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RESUMEN

La transmision oral de la enfermedad de Chagas
es una entidad clinicamente reconocida en algunos centros
de salud en Venezuela e incluida en el diagnéstico diferencial
de sindrome febril prolongado. No obstante, aun en area
endémica con presencia de triatominos, la fase aguda
continda inadvertida por falta del antecedente de picadura del
vector. Un brote familiar de enfermedad de Chagas aguda de
padre, madre e hija ocurrié en julio 2015 en Yapuapita, zona
rural del estado Miranda, en una vivienda con triatominos
infectados con Trypanosoma cruzi. Las tres personas
presentaban fiebre, astenia, edema facial y generalizado,
derrame pericardico de aparicion simultanea, sin signos de
picadura ni puerta de entrada y sin afectaciéon de vecinos o
familiares por lo que se planteé la posibilidad de transmision
oral T. cruzi, la cual se demostré en los tres pacientes por
la presencia de IgM, IgG especificas, PCR y en el frotis de
sangre de uno de ellos. Llama la atencion el incumplimiento
del tratamiento anti-parasitario y el uso de corticosteroides en
plena fase aguda. La presencia de Panstrongylus geniculatus
y Rhodnius prolixus infectados con T. cruzi y de infeccién de
perros domésticos alrededor de estos casos humanos indica
el riesgo de infeccién vectorial transcutanea y oral a la cual
estan expuestas nuestras comunidades rurales.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, transmisién oral,
estado Miranda, Venezuela.

SUMMARY

The oral transmission of the Chagas disease
is a clinically recognized entity in some health centers in
Venezuela and included in the differential diagnosis of
prolonged febrile syndrome. However, even in endemic area
with presence of triatomines bug, the acute phase continues
unnoticed in the absence of the antecedent of bitten of the
vector. A familiar outbreak of acute Chagas disease of father,
mother and daughter occurred in July 2015 inYapuapita, a
rural area of Miranda State, in housing with triatomines
infected with Trypanosoma cruzi. The three persons had
fever, asthenia, facial and general edema, pericardial
effusion of simultaneous appearance, absence of T. cruzi
dermal entrance signs and without involvement of neighbors
or relatives raised the possibility of oral transmission of T.
cruzi, which was demonstrated in all three patients by the
presence of specific IgG and IgM, PCR and smear of blood
from one of them. We called the attention on the lack of
adherence to the anti-parasitic treatment and in the use of
steroids in acute phase of Chagas disease. The presence
of Panstrongylus geniculatus and Rhodnius prolixus infected
with T. cruzi and infection of domestic dogs around these
human cases indicates the vectorial transcutaneous and oral
infection risk that our rural communities are exposed.

Key words: Chagas disease, oral transmission, Miranda
State, Venezuela.
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Enfermedad de Chagas oral en Yaguapita, Miranda

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (ECh) es Ia
endemia mas importante en América Latina. Se
distribuye desde el sur de los Estados Unidos hasta
el sur de Argentina y la region de O 'Higgins en Chile
(latitud 42°N a 40°S) (Garcia et al., 2016; Moncayo &
Silveira, 2009). La Organizacion Mundial de la Salud
(WHO) estima en 70 millones las personas expuestas
al riesgo de adquirir la enfermedad, aproximadamente
6 millones ya estan infectadas y de estos lltimos, 30%
(1.771.193 personas) presentarian cardiomiopatia
(WHO, 2015).

En la ultima década se ha descrito un nimero
creciente de episodios de casos agudos de ECh de
transmision oral, por consumo de alimentos o bebidas
contaminadas con triatominos o sus deyecciones
(Ruiz-Guevara et al., 2015). Este es el mecanismo
de infeccion responsable de la mayoria de los casos
agudos de ECh en la regién amazodnica de Brasil
(Andrade ef al., 2014; Valente et al., 1999; Valente et
al.,2009) y en las microepidemias escolares ocurridas
en Venezuela (Alarcon de Noya et al., 2010; Alarcon
de Noya et al., 2016), las mas numerosas descritas
hasta la fecha.

La transmision oral de la ECh se relaciona
con la presencia de vectores y reservorios infectados
por Trypanosoma cruzi, el agente causal de la ECh,
presentes en el peridomicilio.Estos vectores pueden
invadir el domicilio facilitando la contaminacion de
alimentos especialmente jugos artesanales, principal
vehiculo descrito en los brotes orales de ECh
(Alarcon de Noya & Noya, 2015; WHO, 2015) y la
forma mas frecuente de transmision oral (Colmenares
etal., 2015).

Los casos agudos de ECh de transmision oral
se asocian a mayor dosis de indculo en comparacion
a la transmision vectorial (Colmenares et al., 2015),
cuadros clinicos mas severos y mayor mortalidad
(Pereira et al., 2009). Sin embargo, los casos, brotes
o microepidemias de ECh de probable transmision
oral no siempre son reportados y por lo tanto, es
dificil conocer el impacto real de la transmision oral
de la ECh como fuente importante de nuevos casos
(Andrade ef al., 2014; WHO, 2015).
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parasitologicas y moleculares del decimotercero
episodio por orden cronologico (Tabla 1),
correspondiente a un brote familiar de ECh de
probable transmision oral ocurrido a mediados del afio
2015 en la comunidad de Yaguapita, estado Miranda,
en la region centro-norte costera de Venezuela.

MATERIALES Y METODOS
Area de estudio

Todos los pacientes son parte del mismo
grupo familiar (padre, madre e hija) procedentes de
la comunidad de Yaguapita (latitud 10.3242, longitud
-66.3219) (coordenadas geograficas 10°20°16"" norte
y 66° 20°38"" oeste), a 122 metros sobre el nivel
del mar. la cual pertenece a la Parroquia Caucagua
del Municipio Acevedo del Estado Miranda en
la region centro-norte costera de Venezuela (Fig.
1). Esta ubicada a 6,73 km de Caucagua (Capital
de Municipio Acevedo), a 85 km de la ciudad de
Caracas. El Municipio Acevedo forma parte de la
sub-region de Barlovento, al sur de la Cordillera de la
Costa, caracterizado como bosque himedo tropical,
con precipitaciones entre 2.200 a 2.500 mm. al afio y
con temperatura media superior a 26°C (http://www.
miranda.gob.ve/index.php?option=com_content&vie
w=article&id=1102&Itemid=241)

Fig. 1. Localizacion geografica de Yaguapita,
Municipio Acevedo, estado Miranda, Venezuela.
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Tabla I. Brotes de enfermedad de Chagas de trasmision oral en Venezuela (2007-2016).

N°  Estado Comunidad Afo  Mortalidad / Afectados Vehiculo Referencia

1 Caracas Chacao 2007 1/103 Jugo de guayaba Alarcon de Noya et
al., 2010

2  Caracas San José 2008 0/3 Desconocido IMT-UP*

3 Vargas  Chichiriviche 2009 5/88 Jugo de guayaba A'am‘;’,‘ dzengya et

4  Caracas Antimano 2010 1/21 Jugo de parchita Prol\gg?o-mall,

5 Tachira Rubio 2010 117 Desconocido Benitez et al., 2013

6 Caracas Coche 2012 0/4 Desconocido ProMED mail, 2012

7 Mérida El Bordo 2012 1/5 Desconocido Afez et al., 2013

8 Falcon Mirimire 2013 1/8 Jugo de mango IMT-UP*

9 Miranda El Guapo 2014 0/3 Jugo de pomarosa IMT-UP*

10  Tachira San Cristébal 2014 0/5 Desconocido IMT-UP*

11 Miranda Guarenas 2015 1feto/4 Nestea (?) Alarcon de Noya et
al., 2017a

12 Mérida La Macarena 2015 1/9 Jugo de guayaba  Afez et al., 2016

13  Miranda Yaguapita 2015 0/3 Desconocido ProMed-mail, 2015

14  Téchira  San Cristébal 2016 0/5 Desconocido Comunicacion

meédico tratante

*IMT-UP: Instituto de Medicina Tropical, UCV- Datos no publicados

Pacientes

a. Informaciéon clinica. Sintomas y hallazgos del
examen fisico realizado en el Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central de Venezuela
(IMT-UCV) a tres pacientes en julio 2015 y los
examenes realizados durante la hospitalizacion:
hematologia completa, quimica sanguinea,
ultrasonido abdominal, electrocardiograma (ECG)

y ecocardiograma doppler. En el ecocardiograma,

la magnitud del derrame se clasificod como leve,

moderado o severo.

b. Informacion epidemiologica. Antecedentes refe-
ridos por los pacientes y descripcion de la vivienda
y entorno.

. Diagnéstico parasitologico. Examen en fresco,
gota gruesa y extendido coloreados con Giemsa
(WHO, 2002), cultivo en medio bifasicobacto-
agar-blood-base (BAB) (Mourdo & Melo, 1975).

d. Diagnostico serologico. Los sueros de pacientes y

personas del grupo familiar que frecuentaban la

casa fueron evaluados mediante ELISA (Enzyme-

Linked Immuno Sorbent Assay) in-house (Maekelt,

1960; Diaz-Bello et al., 2008) para identificar

anticuerpos IgG e IgM. Se empled un antigeno
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deslipidizado de epimastigotes de 7. cruzi el cual
se fij6 a la fase solida (placas de 96 pozos Immulon
II, Dynatech) a una concentraciéon de 10 mg/mL
en solucion fosfato salino (PBS) pH 7,2, durante
toda la noche a 4°C. Los sueros fueron diluidos
1:100 en PBS-leche descremada al 5% Tween-20
al 0,05% y la anti-IgG humana conjugada a
fosfatasa alcalina (Sigma Chemical) fue diluida
1:1000. La reaccion fue revelada por la adicion de
Para-nitrofenilfosfato (Sigma Chemical) en buffer
Dietanolamina pH 10 y leida a 405 nm, en un
lector de placas de ELISA (Spectra Classic, Tecan)
(Diaz-Bello et al., 2008). Para el seguimiento solo
se practico ELISA-IgG y ELISA-IgM. El suero
de los perros fue evaluado por ELISA-IgG con
conjugado anti-perro y por aglutinacion directa
in-house la cual se realizdé en placas de fondo
“U”, utilizando como antigeno epimastigotes de
T cruzi, tratados enzimaticamente con tripsina y
fijados con formaldehido al 1% (Alviarez et al.,
2014; Vattuone & Yanovsky, 1971). Los puntos
de corte fueron: IgM = 0,230; IgG en humanos 2>
0,200; IgG en perros > 0,230; aglutinacion directa
> 1/64.
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e. Diagnostico molecular. Se realiz6 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Para cllo, 5SmL de sangre de los pacientes y
perros fueron recolectadas en tubos con EDTA.
Todas las muestras de sangre periférica fueron
mezcladas en proporcion 1:1 con buffer de
hidrocloruro de guanidina 6M-EDTA 0.2 M, pH
8. La extraccion de ADN se llevo a cabo a partir
de 300 pl de sangre en hidrocloruro de guanidina-
EDTA, mezclandolo con 300 pl de fenol-
cloroformo-alcohol isoamilico (25:24:1) (fenol
Tris-EDTA pH 8, USB Corporation, EE.UU.).
Schijman et al. (2011). El ADN se precipitd
con 500 pl de alcohol isopropilico durante 30
minutos a -20°C y se preservo en 50 pl de Tris-
HCI 10 mM, pH 8,5 a -20°C. La amplificacion
de ADN se realizdé en un termociclador MJR
PTC-100 (MJ Research, Watertown, MA, EE.
UU.). La mezcla de reaccion estaba compuesta
por 1X de buffer de amplificacion, 250 uM de
dNTPs, 3 mM de MgCl2, 0,5 uM de cebadores
especificos para ADN de kinetoplasto 121
(AAATAATGTACGGGKGAGATGCATGA) y
122 (GGTTCGATTGGGGTTGGTGTAATATA)
y 1,5 U Taq Platinum (Invitrogen, Brasil). Los
parametros de ciclado fueron un paso de 3
minutos a 94°C; 40 ciclos de 45 segundos a 94°C,
I minuto a 68°C y 1 minuto a 72°C y un paso
de extension final de 10 minutos a 72°C. Los
productos de 330pb se analizaron en geles de
agarosa al 1,5% (Invitrogen, Life Technologies,
EE. UU.) tefiido con bromuro de etidio (Sturm
et al., 1989).

f. Definicion de “casos agudos”. Para el diagnostico
de confirmacion de ECh aguda, ademas de la
sospecha clinica y el nexo epidemiologico, el
paciente debia tener parasitemia demostrada por
cualquier método de diagnostico parasitologico
directo o anticuerpos IgG o IgM especificos
anti-7. cruzi por al menos dos técnicas de
inmunodiagndstico (WHO, 2002).

g. Tratamiento. Benznidazol (BNZ) (Rochagan®,
Roche, tabletas 100mg) S5mg/Kg/dia durante 60
dias.

h. Seguimiento. Evaluaciéon post-tratamiento con
examen clinico, hematologia completa, quimica
sanguinea, serologia para ECh en la consulta
especializada del IMT-UCV (octubre, noviembre,
diciembre de 2015).

48

Vectores

Se mostraron ejemplares de triatominos
hematofagos a los pacientes para su reconocimiento.
Se solicitd colecta de los mismos en el domicilio y
peridomicilio. Personal técnico visitd la comunidad
para la captura de triatominos. Para la identificacion
de vectores se emplearon los criterios propuestos en
Lent & Wygodzinsky (1979).

Reservorios

En agosto 2015, se evalud clinicamente
a los perros de la comunidad y se tomd muestra
sanguinea a 5 de los 7 perros de Yaguapita. Parte de la
muestra fue procesada en el IMT-UCV para descartar
infeccion por 7. cruzi y otra parte fue evaluada en
la Corporacion de Salud del Estado Miranda para
hematologia, quimica sanguinea y pruebas especiales
para hemoparasitos.

Caracteristicas metodologicas del trabajo
Es un estudio analitico transversal.
Consideraciones éticas

Todos los pacientes o sus representantes
legales 'y dueflos de mascotas firmaron
consentimiento libre ¢ informado para la toma de
muestra de sangre, examen fisico y tratamiento para
ECh. El protocolo del manejo de los casos agudos
por trasmision oral de la enfermedad de Chagas
asi como el “Consentimiento previa Informacion”
han sido aprobados por el Comité Etico Cientifico
del IMT-UCV desde 2008. Cada paciente recibid
los resultados de los estudios realizados e informe
completo. Las autoridades regionales (Alcaldia del
Municipio Acevedo del estado Miranda) fueron
notificadas sobre las condiciones del domicilio de los
pacientes. Los perros fueron atendidos por el personal
de Zoonosis de la Corporacion de Salud del Estado
Miranda.

RESULTADOS

Descripcion  clinica, exdamenes generales de
laboratorio, ECG, ecocardiograma doppler

Al momento de suevaluacionenel IMT-UCV
(29 de julio 2015) los tres pacientes referian inicio de

Bol. Mal. Salud Amb.



enfermedad actual el 29 de junio 2015 al presentar
fiebre diaria 39-40°C precedida de escaloftios,
seguida de sudoracion profusa; elecocardiograma
doppler mostré derrame pericardico moderado a
severo sin signos de taponamiento cardiaco. Por estos
motivos fueron hospitalizados en el Hospital “Jesus
Yerena” de Lidice (Caracas) por 35-38 dias desde el
19/07/2015. Al ingreso se les practico gota gruesa
y extendido en el cual se observaron “estructuras
extracelulares sugestivas de tripomastigotes™; estas
muestras fueron consideradas como negativas para
Plasmodium spp. en el Laboratorio de Estudios sobre
Malaria, Instituto de Altos Estudios “Dr. Arnoldo
Gabaldon” (IAE), Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS). Ademas de estos aspectos
generales, cada paciente presentaba otros hallazgos
clinicos y paraclinicos:
* Paciente OBS masculino, agricultor de 58 afos de
edad,donanteregulardesangre,concomitantemente
a lo descrito, presentaba edema generalizado,
artralgias, mialgias, disnea de esfuerzo, dolor
precordial, palpitaciones, nauseas, vOmitos,
diarrea liquida por 2 dias sin moco ni sangre y
erupcion cutanea en extremidades inferiores 3
dias antes de nuestra evaluacion. Estaba en mal
estado general, angustiado, con imposibilidad
para la marcha por anasarca severa especialmente
miembros inferiores (Msls) (edema ++++/++++)
y miembros superiores (MsSs), ascitis, edema
facial, palidez, halitosis, RsCs hipofonéticos S/S
(sin soplos), crepitantes base pulmonar izquierda,
hepatomegalia e imposibilidad de palpar bazo
por ascitis, sin evidencias de sangrado. En los
examenes de laboratorio presentaba anemia (Hb
10,9g/dL, Hto 34,1%), con féormula leucocitaria
normal, trombocitopenia discreta (plaquetas
94000/mm?), elevacion de aminotransferasas
(TGO 84 Ul'y TGP 59 Ul), elevacion de fosfatasas
alcalinas (145 UI) y lactato deshidrogenasa (LDH)
(409 UI), resto de quimica sanguinea normal. En
el ultrasonido abdominal se encontrd hepatopatia
difusa I y esplenomegalia II. En Rx de tdrax
derrame pleural izquierdo leve. ECG: ritmo sinusal
70x°/0,12/0,08/0,32/0,40°
e Paciente APB femenina, ama de casa de 55 afos,
de manera concomitante presentaba pirosis,
nauseas, cefalea occipital, hiporexia, diarrea por
2 dias liquida o pastosa con moco sin sangre,
dolor abdominal difuso, edema facial y en
Msls, disnea, dolor precordial y palpitaciones.
Al momento de su evaluacion en el IMT-UCV:
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edema duro con fovea en Msls ++/++++, piel muy
seca, lengua saburral, palidez cutinea moderada,
auscultacion cardiopulmonar normal, hepato-
esplenomegalia. En los examenes de laboratorio
se evidenciaba anemia (Hb 10,9g/dL, Hto 34,7%),
linfocitosis sin leucocitosis, sin trombocitopenia,
aminotransferasas  normales, elevacion de
fosfatasas alcalinas (610 Ul) y de LDH (370
Ul), resto de quimica sanguinea normal. En el
ultrasonido abdominal esteatosis hepatica grado 1.
Rx de térax normal, ECG ausencia de onda Py
ondas fibrilatorias con FC 120x.

e Paciente ABP femenina, estudiante de 20
aflos, cuadro febril se acompaiiaba ademas de
epigastralgia, nauseas, dolor ocular, fotofobia,
erupcion macular eritematosa y pruriginosa en
MsSs, aumento del volumen abdominal, edema
en Msls, disnea, artralgias generalizadas, dolor
precordial y palpitaciones. Al momento de su
evaluacion en el IMT-UCYV, buenas condiciones
generales, edema +/++++ Msls sin fovea, palidez
cutanea leve, auscultacion cardiopulmonar normal,
hepatomegalia sin esplenomegalia. A excepcion
de anemia (Hb 10,7g/dL, Hto 34,2%), y elevacion
de LDH (361 Ul), los examenes de laboratorio
(contaje de leucocitos, formula leucocitaria,
plaquetas, aminotransferasas, fosfatasa alcalina
y otras pruebas de quimica sanguinea) estaban
normales. Rx de torax y ECG normales.

* Adicionalmente, se evaluaron cuatro personas
del grupo familiar quienes frecuentaban la casa,
ninguno de ellos presentaba o referia algun dato
clinico sugestivo de ECh.

Informacion epidemioldgica

La comunidad de Yaguapita es un area rural
rodeada de zona boscosa. En el parcelamiento solo
viven personas de la misma familia. La vivienda
tiene paredes de bloque sin frisar, techo de tejas,
piso de cemento, ventanas totalmente abiertas al
exterior. La parte inferior de las puertas es muy
elevada permitiendo el paso de insectos rastreros, los
colchones de las camas muy viejos, rotos y sucios. No
tienen nevera.

Los pacientes referian haber visto “chipos”
en la casa, especialmente en la cocina, en jarras
y recipientes en desuso. Como posible fuente de
infeccion comun, los pacientes asocian la enfermedad
al agua contaminada con “chipos”, y no a otro tipo
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de alimento. Ellos preparan jugos con frecuencia y
refieren lavar bien las frutas y mantener la licuadora
bien cerrada.

Estudios parasitologicos, serologicos y moleculares
de humanos

Los tres pacientes presentaron
sintomatologia similar y de inicio simultaneo, uno
de ellos con tripomastigotes de 7. cruzi en sangre
periférica y con valores de IgG, IgM adicionalmente
la PCR se encontr6 positiva (Fig. 2). En consecuencia
se catalogaron como casos agudos de ECh de posible
transmision oral. Los resultados seroldgicos de todos
los otros miembros del grupo familiar resultaron
negativos para ECh.

Tratamiento

El BNZ 5mg/Kg/dia por 60 dias fraccionado
en dos dosis, recomendado por IMT-UCV fue
administrado solo por una semana y por razones
que desconocemos, se les sustituyd el BNZ por
nifurtimox (NFX) (Lampit®, Bayer, tabletas 120
mg) (aproximadamente 3 mg/Kg/dia por 45 dias).
En noviembre 2015 (4 meses después de haber
detectado los casos) se decide re-iniciar tratamiento
con BNZ dado que todos habian recibido tratamiento
incompleto y a dosis inadecuadas con NFX. ABP
solo pudo recibir en total 45 dias de BNZ a dosis

adecuadas y 45 dias con dosis inapropiada de NFX;
los otros pacientes recibieron esquema completo de
tratamiento con BNZ.

Seguimiento de los pacientes

La Tabla 1II resume como fue Ia
evaluacion clinica y de examenes de laboratorio.
El ecocardiograma doppler de todos los pacientes
mostré mejoria progresiva de la magnitud del
derrame pericardico que pasé de moderado a leve en
el primer mes de tratamiento con tendencia a mejorar,
pero con persistencia en noviembre 2015 en uno
de ellos (OBS). Cuatro meses después, el paciente
OBS declara estar tomando prednisona, la cual fue
suspendida.

Vectores

Los pacientes reconocieron especimenes
mostrados el 29/07/15. El personal del IMT-UCV y
de la Corporacion de Salud de Miranda visito el area
el 4 agosto 2015 pero no se recuperaron especimenes
de triatominos pues en dias previos otras personas
habia fumigado las viviendas. En noviembre 2015, los
pacientes y sus familiares trajeron a nuestra consulta
12 especimenes adultos de triatominos encontrados
adheridos a las nuevas telas metalicas de la vivienda.
Siete ejemplares correspondieron a Panstrongylus
geniculatus, cuatro a Rhodnius prolixus y uno a

Fig. 2. Seguimiento parasitologico, serolégico y molecular de los pacientes con enfermedad de Chagas
por transmision oral, Yaguapita, estado Miranda, Venezuela, 2015.
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Tabla Il. Evolucion clinica y de laboratorio de pacientes que recibieron tratamiento especifico para
enfermedad de Chagas aguda de probable transmision oral, Yaguapita, estado Miranda, Venezuela,

2015.
Fecha de evaluacion OBS{ 58 aiios APB@ 55 afios ABP? 20 afios
Egrfwal (S%)éf:gl:ciénzmdse) ECG normal ECG normal (septiembre
’ P (septiembre 2015). 2015). Rx de térax (agosto
derrame  pleural (agosto . S
) L YTP " Rx de térax (agosto 2015) normal.  Mejoria,
Agosto-Septiembre  2015). Disminucion . .
. . . 2015) normal. pero persistencia de
2015 progresiva, pero persistencia . : P
. Ecocardiograma sin derrame pericardico (leve)
del derrame  pericardico :
: derrame desde 18 en ecocardiograma 18
(leve) en ecocardiogramas aqosto 2015 agosto 2015
del 05, 18 y 29 agosto 2015. 29 9
Recibia prednisona. Dolor precordial Dolor precordial y fatiga
Cefalea, lumbalgia, edema ocasional. Linfocitosis, con ejercicios. Parestesia
13/10/15 +/++++ en Msls. Linfocitosis, aumento de bilirrubina plantar. Linfocitosis y
aumento de TGO, TGP vy indirecta, triglicéridos y aumento de bilirrubina
triglicéridos. colesterol total. indirecta.
Persite disnea de esfuerzo
moderada Disminucion de .
: . Disnea de esfuerzo, y L L
1er ruido cardiaco en foco extrasistoles 1x” Opresion toracica
24/11/15 aortico ocasional. Examen fisico
Rx Torax ICT 1',7. ngorla Rx Térax ICT 0,9 sin alteraciones
general con persistencia del
derrame pericardico
Inicio de BNZ por haber recibido esquema incompleto de NFX
Suspendido BNZ a los 14
Prurito generalizado. Sin Examenes de ?;2E d?:;ri:gatzr:;gltizaggsr
15/12/15 alteraciones en examenes de laboratorio sin yp generalizac
. . a pesar del anti-alérgico.
laboratorio alteraciones . -
Sin alteraciones en
examenes de laboratorio
. Disnea de esfuerzo ¥ peinicia BNZ, recibiéndolo
Disnea de esfuerzo y dolor dolor precordial leve .
. . . . de manera irregular por 31
precordial casi permanente. ocasional. Elevacion de .
. . . . dias.En febrero 2016 se
Sin alteraciones en los TGO, TGP, bilirrubina —
12/01/15 i . . suspende definitivamente
examenes de laboratorio. indirecta, fosfatasas , .
. . por rash cutaneo y prurito
Completa tratamiento por 60 alcalinas y colesterol . .
. generalizado. Laboratorio
dias total. Completa

tratamiento por 60 dias sin alteraciones.

Psammolestes arthuri. En el examen microscopico
de las deyecciones de todos los especimenes con
excepcion del ultimo, se identificaron tripomastigotes
metaciclicos de 7. cruzi, hallazgo validado por
biologia molecular mediante marcadores especificos
para ADNKk.

Reservorios

No fue posible la captura de Didelphis
marsupialis. En la comunidad habia siete perros.
En mayo 2015 uno de los perros de la familia (Perro
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1) habia presentado fiebre, sudoracion, estornudos,
secrecion ocular, sialorrea, hiporexia, decaimiento,
dificultad para incorporarse mejorando con
antibioticos; la sintomatologia reaparecido en
julio 2016 (secrecion ocular, sialorrea) junto son
sangramiento por una herida reciente cercana al
hocico. Otro perro de la familia habia presentado
sintomatologia similar y fallecié6 en mayo 2015.
El tercer perro (Perro 2) estaba asintomatico.Se
evaluaron cuatro perros mas de casas vecinas, solo
uno (Perro 4) habia presentado fiebre 4 meses antes,
con secrecion nasal mejorando con azitromicina.
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Tabla lll. Resultado de los métodos de diagndstico para enfermedad de Chagas, en perros, Yaguapita,

estado Miranda, Venezuela, 2015.

i . o Casa de la familia con Casa de Casa vecina
Metofdo deddlg%no?;trl]co para ECh por transmision oral hija
enfermedad de Chagas
g Perro 1 Perro 2 Perro 3 Perro 4 Perro 5
Estudio Cultivo en medio . . . . .
parasitolégico bifasico Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
ELISA IgG Reactivo Reactivo Reactivo Reactivo  No reactivo
Estudios (valor de D.O.) (1,119) (0,338) (0,286) (0,334) (0,235)
serologicos Aglutinacion 1/256 1/64 1/32 1128 116
directa
Estudio de biologia PCR especifica Detectable  Detectable Detectable Detectable Detectable
molecular para ADNk

Los otros 3 perros estaban asintomaticos. Los
animales fueron atendidos por el grupo de
veterinarios.

En los examenes de laboratorio se pudo
constatar que todos los perros presentaban eosinofilia
y 3 de 4 tenian monocitosis. Uno presentaba
leucocitosis discreta y otro, anemia. Tres de cuatro
perros tenian elevacion de aminotransferasas y todos
tenian hiperbilirrubinemia. En todos los animales
se encontrd Anaplasma platis en el frotis de sangre
periférica. No se encontr6 Babesia canis, Erlichia
canis, E. ewingii, Trypanosoma sp., tampoco
Haemobartonella o Hepatozoon. No se investigod
leishmaniasis canina.En la Tabla III se muestran los
resultados de examenes para la infeccion por 7. cruzi.
Los cultivos se practicaron de manera inmediata a la
toma de la muestra y se mantuvieron bajo revision
hasta por un afio de los cultivos realizados en medio
bifasico, no fue posible evidenciar formas flageladas
de T. cruzi en estadio de epimastigote en ninguno de
los perros. Los dos perros de la casa de los pacientes
y dos de los perros de las casas vecinas (80% de las
muestras) tenian ELISA-IgG y aglutinacion directa
positivas. Los estudios de biologia molecular (PCR)
utilizando oligonucledtidos especificos para ADNk
de T. cruzi, arrojaron la amplificacion de fragmentos
de ADN de 330pb correspondientes a la deteccion de
ADN de las regiones variables de los minicirculos del
kinetolasto de 7. cruzi en las 5 muestras de perros.

DISCUSION

En el presente trabajo documentamos
el decimotercer episodio de ECh de transmision
oral en Venezuela. Desde 2007 se han presentado
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casos agudos de ECh de probable transmision oral
muy similares en la presentacion clinica, pero con
caracteristicas  epidemiologicas diferentes. Asi,
dos microepidemias escolares con gran numero de
afectados (Alarcon de Noya et al., 2010; Alarcon de
Noya et al., 2016), otros brotes medianos de 7-21
personas (ProMED-mail, 2010; Benitez et al., 2013;
Anez et al., 2016) y otros brotes familiares de 3-5
personas (Afiez et al., 2013; ProMED-mail, 2012).
En nuestro criterio, éstos ultimos son los de mayor
dificultad diagndstica. El reconocimiento inicial
de los casos se realizo en centros hospitalarios con
pocos recursos y gracias a la sospecha clinica y
epidemiologica precoz del personal de estos centros,
no hubo victimas fatales a pesar de la gravedad del
cuadro clinico.

Una vez que se sospecho la ECh, entre los
elementos clinicos y epidemiologicos que orientaron
a los médicos a considerar la transmision oral, fue
el hecho de que los pacientes procedian de un area
con transmision vectorial, el inicio simultaneo de
manifestaciones clinicas sistémicas sugestivas de fase
aguda, con ausencia de sintomas de puerta de entrada
(Alarcon de Noya & Noya-Gonzalez, 2015a). No
habia otras personas o familiares cercanos infectados
lo cual sugiere que la transmisioén ocurri6 en el hogar.
Ademas de la fiebre prolongada, todos los pacientes
estaban en malas condiciones generales con edema
facial, en extremidades o generalizado como se
ha descrito en pacientes con ECh aguda adquirida
por transmisiéon oral (Alarcon de Noya & Noya-
Gonzalez, 2015a; Afez et al., 2016; Dias et al.,
2008). Se encontr6 hepatomegalia en los tres casos,
esplenomegalia en dos de ellos, anemia y derrame
pericardico de magnitud variable en todos ellos,
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ademas de sintomas inespecificos como diarrea,
nauseas vomitos, cefalea entre otros. En momentos
en los cuales circulan en la region otras causas de
fiebres infecciosas como dengue, Chikunguya, Zika,
malaria, es importante incluir a la ECh de transmision
oral entre los diagnosticos diferenciales procedan o
no de area endémica, dada la gravedad y elevada
letalidad de la ECh aguda especialmente en nifios y
en inmunosuprimidos (Alarcon de Noya & Noya-
Gonzalez, 2015a).

Los examenes generales de laboratorio
mostraron que todos los pacientes tenian anemia
sin alteracion del contaje de globulos blancos y con
férmula blanca normal; el contaje de plaquetas estaba
discretamente por debajo de parametros normales.
Los valores de LDH estaban elevados en todos
los pacientes, y las aminotransferasas y fosfatasas
alcalinas elevadas solo en el padre quien tenia el
cuadro clinico mas severo. La LDH elevada se
relaciona con destruccion tisular y aun cuando es un
reactante de fase aguda, seria importante evaluar su
comportamiento en el seguimiento de los pacientes.

El ecocardiograma doppler fue de mucha
utilidad tanto para el diagndstico inicial como para
el seguimiento de los pacientes como se ha reportado
en Acquatella ef al. (2011). Todos tenian derrame
pericardico de magnitud variable con tendencia a
la mejoria en las evaluaciones subsecuentes, sin
embargo, el paciente mas grave (OBS) persistid con
el derrame pericardico por cuatro meses después del
inicio de los sintomas con desaparicion del derrame
pleural.

En los frotis de sangre iniciales se
reportaron “hemoparasitos”. Cuando los pacientes
acuden a nuestra consulta, 30 dias después de iniciar
la sintomatologia se observo un solo tripomastigote
de T. cruzi, en uno de ellos indicando lo dificil del
diagnostico parasitologico directo de ECh agudo. La
serologia, como en otros brotes, resulté un método de
resultados rapidos, hecho particularmente importante
en pacientes graves con indicacion inmediata de
tratamiento especifico (Alarcon de Noya et al., 2012).
El tratamiento recomendado en nuestra evaluacion
fue BNZ por 60 dias, sin embargo éste fue suspendido
en los tres casos y sustituido por NFX por otra
institucion a los 7 dias. Aparentemente, el motivo de la
sustitucion de medicamentos fue la no disponibilidad
de BNZ.Cuatro meses después y en vista de la

Vol. LVII, N° 2, Agosto-Diciembre, 2017

Ruiz-Guevara R. et al.

inconsistencia y veracidad de la ingestion cabal del
tratamiento, se reinici6 el BNZ hasta completar 60
dias bajo nuestra supervision. En la primera evolucion
post-tratamiento, el paciente OBS nos informo
sobre el uso de prednisona en plena fase aguda en
agosto 2015. La utilizacion de corticostesteroides
en pacientes con ECh aguda puede exacerbar los
sintomas por la condicion inmunosupresora de este
medicamento (Apt et al., 2008). Si bien es cierto
que en miocarditis de origen autoinmune el uso de
corticosteroides puede estar justificado (Montero-
Cabezas, 2012), y aunque hay reportes del uso de
este tipo de medicamentos en paciente con SIDA con
reactivacion neuroldgica y miocarditis con mejoria
(Pugliese Uliarte et al., 2014), de manera general,
no es recomendable el empleo de corticosteroides
porque las infecciones agudas por 7. cruzi son mas
graves y las reactivaciones llegan a ser fatales cuando
se trata de infecciones cronicas (Apt et al., 2008).

En el seguimiento clinico y de laboratorio
de los pacientes, como en otros brotes, constatamos
la toxicidad hepatica de los medicamentos empleados
en el tratamiento de la ECh (Alarcon de Noya
et al., 2017). Una de las personas (hija) no pudo
terminar tratamiento debido a serias manifestaciones
“alérgicas” cutaneas.

La ECh aguda de probable transmision oral
observada en el brote escolar urbano ocurrido en la
ciudad de Caracas en el afio 2007 (Alarcon de Noya
et al., 2010) no se relacionaba directamente a la
existencia del ciclo enzootico entre T, cruzi, vectores
y reservorios en la escuela sino en el lugar donde
se preparaban los jugos consumidos por los nifios
y personal de la escuela (Diaz-Bello et al., 2011;
Diaz-Bello ef al., 2016), es decir, hubo transmision a
distancia de la infeccion por 7. cruzi como ha descrito
Xavier et al. (2014) en algunas ciudades de Brasil. En
Yaguapita hay transmision domiciliar de 7. cruzi ya
que se encontraron vectores y reservorios domésticos
infectados, ademas de condiciones del domicilio y
entorno propicias para dicha transmision vectorial.

En el presente estudio de casos,
probablemente hubo una fuente de infeccién comiin
y un inoculo grande y similar que desconocemos,
porque todos iniciaron sintomas severos en la misma
fecha. Ellos informaron haber observado triatominos
en la residencia, especialmente en el areca donde
se preparan los alimentos, encontrando inclusive

53



Enfermedad de Chagas oral en Yaguapita, Miranda

algunos ejemplares muertos en vasijas de poco uso
e insisten en la posibilidad de que el agua haya sido
la fuente comtn de infeccion ya que reconocieron
tenerla destapada y justo al lado de una ventana con
comunicacion directa al exterior sin vidrios o tela
metalica. Es posible que alguna bebida o alimento
almacenado de forma inapropiada pudiera haberse
contaminado con “chipos” o sus deyecciones. Los
estadios de 7. cruzi pueden sobrevivir y preservar
su virulencia e infectividad hasta por 4-24 horas a
temperatura ambiente tanto en alimentos solidos
como en liquidos (Afiez et al., 2009) como el caldo de
cafia (Pinto et al., 1990), jugos de frutas como el acai
o bebidas azucaradas (Passos et al., 2012; Suarez et
al., 2012). A pesar de que los pacientes no refieren
la presencia de marsurpiales (D. marsupialis),
no se descarta la posibilidad de estos animales
incursionando en la residencia y contaminando
alimentos a través de sus glandulas anales (Deane et
al., 1984) ya que la vivienda se encuentra en plena
zona boscosa.

En areas endémicas es importante conocer el
status serologico de sus habitantes para luego poder
comparar cualquier modificacion. Desconocemos la
serologia previa de los pacientes. Sin embargo, como
uno de ellos era donante regular de sangre, inferimos
que la serologia anti-7. cruzi era negativa y que, a
pesar de encontrarse en un ambiente con transmision
del parasito, no tenian infeccion previa como se
desprende de los resultados de otras personas de la
comunidad y en similares condiciones de vivienda
quienes no estaban infectados por 7. cruzi. Es posible
que estemos en presencia del efecto de “dilucion del
parasito” ya que los vectores prefieren picar otros
mamiferos antes del hombre (Alarcon de Noya &
Noya, 2015). Por otra parte, después de fumigacion
reciente, los pacientes solo encontraron “chipos” en
estadio adulto sugiriendo que no hay domiciliacion
de los mismos. Los colchones de la residencia
se encontraban en muy mal estado facilitando
la existencia de chinches de cama como Cimex
lecturalensis el cual puede actuar como un vector
eficiente para 7. cruzi (Salazar et al., 2015).No se
investigoé la presencia de chinches en la vivienda.

En todos los perros se demostrd infeccion
por A. platis en el frotis de sangre periférica.
Posiblemente ello explique la sintomatologia, la
cosinofilia, monocitosis y alteracion de pruebas
hepaticas encontrada en los perros. Los perros
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pueden adquirir la infeccion por 7. cruzi tanto
por transmisién vectorial como por la ingesta de
triatominos infectados dentro y fuera del domicilio
(Zeledon, 1981). En Yaguapita, los perros del
domicilio y de casas vecinas estaban infectados por
T cruzi por lo que pueden ser considerados como
un importante reservorio doméstico, tal como ocurre
en otros paises (Beard ef al., 2003; Reithinger ef al.,
2005; Wisniveski-Collie et al., 1985; Zeledon, 1974).
La infeccion por 7. cruzi convierte a los perros en
animales “trampa” para el hombre; es posible que
los vectores prefieran alimentarse de estos animales
beneficiando indirectamente al humano. Llama la
atencion que un perro fue PCR positivo con serologia
negativa, puede ser que tenga una infeccidn muy
reciente con ausencia de IgG e IgM especificas, lo
cual no pudimos comprobar. La PCR tiene mayor
sensibilidad que los demas métodos utilizados.

El brote de Yaguapita es un ejemplo
ilustrativo de las areas rurales de Venezuela donde
debe tenerse en consideracion el diagnostico de ECh
con o sin el antecedente de picaduras por vectores.
Nos sugiere también que, en zonas donde se conjugan
todos los elementos que permiten la existencia del
ciclo de 7' cruzi no solo hay casos agudos o cronicos
por transmision vectorial, que es lo esperado, sino
también puede haber casos agudos por transmision
oral, una entidad, que al parecer, llegd para quedarse
(Alarcén de Noya et al., 2016a).
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