Enfermedad de Chagas en la Argentina

SAP 14 de Abril 2011

Héctor Freilij
Programa Nacional de Chagas — MSP
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Cientifico brasileno, se encontraba estudiando
focos de paludismo en el Estado de Minas Geralis,
nordeste de Brasil, en 1909, encontro:

-Enfermos que tenian en su sangre un parasito

-Estas personas presentaban diversas alteraciones clinicas,
fundamentalmente cardiacas y del aparato digestivo.

-Encontré en las heces de unos insectos hematdfagos
denominados “barbeiros” (P. megistus), el mismo parasito
hallado en la sangre de los pacientes.

-Inoculé en monos los Tripanosomas hallados en heces de
vectores reproduciendo en ellos la enfermedad.
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El trabajo de Carlos Chagas fue
especial en la historia de la
medicina, por ser el unico
investigador que pudo describir
por completo una enfermedad
infecciosa:

el patdgeno, su vector, €l
hospedador, las manifestaciones
clinicas y la epidemiologia.
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« Salvador Mazza (1886-1946) marco un hito en la

historia del conocimiento de la enfermedad de Chagas
en la Argentina.

« Se gradud de médico en la Universidad de Buenos Aires
en 1910, y se especializo en bacteriologia, quimica y
patologia.

* Realizo numerosos viajes a Europa donde se contacto
entre otros, con el Dr. Nicolle.
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* En 1918 se logro la primera comprobacion
de parasitismo humano (en un extendido
de sangre tomado de un aborigen de

Jujuy).

» Hasta 1926, solo se diagnosticaron cinco
casos en humanos. Fue Salvador Mazza
quien comprobo el sexto caso y el
primero por infeccion natural en un perro.
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La MEPRA (Mision de Estudios
de Patologia Regional Argentina)
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« La MEPRA se crea en el ano 1928 por iniciativa de
Salvado Mazza, en la ciudad de Jujuy (norte de la
Republica Argentina).

« Trabajaba un equipo multidisciplinario, dedicado al
diagnodstico y estudio de enfermedades de la zona,
principalmente la enfermedad de Chagas.
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 Mazza y colaboradores describieron casos
agudos con sintomatologia diferente de la
conocida hasta ese momento: vomitos, disnea,
crisis convulsivas, bradicardia, etc.
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« Hasta 1946, Mazza y su equipo diagnosticaron 1400
casos de enfermedad, de los cuales 1100 contaban
con demostracion directa del parasito en sangre del
paciente.
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* Las acciones de control de la transmision del T.
cruzi tienen inicio en Argentina en la década de
1950.

« Simultaneamente José Cerisola y Manuel
Alvarez comienzan los estudios seroldgicos y
Mauricio Rosembaum detecta las cardiopatias
en la poblacion rural de Argentina.
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ESTADO DE SITUACION

* La enfermedad de Chagas continua siendo la principal endemia
parasitaria en la Argentina.

» El enfermedad de Chagas esta urbanizada.
Dificultades para el control vectorial.

*Poco interés por parte del sistema de salud de ocuparse de los nifios
y adultos infectados.

» El Chagas también es un problema ambiental y de habitat.

» Consolida la inequidad social por discriminacion.

* Genera costos evitables al sector sanitario.
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INCOSUR/Chagas

Resolucion sobre control de enfermedades
zoonoticas
(04-3-CS: Brasilia, julio de 1991)

Se establece:
“una comision intergubernamental para la
enfermedad de Chagas, con la OPS como
Secretaria, para la elaboracion de un plan de
accion subregional para la eliminacion de T.
Infestans domiciliario y la interrupcion de la
transmision de T. cruzi por transfusion...”
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Corte de transmision vectorial
domiciliario

Uruguay
* Chile
* Brasil (Excepto la Amazonia)
 Guatemala
» El Salvador

« Paraguay, medio pais

* Peru, dos provincias
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Migration from Latin America to non
endemic regions

Mapa 2. Flujo de migraciones de Aménca Latina hacia regiones no endémicas para la enfermedad de
Chagas (Schmunis,G.2007).
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ENFOQUE DE RIESGO
DE
TRANSMISION VECTORIAL
DEL
Trypanosoma cruzi

Se relacionan indicadores
de:

- Infestaciéon Domiciliaria

- Seroprevalencia en <5 afnos
- % viviendas rancho
-Notificacion casos agudos

Alto Riesgo

Bajo Riesgo

Sin Riesgo
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CONTROL QUIMICO

Unidades domiciliarias tratadas segun ano de ejecucion
del Programa. 1992-2009
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Periodo 1992 - 2009
115.839

60597 69150 64679 67.985
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Prevalencia de infeccion de Trypanosoma cruzi en
donantes de sangre
Argentina 1994 - 2009

Ref.: Positividad (%
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EL GRAN CHACO

« Ecorregion de 1,3 millones de Km?, Poblacion 4,2 millones

PAIS % de POBLACION
SUPERFICIE

ARGENTINA 62 % 3,8 millones

PARAGUAY 25 % 142 mil

BOLIVIA 12 % 280 mil

SUDOESTE DE <1 %

BRASIL

«* Multicuturalidad

“» Estructuras peridomeésticas muy
complejas.

< Deficiente estructura sanitaria

Fuente: R. Glrtler OPS/CD/426-06
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Caracterizacion de la resistencia en otros focos de Argentina y Bolivia

Niveles de resistencia a deltametrina

Bolivia Argentina
541

500 1 438

veles de resistencia
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MEJORAR Y/O MODIFICAR EL AMBIENTE




CARTOGRAFIA (ANTERIOR)
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Infestacion domiciliaria en el
Departamento QUEBRACHO

Previo a la intervencion de
control vectorial 2008

Posterior a la intervencion de
control vectorial 2010

Viviendas georeferenciadas
individualmente para el
seguimiento en vigilancia
entomoldgica

Rojo: inf. Intradomestica
Amarillo: Inf. Peridomestica
Fucsia: Inf. ID+PD

Fuente: Programa Provincial de
Chagas. Sgo del Estero



Transmision

Trypanosoma cruzi

s/Control c/Control

Vectorial >80% 10%
Transfusiones 16% <0.01%
Congénita 2% >80%
Otros mecanismos: <1% <1%

ggtmraﬁd al, transplantes, accidentes de laboratorio)
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HOSPITAL DE NINOS
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I Una madre con

enfermedad de

Chagas cronica
puede transmitir el

T. cruzien uno o
mas embarazos.







Diagnosticos erroneos en 325 casos de Chagas Agudo

Signos sobresalientes N Diagnasticos erroneos

Picadura de insecto, tenonitis, sinusitis,
Signo de Romaria 42 celulitis orbitaria, absceso retrobulbar,
trombosis de seno lateral,
quiste hidatidico de la orbita.

Chagoma de Inoculacion 17 Erisipela, Absceso subcutaneo,
Fordnculo, Flemon

Sind. febril con hepatoesplenomegalia 9 Fiebre tifoidea, Brucelosis,
Gripe, Septicemia

Erupciones cutaneas (Schizotripanides) 4 Sarampion, Toxicodermias
Edema 118 Glomerulonefritis aguda
Fiebre, vomitos 134 Inadecuada dieta alimenticia
Adenopatias cervicales 1 Adenitis cervical tuberculosa
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Hallazgos clinicos en 176 ninos con
Chagas congenito

Clinical N (%)

Hepatoesplenomegaly 49 (27.93)

Hepatitis 20 (11.40)
Sepsis 9 (5.13)
Meningoencefalitis 5(2.85)
Myocarditis 4 (2.28)

Hemolitic anemia 2(1.14)




o Diagndstico Infectologico
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Enfermedad de Chagas

Fase Aguda Fase Indeterminada

Meses

Anos




Métodos de laboratorio

-Métodos Parasitologicos

- Directos
« Gota fresca
- Gota gruesa - Métodos Serologicos
o Strout « Machade Guerreiro
 Microhematocrito « HAI
- Indirectos - Elisa
« Xenodiagnéstico * IFl
¢ Hemocultivo * AP
e IRL « |IC
e PCR « Wb
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Técnica de Microhematocrito para deteccion del
Trypanosoma cruzi en pacientes de edad pediatrica

Corte por debajo de
la capa de leucocitos

N |::> Centrifugar a 5000 rpr>

heparina 0,5 ml

durante 45 seg
N
Sangre con
d

6 capilares

b

La capa de blancos se
P coloca sobre porta 'y
cubreobjeto

g & & ° Opservacion microscopica e
| ' 400X por 20 minutos -




Esquema diagndstico y terapéutico
del Chagas congénito

Madre con serologia positiva

Estudio del Recién Nacido Nifio mayor 8 meses
por Microhematocrito serologia por 2 técnicas
| | | |
Parasitemia Parasitemia Serologia Serologia
negativa NIE! Positiva Negativa

Serologia
a partir de los 8 meses

Infectado. No infectado.
Tratamiento
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Criterios de laboratorio

- Menores de 9 meses:

Prueba parasitologica positiva.
Técnica: Microhematocrito.

- Mayores de 10 meses:

Dos tecnicas serologicas reactivas.
Hemaglutinacion Indirecta, ELISA y
Aglutinacion de Particulas.




Indicacion de Tratamiento Etiologico

- Etapa Aguda
» Vectorial
* Transplacentaria
» Transfusional

« Transplante de Organos
* Oral

« Estadio Indeterminado — Cronico Temprano
« Norma de Salud Publica hasta 15 anos

 Reactivacion
Adultos
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Iratamiento Etiologico de la Enfermedad de
Chagas

Conclusiones de una consulta técnica.
Rio de Janeiro 23-25 abril 1998

(1 Nifurtimox: 60-90 dias. En 2 dosis diarias.

110-12 mg/kg/dia en pacientes de hasta 40 Kg. 8 mg/kg/dia
en pacientes cuyo peso sobrepase los 40 Kg.

1 Benznidazol: 60 dias. En 2 dosis diarias.

7.5 mg/kg/dia en pacientes de hasta 40 Kg. 5 mg/kg/dia en
pacientes de mas de 40 Kag.

No existe limite de edad para indicar el
tratamiento.

No se recomienda durante el embarazo, en caso de insuficiencia
é"g;;‘g"”? enal, o en casos de hipersensibilidad a los medlcament-
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Parasitemia y cinética de
anticuerpos en ninos tratados

Fase aguda Fase cronica

Tratamiento




Criterio de curacion para la
Enfermedad de Chagas

SEROLOGIA CONVENCIONAL NEGATIVA
POSTRATAMIENTO

Este hecho demuestra la ausencia del parasito y de
restos antigénicos en el hospedero.

El reconocimiento del parasito significa fracaso
terapéutico.




Tratamiento de 10/ ninos con
benznidazol

—Pacientes: edad media 6.86 afios
(IC95: 0.8-11.9 afios).

*Via de contagio:

congénita 67.3%, e TN o
vectorial 4.7% ;;‘E;‘"S";‘f::l’j’:"
no definida 28% O SNC

« Procedencia materna: W Metablicos
Argentina 59.8%, S
Bolivia 29%,
Paraguay 10.3%
Brasil 0.9%.

Datos clinicos:
=Todos fueron asintomaticos
y sin compromiso cardiaco
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Vision borrosa 1 _

Eventos Adversos

Hematoldgicos (n:17)
Eosinofilia
Neutropenia
Leucopenia

Dermatoldgicos (n:23)
Rash
Eccema
Prurito
Eritema polimorfo
Urticaria
Prurigo

Intestinales (n:11)
Vomitos
Dolor abdominal
Anorexia
Diarrea

Cefalea (n:8)

Metabdlicos (n:7)
T transaminasas
T colesterol

Muscular (n:3)
Calambres
Mialgias

10

R R R W

=N~ S

59
23.4
17.6

43.5
30.4
13.2
4.3
4.3
4.3

36.4
36.4
18.2

100

71.4
28.6

66.6
334



Gréafico 1. Aparicion de eventos adversos en relacion al tiempo de tratamiento

! Neurologicos

Gastrointestinales

N° Pacientes

P A SRR I Y F SR RS ITHFBE
Tiempo (dias)
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En un seguimiento
promedio de 37.3 meses
(ICg5 28-41m) observamos
un descenso sostenido de +ELISA<2arjos

los titulos de Ac. TR

Cinética de Ac IgG por ELISA.

Negativizaron la serologia

R: DO muestra/ Cut off

37 ninos,
— 82% fueron < 2 anos,
— 17.4% entre 2-8

anos, S fempo an messs.
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Indice de curacion

- Se curo el 87.2% de los 86 pacientes.

- Se curo el 98% de los menores de 3 anos.

- Se curo el 100% de los menores de 1 mes.




Curva sobrevida F2/3 vs serologia convencional

F2/3
——

100+

90+

70+

Porcentaje de positivos

p<0.0001




Chagas congénito y HIV

- En el ano 1995 comunicamos los 2

primeros casos de confeccion

IV -

Chagas congeénito. (Ped Inf Dis 14;161,

1995).

- Actualmente hemos diagnosticado 7

pacientes.




Enfermedad de Chagas: mecanismo de dafo tisular

Parasito

Autoinmunidad Inflamacion
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ARTIGO ORIGINAT.

ANTI-M2 MUSCARINIC RECEPTOR AUTOANTIBODIES
IN Tivpanosoma cruZi-INFECTED PEDIATRIC PATIENTS
TREATED WITH BENZNIDAZ7OLE

Romina Cutrullis, Griselda Ballering, Jaime Alrcheh, Guillermo Moscarell,
Ricardo Corral, Parricia Petvey and Hécror Freilij *

oo
1

R (0D / cut-off)
T

oy
1

3%
1

o

" -
Aaian e

"Il1 cuni:mls

Chagasic patients

Ministerio de
Salud 7
- REVISTADE PATOLOGIA TROPICAL 3, 34 (2): 141-148. maio-ago. 2007




ENFERMEDAD DE CHAGAS
causas de muerte (en 1564 pts)

+ Muerte subita (37 %)
+ Insuficiencia Cardiaca (20 %)

+ Insuficiencia Cardiaca mas patologias
coadyuvantes (16 %)

+ Tromboembolismo de pulmaén (4 %)
+ Accidente cerebrovascular (4 %)
+ Causa no determinada (18 %).

Ministerio de
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ENFERMEDAD DE CHAGAS - lesion apical
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Ficurr 1. A, Magneik resonance imagng ¢T1 with gadolinium'
showing cerebral mos: l=ions af Ume of dhgnosl of encephalitls
iFebruary 207, I tramversal sscbon: 1L saglial section B, Diagno-
st and [odlowupofl the ALDE patkent with chagasic encephalith. The
parmiic kad vas sstimabsd by meam of quaniiiaive -ocompetitive
PCR. Log. pee'm L kogarithm of parasite gepomic equivalents'ml of
Bl [ O el oounk & HEY ool

Paciente de 29 anos nacido en Buenos Aires, VIH +

No recibio transfusiones, no drogas IV, no viajo a zona endémica.
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Paciente de 23 anos infectada con VIH y
serologia reactiva para Chagas, que cursa la
semana 23 de su embarazo.

Ingresa por sindrome de hipertension
endocraneana, TAC con granuloma cerebral.
La parasitemia directa por microhematocrito fue
positiva, se asume como una reactivacion.

Ministerio de
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Se medica con Bz a 5mg/Kg/d. Durante 60 dias, luego
con prevencion secundaria.

Franca mejoria de sus sintomas, el nifio nacio libre de

infeccion.
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ACCIONES ESENCIALES PARA EL
CONTROL DE CHAGAS

* Vigilancia vectorial sustentable y control vectorial

- Diagnostico y tratamiento etiologico de nifios,
adolescentes y adultos jovenes. (menores de 15 anos)

- Diagnaostico y tratamiento de infeccion congénita del T.
cruzi (Madre infectada y sus hijos)

« Control de donantes de sangre y organos

 Promocion de la salud y mejoramiento de la unidad domiciliaria
(domicilio y peridomicilio)

Ministerio de
Salud
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Situacion del Cono Sur

Maximo Potencial de T Infestans Reduccidon de Distribucion de T infestans

Fuente
Gorla D.
St Schofield C.



Indicadores Serologicos de Impacto de las acciones del Programa
Argentina 1969 — 2009

14 -

12 \
10 A

—&— % de donantes positivos —#— % en Soldados —#&— % en Embarazadas —®— % en nifios >15 afos
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CONTROL DE MUJERES EMBARAZADAS Y PREVALENCIA DE
INFECCION POR T.cruzi, ARGENTINA 1994 - 2009
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Nifnos estudiados serologicamente residentes en area con reciente
Instalacion de vigilancia vectorial
Argentina 1994 - 2009

90000 7
80000 4+ *
+ 6
70000 +
+ 5
60000 +
+ + 4
50000 B N\° de ninos
40000 4 14 === Prevalencia de infeccion
30000 +
+ 2
20000 +
+ 1
10000 +
0 4 - 0
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Tratamiento etiologico en ninos.
Argentina 2009

 Ninos detectados reactivos durante el
tamizaje = 1.151

 Nro de tratamientos notificados = 390

* Posibles causas de diferencia
— no confirmados
— confirmados y no tratados
_—tratados y no informados.

Mini
Salud
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BRECHAS A RESOLVER

* Vigilancia continua y sostenible con
respuesta oportuna de control vectorial

* Reduccion de brecha entre diagnostico de
ninos infectados y su tratamiento

« Aumento de la deteccidon de casos de
Chagas congénito

Ministerio de
Salud
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LINEAS ESTRATEGICAS EN REFORMULACION

« Para Optimizar el sistema de diagnostico precoz
y tratamiento oportuno de las personas
Infectadas en fase cronica de la infeccion
(incorporacion en Guias)

— Diagnostico y tratamiento de poblacion rural
remota (Busqueda Activa) Ninos < de 15 anos
de edad

— Diagndstico y tratamiento de poblacidon infantil
urbanay periurbana en Escuelas (Ley 26.281
- 6y 12 anos de edad)

Ministerio de
Salud
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EVOLUCION DE LAS METAS DEL CONTROL DE LA
TRANSMISION VECTORIAL DEL T. cruzi 2010-2016

2010 2012 2014 2016

A A P A

Referencias 3 )
Certificacion Infestacion en UD < 1%
Ministerio de Consolidacion Infestacion en UD < 3%
Salud Base Medlgno riesgo
Presidencia de la Nacién | Base alto riesgo




PLAN FEDERAL DE SALUD METAS 2010 — 2016 - CHAGAS
CONTROL DE LA TRANSMISION CONGENITA

. 2010: Linea de base: 300 notificaciones por afio (~1300)

. 2014: Alcanzar la notificaciéon del 95 % de los casos en Bs As, CABA, Coérdoba, La Rioja,
Catamarca, Tucuman, Misiones, Corrientes. 2016: Alcanzar la notificacion del 95 % del total de
los casos en resto del pais

. 2016: Incrementar el control de la transmision congénita alcanzando el 100% de la cobertura.
ACCESO AL TRATAMIENTO ETIOLOGICO
. 2010: Linea de base: 800 Tratamientos (1rio 600; 2dario 200)

. 2014: incrementar el 70 % de diagnostico y tratamiento de nifios al ingreso escolar primario y
secundario en las Pcia. de mediano riesgo que ya hayan alcanzado la interrupcidn vectorial.

. 2016: Incrementar en 95 % de diagnéstico y tratamiento de nifios al ingreso escolar primario y
secundario en las Pcia. de alto riesgo que ya hayan alcanzado la interrupcidon vectorial.

CONTROL DE LA TRANSMISION TRANSFUSIONAL

. Mantener la interrupcion de la transmision transfusional en el 100% de las donaciones
(Programa Nacional de Sangre).
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Porque los medicos no quieren tratar a
los pacientes con Chagas?

- Desconocen la enfermedad
- Temen a los efectos adversos

- Estan acostumbrados a tener rapidas
respuestas de sus acciones, es dificil y lleva
mucho tiempo demostrar la curacion
parasitologica

- No hay presion de la industria farmaceutica.

Actualmente hay otra concepcion de la
m%ardiopatia, se demostrdé que es una



Para conseguir mayores acciones con los
pacientes infectados debemos:

Incrementar la capacitacion de profesionales
sobre esta enfermedad para mejorar los

diagndsticos de laboratorio y la actitud
de los meédicos en el abordaje de
los pacientes.

Medicalizar la Enfermedad de Chagas
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Chagas como una enfermedad

pediatrica

Ninos Adultos

Tratamiento

Fase cronica

Anticuerpos
Curacion es posible !!!! \

Fase agudc




No estalla como las bombas, ni
suena como los tiros. Como el
hambre, mata callando. Como el
hambre, mata a los callados: a los
gue viven condenados al silencio y
mueren condenados al olvido.

Eduardo Galeano
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La Enfermedad de Chagas:
aspectos pedidtricos, a 100 afios d
descubrimiento.

seryicio de Parasitologia-C

Nifios “Ricard

Muchas Gracilas

Dr. RICARDO GUTIERREZ
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