinos
y bovinos en corrales cercanos al domicilio, rodeado
de vegetacion relativamente abundante. Asimismo, se
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detect6 la presencia de perros en el domicilio. En los
ambientes domiciliares cercanos a la habitacion eran
mantenidos productos de consumo diario como frutos
maduros y otros vegetales, donde no era raro sorprender
la presencia de animales como marsupiales (Didelphis
albiventris) y roedores de los géneros Mus y Rattus.
Finalmente, la indagacion sobre triatominos en la vivienda
revelo la presencia de tres ejemplares adultos, 2 (P y &)
de la especie Panstronylus geniculatus y 1 de Triatoma
maculata, los cuales fueron colectados para su analisis
respectivo. Asimismo, la busqueda de triatominos en
viviendas vecinas fue realizada en varias oportunidades
después del aparecimiento de los casos clinicos reportados
aqui.

Diagnostico parasitologico

Muestras de sangre de cada uno de los
pacientes antes descritos fueron enviadas desde el
hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela
y recibidas en nuestro laboratorio siendo inmediatamente
examinadas microscopicamente para la deteccion de
formas sanguicolas de 7. cruzi. En caso de ser detectados
flagelados en la muestra fresca, alicuotas de SuL fueron
tomadas para realizar extendidos en laminas portaobjetos
de vidrio. Una vez secada la muestra extendida e
identificada la 1amina 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, respectivamente. 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 poblacién y estabilizar el aislado en
condiciones de laboratorio. De la misma manera, muestras
de sangre fueron inoculadas por via intradérmica en
ratones albinos NMR de 20gr de peso, los cuales fueron
periodicamente examinados para detectar positividad por
T cruzi.

Diagnostico molecular

La identificacion molecular de los aislados
obtenidos por hemocultivo fue llevada a cabo mediante
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la demostracion de la presencia de ADN de 7. cruzi en
muestras de cultivos estabilizados utilizando un ensayo
de PCR especifico (ADNKk) con los iniciadores 121
(5'-AAATAATGTACGGGGGAGATGCATGA-3") y
122 (5-GGTTCGATTGGGGTTGGTGTAATATA-3")
siguiendo protocolo previamente establecido y
estandarizado (Schijman ef al., 2011).

Diagnostico serologico

Las pruebas serologicas utilizadas para la
deteccion de anticuerpos (Ac) circulantes anti-7. cruzi
fueron el test de aglutinacion directa (TAD) y el de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) cuyas condiciones
y procedimientos han sido previamente descritas (Afiez
et al., 1999; 2011). Ademas, todas las muestras fueron
procesadas para la deteccion de inmunoglobulinas (IgM;
IgG) especificas para 7. cruzi, utilizando la técnica de IF1
con el procedimiento y propdsito descritos en previas
publicaciones (Afez et al., 2001; 2011).

En todos los casos autorizacion por escrito
incluyendo un consentimiento previa informacioén (CPI)
fue obtenido de los pacientes o sus representantes en
caso de niflos menores antes de la toma de muestras y la
realizacion de los estudios aqui reportados.

Consideraciones éticas

El presente estudio ha sido realizado respetando
las Normas de la Comision de Etica del Hospital
Universitario de los Andes, Mérida, con conocimiento
por parte de las Unidades de Infectologia y Cardiologia
del mismo.

RESULTADOS

Manifestaciones clinicas y secuencia sintomdtica segun
testimonios de pacientes

Las primeras manifestaciones clinicas fueron
observadas en el grupo familiar con una diferencia
entre ellos de 3-5 dias, sin que hubiera precision en los
testimonios recogidos sobre la ingestion de lo que se
sospecha pudo haber sido una posible racion alimenticia
contaminada con formas infectivas de 7. cruzi. Los
sintomas iniciales fueron notados en el paciente 01-12,
seguido tres dias mas tarde con una similar sintomatologia
en los nifios identificados aqui como 03-04-05/12 para
finalmente tornarse sintomatica 2 dias mas tarde la
paciente 02-12. Con la idea de aportar una descripcion
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sobre la secuencia sintomatica en el tiempo, lo mas
apegado a la realidad vivida por el grupo infectado,
a continuacion se ofrece el testimonio de uno de los
pacientes que sobrevivio a la infeccion y se encarg6 del
cuidado de los otros infectados.

01-12

Como primer perfil sintomatico se refiere fiebre
persistente durante 20 dias acompafiado de cefalea y
mialgia sospechandose inicialmente de un cuadro de
dengue. El paciente fue recluido en clinica de atencion
prioritaria durante 11 dias manteniendo el cuadro febril
sin respuesta a terapia antibiotica y cefalea sin respuesta a
analgésicos. Durante su reclusion y persistiendo el cuadro
inicial, el paciente desarrolla hepato-esplenomegalia con
dolor abdominal intenso, sospechandose de un cuadro
de hepatitis. Seguidamente aparece edema facial en el
area perimaleolar con inflamacion manifiesta en la cara
interna de los carrillos y parestesia lingual con vomitos
frecuentes e intolerancia a ingestion de alimentos, seguido
de edema en miembros superiores ¢ inferiores culminando
con anasarca. En las condiciones descritas el paciente es
referido a un centro hospitalario donde se le aplica placa
de torax, eco-abdominal y estudio eco-cardiografico
reflejando este Gltimo, miocarditis aguda con derrame
pericardico y aneurisma del ventriculo derecho. El
paciente fallece a los siete dias de reclusion hospitalaria,
sin haber recibido terapia anti chagasica.

02-12

El paciente refiere que la primera manifestacion
clinica fue una cefalea intensa y progresiva sin respuesta a
analgésicos seguido de fiebre persistente por 15 dias que
nunca cedid con la aplicacion de antipiréticos, acompaiiada
de mialgia generalizada. Casi simultaneamente refiere
haber sentido una sensacion de hormigueo o parestesia
lingual, sin dolor, sin presencia de puntos de entrada
y con ligera inflamacion. Posterior a los frecuentes
vomitos, aparecié edema facial bilateral en la cara
interna de los carrillos. Ocho dias después de comenzado
los sintomas antes descritos el paciente refiere hepato-
esplenomegalia con intenso dolor abdominal, seguido
de edema generalizado. Asimismo, refiere taquicardias
frecuentes en reposo de duracion variable. Luego de
reclusion hospitalaria y aplicacion de estudio eco-
cardiografico fue detectado un cuadro de miocarditis
aguda con derrame pericardico. Los sintomas fueron
cediendo progresivamente una vez aplicado tratamiento
con Benznidazol.

03-12; 04-12; 05-12

Tres dias después de comenzados los sintomas
en uno de los pacientes adultos (01-12) los tres nifios
presentaron simultaneamente cuadro febril (39°C)
prolongado por 15 dias con manifestaciones de cefalea
y mialgia sin respuesta a la terapia antibidtica o
analgésica. Un examen de sangre revela conteo plaquetario
relativamente bajo por lo que se sospecha de un cuadro
viral. Similar al cuadro antes descrito para ambos
adultos de la familia los niflos presentaron edema facial
interesando la parte interna de los carrillos con manifiesto
escozor, con ligera tumefaccion, parestesia lingual y
vomitos frecuentes. Similarmente, en los tres nifos
un cuadro de hepatomegalia con dolor abdominal fue
revelado seguido en uno de ellos (03-12) por anasarca y en
otro con disnea (05-12). Todos respondieron al tratamiento
con Benznidazol.

Es de hacer notar que en ningun caso fue
detectado edema bipalpebral o signo de Romaifia, ni
inflamacion localizada como chagoma de inoculacion,
tipico en las infecciones por 7. cruzi causadas por via
vectorial, segun testimonio de la paciente 02-12, madre
de los tres niflos infectados e hija del paciente 01-12.Un
resumen de los principales signos y sintomas detectados
en los pacientes aqui referidos se presentan en la Tabla I.

Hallazgos parasitologicos y moleculares

El examen microscopico de muestras frescas de
sangre periférica proveniente del grupo familiar, reveld
la presencia de tripomastigotes sanguicolas en todos los
5 pacientes clinicamente afectados detectandose mayor
cantidad de parasitos en los pacientes adultos (01-12;
02-12). La identificacion morfologica de las formas
sanguicolas de 7. cruzi fue corroborada mediante la
observacion microscopica en laminas coloreadas (Fig.1).
Las mismas fueron detectadas en muestras de los pacientes
01-12; 02-12; 03-12 y 04-12 mientras que en 05-12,
no se logro detectar parasitos con esta metodologia. La
verificacion diagnostica fue definitivamente lograda con la
observacion de resultados positivos en todas las muestras
sometidas a hemocultivo en medio NNN 'y en inoculaciones
en animales de laboratorio, los cuales desarrollaron altas
parasitemias e invasion tisular en diferentes 6rganos
detectada por examenes histopatologicos (no mostrado).
Adicionalmente, la utilizacion de ensayos de PCR
permiti6 la identificacion de parte del genoma de 7. cruzi.
Estos resultados confirmaron la especificidad del ADN
de T cruzi procesado de las muestras de cada paciente
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Tabla I. Signos y sintomas detectados en pacientes chagasicos con infeccion oral.

Cddigo Pacientes

Signos y Sintomas 01-12___02-12 03120412 0512 °@
Fiebre + + + + + 5/5
Cefalea + + + + + 5/5
Mialgia + + + + 4/5
Edema facial (perimaleolar-carrillos) + + + + + 5/5
Inflamacién y parestesia lingual + + + + + 5/5
Voémito + + + + + 5/5
Inapetencia + + + 3/5
Edema miembros superiores + 1/5
Edema miembros inferiores + + 2/5
Anasarca + + + 3/5
Disnea + 1/5
Hepatomegalia + + + + + 5/5
Esplenomegalia + + + + + 5/5
Dolor abdominal + + + + + 5/5
Taquicardia + + 2/5
Miocarditis + + 2/5
Derrame pericardico + + 2/5

mediante la amplificacion de una banda de 330pb cuando
fueron utilizados en los ensayos de PCR oligonucledtidos
(121/122) de la region variable del mini-circulo del ADN
kinetoplastico. Detalles sobre los hallazgos parasitologicos
y la caracterizacion molecular para todos los aislados
obtenidos de los pacientes agudos se presentan en la Tabla
1Ty Fig. 2.

Hallazgos serologicos

La reactividad de las pruebas seroldgicas
realizadas en muestras de sangre de los 5 pacientes

Fig. 1. Tripomastigotes sanguicolas de
Trypanosoma cruzi detectados en muestra de
sangre de paciente chagasico agudo. Coloracién
Giemsa al 10%. 1000X.
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estudiados, reveld seropositividad a la infeccion por
T. cruzi. Todos los sueros diagnosticados mostraron la
presencia de Ac anti-7. cruzi con titulos que oscilaron
entre 1:128 y 1:4096 y entre 1:64 y 1:256 para las
pruebas de TAD e IFI polivalente, respectivamente.
Asimismo, la condicion clinica de los seropositivos
fue inmunoldgicamente corroborada luego de
procesar por la técnica de inmunofluorescencia
indirecta cada muestra de suero positiva para la
deteccion de niveles de IgM e IgG especifica anti-T.
cruzi. La Tabla IIl muestra los niveles de Ac revelados
con las diferentes pruebas diagndsticas para cada
paciente.

Hallazgos entomologicos

La btsqueda de triatominos en el domicilio
donde ocurrid el brote agudo de enfermedad de
Chagas y en algunas viviendas vecinas, permitio la
captura de ejemplares de las especies Panstrongylus
geniculatus, Eratyrus mucronatus, Triatoma
maculata y Rhodnius prolixus, todos en estadio
adulto. Es interesante hacer notar que tanto en
los alrededores de la habitaciéon compartida por
los pacientes estudiados como en alguna de las
viviendas vecinas fueron encontrados ejemplares
de P. geniculatus y R. prolixus o P. geniculatus y
T. maculata en asociacion en el mismo lugar. La
diseccion de los ejemplares encontrados reveld
infeccion por 7. cruzi en P. geniculatus.
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Tabla Il. Despistaje parasitolégico, identificacion de Trypanosoma cruzi en muestras de pacientes

chagasicos agudos infectados por via oral.

Cadigo Examen Lamina Hemocultivo Inoculacion Identificacion Aislado
paciente fresco coloreada (NNN) en ratén por (PCR) T. cruzi
. MHom/

01-12 ++ ++ * * ¥ Ve/12/01-12
MHom/

02-12 ++ ++ * * ¥ Ve/12/02-12
MHom/

03-12 + + + + * Ve/12/03-12
MHom/

04-12 + + + + * Ve/12/04-12
05-12 + ) + + + MHom/

Ve/12/05-12

*: Caso fatal; -: parasitos no detectados microscopicamente

Tratamiento y seguimiento post-tratamiento

Todos los sobrevivientes del brote familiar
recibieron tratamiento oral con Benznidazol en
presentacion de comprimidos de 100mg a dosis de Smg/
kg de peso para el paciente adulto (02-12) y de 10mg/
kg de peso para los nifios (03-12; 04-12; 05-12) durante
60 dias consecutivos. La mejoria clinica se hizo evidente
a los 7 dias post-tratamiento. Habiendo desaparecido
la sintomatologia, los pacientes fueron dados de alta
hospitalaria para finalizar el tratamiento en su domicilio.

La primera evaluacion post-tratamiento fue
realizada 60 dias después de haberse confirmado el

Fig.2.Caracterizaciondeaislados de Trypanosoma
cruzi obtenidos de casos agudos de enfermedad
de Chagas por contaminacion oral. 1-5: pacientes;
Tc: ADN control de T. cruzi; PM: Marcador de peso
molecular.

121/122

diagnostico de infeccion por 7. cruzi, la cual consistio en
una valoracion clinico-cardiologica y el correspondiente
despistaje sero-parasitologico utilizando las mismas
técnicas descritas para establecer el diagnostico primario.
Para la fecha de la valoracion todos los pacientes se
encontraban asintomaticos, lo cual fue confirmado con la
evaluacion clinica, electrocardiografica y ecocardiografica
arrojando resultados de normalidad en todos los casos.
Asimismo, la observacion sistematica de los hemocultivos
correspondientes a la primera re-evaluacion no reveld
en ningun caso presencia de flagelados. Sin embargo,
el despistaje serologico reflejo seropositividad en todos
los pacientes, detectandose Ac circulantes anti-7. cruzi
y mayores niveles de IgG indicando la superacion de la
fase aguda de la infeccion chagasica. En una segunda
re-evaluacion serologica realizada tres meses mas tarde,
aun cuando fueron detectados Ac anti-7. cruzi, los
mismos correspondieron a titulos muy bajos notandose la
desaparicion de las sefiales de IgM y conservando titulos
relativamente bajos de IgG. Detalles de la valoracion
serologica referida durante el seguimiento de los pacientes,
se muestran en la Tabla III.

DISCUSION

En el presente estudio se analiza desde el punto
de vista clinico, epidemiolégico, sero-parasitologico y
molecular una microepidemia de enfermedad de Chagas
agudo, ocurrida en una localidad rural del estado Mérida al
occidente de Venezuela, en la cual estuvieron involucrados
5 miembros de una misma familia resultando un 20% (1/5)
de letalidad. El registro de este brote agudo, de posible
transmision oral por contaminaciéon de ingestas con
formas infectivas de 7. cruzi, es el primero en su género
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Tablalll. Niveles de anticuerpos anti-T. cruzi detectados al inicio de la infecciéon y seguimiento serolégico
post-tratamiento en pacientes chagasicos agudos infectados por via oral.

Evaluacion inicial

1ra re-evaluacién

2da re-evaluacion

oote ™ pai gu 6 ™  poi igu o ™ poi v g
01-12* 1128 1128 1:32 1:256

02-12 1:4096  1:256  1:64 1:512  1:256  1:2048  1:32  1:512 1:64 1:512 1:128
03-12 1:2048  1:128 1:512  1:256 1:128 1116 1:128 1:32 1:64 1:32
04-12 1:2048 11128 1:32  1:512  1:256 1:512 1:32 1:256 1:64 1:512 1:64
05-12 1:256 1:64 1:512 1:256 1:32 - - 1:32 NR NR NR NR

*: Caso Fatal; -: Resultado no reactivo; NR: no realizado

registrado en esta parte de la geografia venezolana. La
primera razén que conduce a la sospecha de esta forma
de transmision es la deteccion de una masiva infeccion
en todos los miembros de una familia que vivian en el
mismo domicilio, compartian los mismos alimentos,
desarrollaron simultaneamente signos y sintomas agudos
de similar gravedad, presentaron parasitemia patente
facilmente detectable y altos niveles de Ac anti-T.
cruzi con apreciables valores de IgM especifica. Otro
indicador, y quizas uno de los mas significativos, que
permite sospechar sobre una posible transmision via oral
por contaminacién de ingestas con formas metaciclicas
infectivas de T cruzi, es el desarrollo de una sintomatologia
aguda simultanea en ausencia del cuadro tipico de edema
bipalpebral o signo de Romaina y de induraciones o
tumefacciones localizadas reconocidas como chagomas
de inoculacion comtunmente encontradas en los casos de
infeccidn por via vectorial. Estas caracteristicas generales
coinciden con las descripciones de brotes agudos de
enfermedad de Chagas como producto de infecciones por
via oral reportadas por previos investigadores en distintas
regiones de Latinoamérica (Pereira et al., 2013; Alarcon
de Noya et al., 2010; Hernandez et al., 2009; Nicholls,
2006; Shikanai-Yasuda et al., 1991).

En relacion con los signos y sintomas clinicos
detectados en los cinco pacientes, quienes refieren como
una constante el cuadro febril prolongado durante un
periodo de 15-20 dias antes de solicitar consulta médica,
el analisis revela la deteccion de un perfil clinico de 17
sintomas, que en mayor o menor grado, se manifestaron
durante el proceso agudo de la infeccion primaria. La
presencia de los mismos en los pacientes permitié la
identificacion de 5 grupos de acuerdo a la frecuencia
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de los sintomas detectados. Esto incluye un primer
grupo con los 8 signos clinicos mas frecuentemente
detectados en todos los 5 (100%) pacientes, los cuales
incluyen fiebre, cefalea, edema facial (cara interna de los
carrillos), inflamacion y/o parestesia lingual, vomitos,
hepatomegalia, esplenomegalia y dolor abdominal intenso.
Un segundo grupo en el que la mialgia fue detectada en el
80% (4/5) de los pacientes. El tercer grupo incluye 3 de los
5 pacientes (60%) manifestandose anasarca e inapetencia;
otro grupo conformado por 2 de los pacientes (40%) en
quienes se detect la presencia de edema en los miembros
inferiores, ademas de taquicardia, miocarditis y derrame
pericardico; y un ultimo grupo de un solo paciente (20%)
en el que fue detectado edema de los miembros superiores.
Asimismo, el andlisis del perfil clinico detectado en cada
uno de los pacientes estudiados, reveld que el paciente 01-
12 present6 16 de los 17 (94%) signos clinicos totalizados
en todos los componentes del brote, resultando el caso
fatal aqui reportado. Seguidamente en relacion con
la complicacion clinica la paciente 02-12 present6é un
perfil clinico compuesto de 15 de los 17 (88%) sintomas
registrados, sufriendo un cuadro de miocarditis severa con
derrame pericardico. El grupo de niflos present6 cuadros
clinicos menos severos que el sufrido por los dos adultos,
detectandose en 03-12; 05-12 y en 04-12 un total de 10
y 9 sintomas, respectivamente correspondiendo a 59% y
53% de los 17 signos clinicos registrados. La deteccion
de complicaciones clinicas diferenciales entre adultos y
nifos, podrian ser utilizadas como un argumento mas en
apoyo de la transmision por via oral por contaminacion
de ingestas contaminadas con formas infectivas de 7
cruzi asumiendo que a mayor volumen corporal mayor
es la ingesta. Esto explicaria la severidad de los cuadros
clinicos presentados por los pacientes adultos 01-12 (fatal)
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y 02-12, ambos presentando severas complicaciones
cardiovasculares incluyendo taquicardia, miocarditis
y derrame pericardico, y quienes consumirian mayor
cantidad de alimento conteniendo un mayor niimero
de metaciclicos infectivos de 7. cruzi que los nifios
involucrados en la microepidemia familiar. Otro
indicador de la posible transmision oral de 7. cruzi
es la presencia, en todos los miembros de la familia
involucrada en el brote agudo aqui descrito, de edema
facial o perimaleolar en la cara interna de los carrillos,
ademas de inflamacion y parestesia lingual, indicando
posible penetracion y desarrollo del parasito en la
cavidad bucal con el consecuente cuadro clinico, lo cual
apoya los resultados de Alarcon de Noya et al. (2010)
en el estudio del mayor brote urbano de transmision
oral de enfermedad de Chagas en Venezuela. Un
aspecto mas, de relevante importancia, que caracteriza
la transmision por via oral, ademas de lo masivo de su
presentacion, es la gran cantidad de signos y sintomas
detectados y el alto tenor de letalidad observado. En
este sentido al comparar el presente brote agudo con un
previo registro de 59 casos agudos en el occidente de
Venezuela ocasionados por transmision vectorial (Afiez
etal., 1999) puede observarse que la cantidad de signos
y sintomas detectados en el presente estudio (17) supera
significativamente los 8§ sintomas diagnosticados en el
trabajo previo. Asimismo, mientras en el presente brote
se registra un 20% de letalidad, en el otro referido se
registré un 2% de casos fatales, apoyando previos
reportes (Benchimol-Barbosa, 2006). En resumen las
caracteristicas clinicas descritas en el presente estudio
orientan hacia la demostracion de una transmision por
via oral, mucho mas eficiente que la tradicionalmente
conocida via vectorial de transmision.

Analisis parasitologicos y moleculares
llevados a cabo en muestras sucesivas de los
pacientes estudiados corroboran fehacientemente la
etiologia de los sintomas presentados, atribuyéndose
a una severa infeccion por 7. cruzi a juzgar por la
presencia de tripomastigotes sanguicolas detectados
microscopicamente en muestras de sangre periférica
fresca y en laminas coloreadas. Asimismo, el resultado
obtenido con muestras de sangre de cada paciente
inoculadas en animales experimentales y cultivadas in
vitro hablan a favor de la presencia de considerables
cantidades de parasitos circulantes, lo cual explicaria
la gran cantidad de signos y sintomas observados
durante el curso de la infeccion primaria. La obtencion
de aislados de 7. cruzi a partir de cada uno de los
pacientes involucrados en la microepidemia familiar

aqui registrada, ha permitido su mantenimiento
en el laboratorio una vez corroborada su identidad
por ensayos de PCR especificos. Similarmente, la
utilizacion de esta misma metodologia molecular
permitid la obtencion de resultados concordantes a
partir de las muestras de todos los pacientes estudiados.
Como puede observarse la parasitemia patente por
T cruzi determinada por métodos parasitologicos y
moleculares (PCR) reveldé un 100% de positividad
en los pacientes, indicando que en esta forma de
transmision se detectan altos rangos de parasitos
circulantes como qued6 demostrado en un previo brote
de transmision oral en Venezuela (Alarcon de Noya
et al., 2010). Este hecho es de relevante importancia
ya que demuestra que la masiva y simultanea
infeccion sufrida por los pacientes es del mismo
origen etioldgico y probablemente debida a la misma
ingesta contaminada por formas infectivas de 7. cruzi
previamente depositadas con heces de triatominos
infectados o con orina o fluidos de glandulas perianales
de animales sinantrépicos de circulacion domiciliar
como sugerido previamente (Deane et al., 1984).

Los constantes y elevados niveles de Ac
anti-7. cruzi revelados en todos los pacientes durante
la evaluacion serologica inicial, permitié constatar la
etiologia de la infeccion corroborando el diagndstico
clinico y parasitolégico descrito durante la fase
aguda. Estos hallazgos parecen ser consecuencia de
una parasitemia activa provocando una respuesta
humoral con presencia de IgM anti-7. cruzi en pleno
incremento. Esta aseveracion parece confirmarse
durante las dos sucesivas re-evaluaciones realizadas 60
y 90 dias post-tratamiento cuando los pacientes habian
superado la fase aguda, habiéndose instaurado la fase
cronica de la infeccion chagasica con la consecuente
deteccion de un nivel mayor de IgG especifica con
detrimento de los niveles de IgM, aun cuando se
mantiene la reactividad con las pruebas polivalentes
para anticuerpos aglutinantes (TAD) y fluorescentes
(IFI).

La aceptacion de la transmision de la infeccion
chagasica por via oral es, en principio, generalmente
cuestionada dada la dificultad para poder demostrarla
(Valente et al., 1999). Entre las razones que justifican
el escepticismo inicial sobre el alojamiento de 7. cruzi
en el hospedador humano pueden citarse, entre otras,
i. el tiempo que transcurre entre el principio de los
sintomas y el momento del diagndstico especifico
en el paciente sintomatico; ii. Las variaciones de
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las condiciones epidemioldgicas desde el encuentro
hospedador-parasito hasta la confirmacion diagndstica
del paciente chagasico y iii. La imprecision de la
informacién sobre el tiempo y la naturaleza de la
ingesta contaminada conteniendo las formas infectivas
de 7. cruzi que causé la infeccion chagasica. La
primera razoén expuesta parece justificarse en el
presente trabajo dada la confusion diagnostica inicial
testimoniada por los pacientes, quienes refieren que en
todos los casos sus perfiles clinicos fueron confundidos
con cuadros de dengue u otras virosis, lo cual
demor? significativamente el tiempo para obtener el
diagnostico especifico con la demostracion del agente
etiologico en sangre circulante. Este hecho, sin duda,
pudo influir en el agravamiento de los sintomas del
paciente 01-12 teniendo un desenlace fatal. En relacion
con la variacion de las condiciones epidemiologicas
en el lugar de ocurrencia de la infeccion primaria,
pareciera un comportamiento tipico, observado en este
caso y en otros similares, tratar de ocultar los factores
de riesgo mas proximos al domicilio al percatarse
de la causa de la enfermedad padecida, aun cuando
hayan estado conviviendo con ellos largos periodos
sin considerarlos peligrosos para su salud. Este
comportamiento a posteriori confunde cuando se trata
de relacionar la presencia de factores de riesgo in situ
con el cuadro clinico primario detectado, creando
incertidumbre en la definicion del origen del brote.
Finalmente, la imprecision sobre el alimento ingerido
que pudo ser la fuente de infeccion, es quizas lo mas
comunmente escuchado cuando se indaga al respecto
de la infeccion chagasica. Precisar el momento
cuando inadvertidamente fue ingerido un liquido o
un alimento contaminado por tripomastigotes de T.
cruzi es una interrogante sin respuesta. Asimismo,
precisar si fueron formas infectivas depositadas sobre
los alimentos o bebidas a ingerir, o sobre utensilios
utilizados para su preparacion, luego de la defecacion
de triatominos infectados o de la eyeccion de orina
y/o secreciones perianales de reservorios que como
Didelphis o Rattus deambulan en los alrededores del
domicilio, son hechos de dificil comprobacion. Sin
embargo, dada la presencia comprobada en el presente
trabajo de ejemplares de P. geniculatus, E. mucronatus,
T. maculata y R. prolixus, en los alrededores del
domicilio de la familia afectada, algunos de ellos con
infeccion con metaciclicos de 7. cruzi, ademas de la
presencia ocasional de ratas, ratones y Didelphis cerca
de los sitios donde los habitantes de la casa mantenian
frutas maduras (Musa paradisiaca y Carica papaya)
expuestas a contaminacion, la posibilidad de ocurrir
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infeccion por transmision oral no deberia ignorarse.
Esto ultimo encuentra apoyo en un previo trabajo
experimental demostrando que metaciclicos de T.
cruzi, obtenidos de la ampolla rectal de R. prolixus y
depositados sobre una variedad de alimentos y bebidas,
pueden sobrevivir periodos de 10 horas o mas en los
alimentos contaminados conservando su actividad
tipica y su capacidad infectiva para el vertebrado
(Anez et al., 2009). Este hecho advierte sobre otro
factor de riesgo epidemioldgicamente importante en
la transmision de la infeccion chagasica.

El analisis anterior sobre una microepidemia
de enfermedad de Chagas agudo registrada, por primera
vez, en una localidad rural de Mérida, Venezuela,
causada por 7. cruzi en miembros de un mismo grupo
familiar que compartia el mismo domicilio y la misma
alimentacion, quienes desarrollaron simultaneamente
una gran cantidad de signos y sintomas clinicos
de similar severidad, resaltando la presencia de
inflamacion facial interna y parestesia lingual en
ausencia de edema bipalpebral-signo de Romafia- y/o
chagoma de inoculacion, sugiere que el brote pudo
haber ocurrido por transmision oral como consecuencia
de ingesta contaminada por formas infectivas del
parasito.
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