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RESUMEN

La reactivacion es una condicion rara que puede ocurrir en pacientes inmunosuprimidos y se
caracteriza por una replicaciéon renovada del parasito en los tejidos, similar a la observada en
la fase aguda, con una elevada mortalidad pero que ha sido pobremente estudiada. El
objetivo de este trabajo fue describir la reactivacion en coinfeccion Trypanosoma cruzi/VIH e
identificar los factores de riesgo a través de una revision sistematica. Se realizé una
busqueda bibliografica en las bases de datos electronicas de PubMed, Google Académico y
SciELO. La busqueda incluyé referencias publicadas durante los ultimos 10 afios (2012-
2022) utilizando los descriptores DeCS y MeSH para la busqueda en idiomas espafiol, inglés
y portugués que describieran la enfermedad de Chagas en pacientes VIH positivo y los
factores de riesgo asociados a la reactivacion de la infeccion por T. cruzi. Un total de 492
referencias fueron recuperadas, de las cuales 20 fueron seleccionadas para su analisis. Se
establecieron como factores de riesgo predictivos de la incidencia de reactivacion, vivir en
area endémica, deteccién de parasitemia por T. cruzi, carga viral de VIH alta, recuentos
bajos de células TCD,  y suspension de terapia antirretroviral. Entre las principales
manifestaciones clinicas asociadas a reactivacion se encuentra la miocarditis y la
meningoencefalitis. En areas donde la enfermedad de Chagas es endémica cualquier
paciente con VIH/SIDA debe considerarse como posible portador de infeccion por T. cruzi
por lo que el monitoreo constante de los factores de riesgo es necesario para evitar la
reactivacion.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, enfermedad de Chagas, VIH, coinfeccion, factores de
riesgo (fuente: DeCS, BIREME)



INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas (ECh) es una
infeccion causada por el protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi, capaz
de circular en el torrente sanguineo e invadir distintos 6rganos, afectando
principalmente al corazén ("?. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se calcula que existen entre 8 a 15 millones de personas infectadas y
cerca de 25 millones en riesgo de adquirir la infeccidon, principalmente en
zonas endémicas de América Latina. En Venezuela, se estima que existen
193.339 personas infectadas y 1.033.450 individuos en riesgo, es por ello
que resulta necesario considerar esta parasitosis con detenimiento, sobre
todo por la presencia de focos de transmision activa, que le da a esta

patologia caracter de enfermedad re-emergente ),

La ECh comprende una fase aguda corta, que puede ser sintomatica o
asintomatica, caracterizada por una abundante parasitemia, seguida de una
recuperacion completa o de la instauracion de la fase cronica de la
enfermedad si no se trata oportunamente, con una parasitemia escasa y un
curso clinico impredecible, que va desde la ausencia de sintomas hasta una
enfermedad severa con compromiso cardiovascular y/o gastrointestinal que
puede ocasionar la muerte. También se puede comportar como oportunista
en pacientes que han sufrido trasplante de 6rganos, que presenten cancer
y/o inmunocomprometidos como los diagnosticados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), cursando con una reactivacién de la

infeccion adquirida con anterioridad a la inmunosupresién ©),

En la infeccion por el virus VIH, retrovirus conocido por atacar de

forma preferencial a los linfocitos TCD,* causando un déficit cuantitativo y



anormalidades, ya que estas células presentan receptores celulares al
antigeno del virus, lo cual compromete su funcion inmunolégica basada en la
fabricacion de anticuerpos contra agentes externos (") esto ocasiona que las
defensas inmunoldgicas disminuyan frente a infecciones parasitarias ®. Es
posible que se presente reactivacion de la ECh en estos pacientes VIH
positivo, con recuentos de linfocitos TCD," <200cel./uL (especialmente,
cuando son menores de 100cel./uL), que hayan adquirido la infeccion
previamente, pues estos valores tan bajos son asociados a estados de

inmunosupresion.

La reactivacion de la enfermedad ocurre aproximadamente en el 20%
de estos individuos (VIH/T. cruzi) y se caracteriza por altos niveles de
parasitemia similares a la fase aguda. En este contexto, cabe mencionar que
la infeccidn se manifiesta con afecciones del sistema nervioso central (SNC),
como meningoencefalitis, dafios que provocan un cuadro muy parecido al de
la toxoplasmosis, con aparicion de masas cerebrales en tomografias y en
segundo lugar, afecciones cardiacas (principalmente miocarditis) (79 siendo
en estos casos, el corazon y el sistema nervioso central los que resultan mas

afectados 9.

Ante la prevalencia de infeccion aguda de la ECh en América y la
creciente deteccion de casos agudos en Venezuela, con un predominio de
43.9% de pacientes seropositivos con 4% de positividad en el
serodiagnostico de ECh, indicando transmision activa del parasito, teniendo
como principal vector, al insecto hematéfago Rhodnius prolixus, y ante la
documentacion de brotes por ingesta de alimentos contaminados
(transmision oral) en areas urbanas y sub urbanas asociados con el vector
Panstrongylus geniculatus. Las estadisticas denotan un repunte de esta

parasitosis, lo que representa un aumento en los casos agudos presentes en



los focos de transmisién ubicados principalmente en la capital venezolana y

en los estados Cojedes, Vargas, Lara y el oriente — sur del pais (""",

Aunque exista una probabilidad del 20% de reactivacion de la ECh en
individuos VIH positivos (12) con el aumento de las migraciones de areas
rurales a areas urbanas, la enfermedad puede expandirse. Si a esto se le
suma la endemia de SIDA junto al dificil acceso a terapia antirretroviral, es
mas probable hoy en dia que la coinfeccién T. cruzi/VIH se incremente. Por
otro lado, se ha demostrado que la coinfeccion T. cruzi/VIH aumenta
simultaneamente la carga viral de VIH junto a la parasitemia, ademas el
tratamiento antiparasitario exitoso ocasiona que la carga viral del VIH
disminuya a los niveles previo a la reactivacion de la tripanosomiasis,

sugiriendo que T. cruzi podria regular la replicacion del VIH (13),

La frecuencia de ECh y los factores predictivos considerados como
factores de riesgo con que se presenta la reactivacion en un paciente VIH
positivo asi como las manifestaciones clinicas que lo confirman, son
interrogantes que aun no son investigadas en detalle. En nuestro pais no hay
datos al respecto, por lo que analizar los estudios publicados en paises de
area endémica en los ultimos 10 afos puede ser una estrategia diagnostica
para la accion preventiva de reactivacion de ECh en pacientes VIH positivos
de zona endémica de nuestro pais. Tomando como premisa las bases
anteriores surgen las siguientes interrogantes: ¢ Cuales son los factores de
riesgo asociados a la reactivacién de T. cruzi en pacientes VIH? y ;Coémo se

manifiesta clinicamente esa reactivacion?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Analizar los factores de riesgo asociados a la reactivacién en

pacientes coinfectados por Trypanosoma cruziy VIH.

Objetivos especificos

e Investigar sobre estudios publicados que evaluen la reactivacion en
pacientes coinfectados por Trypanosoma cruzi y VIH en los ultimos 10

anos.

o Establecer los factores de riesgo asociados a la reactivacion de
Trypanosoma cruzi en pacientes VIH positivo, en los estudios incluidos

en la revision.

e |dentificar las manifestaciones clinicas resultantes de la reactivacion
en coinfeccion Trypanosoma cruzi/VIH de los casos incluidos en la

revision.



MATERIALES Y METODOS

Diseio y tipo de investigacion

La investigacion fue de tipo no experimental descriptiva, corte
transversal y de disefio documental bibliografico ya que corresponde a
revisiones sistematicas que resumen multiples resultados de investigaciones

que parten de una misma hipétesis (%),

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo representada por la revision bibliografica de 492
articulos de los cuales se seleccionaron 20 articulos cientificos
internacionales indexados en revistas de alto impacto y que corresponden a
articulos publicados en idioma espanol, inglés y portugués con un intervalo

de tiempo de la busqueda para los ultimos 10 afos, de 2012 a 2022.
Procedimiento
La seleccion de articulos se realiz6 a través de una busqueda

electronica empleando el sistema de busqueda avanzada de la base de

datos PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), debido a que en la base de

datos Medline estan indexada gran parte de las revistas de literatura médica
publicadas. Con el objeto de ampliar la bibliografia, se utilizé el motor de

busqueda Google Académico (https://scholar.google.com/), ya que este

buscador abarca un amplio espectro dentro de la literatura cientifica general

y en SciELO (https://scielo.org/es/) pues este buscador de la red de




biblioteca electrdnica permite el acceso a revistas cientificas a texto completo

de 17 paises en Latinoamérica.

Se usaron como términos de busqueda los siguientes descriptores o
palabras clave: “Trypanosoma cruzi®, “enfermedad de Chagas’,
“tripanosomiasis”, “VIH”, “inmunosupresion”, “coinfeccion”, “factores de
riesgo”, ‘“reactivacion”. Los términos mencionados anteriormente se
combinaron a través de los conectores booleanos AND y OR empleando las
combinaciones de palabras “Trypanosoma cruzi’, “HIV” y “factores de riesgo”:
Trypanosoma cruzi OR enfermedad de Chagas OR tripanosomiasis AND VIH
OR inmunosupresion OR coinfeccion AND factores de riesgo OR
reactivacion. Los descriptores exactos se tomaron de DeCs Bireme

(http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm) y MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

La busqueda se realizé en idioma espafiol, inglés y portugués.

Se seleccionaron los articulos que sustenten los objetivos planteados
en esta investigacion segun los siguientes criterios de inclusion: articulos
originales, casos clinicos o revisiones publicadas en revistas meédicas, fecha
de publicacion a partir del afio 2012 y cuyo tépico central sea la reactivacion

de la enfermedad de Chagas en pacientes inmunosuprimidos.
Analisis de los datos
Los datos extraidos de los articulos seleccionados fueron tabulados en

una base de datos Excel y los resultados se analizaron en tablas descriptivas

empleando frecuencias absolutas y relativas (%).



RESULTADOS

Los resultados de la busqueda de casos de reactivacion en
coinfecciéon T. cruzi/VIH mostraron un total de 492 articulos, de los cuales se
seleccionaron 20 trabajos que cumplian con todos los criterios de inclusion,
lo que corresponde a 2 articulos por afo, mientras que 472 fueron

descartados.

La cantidad de articulos encontrados por buscador empleando las
combinaciones de palabras clave en el campo de busqueda de todo el
contenido se detallan en la Tabla 1. De todos los articulos seleccionados,
solo tres fueron citados en las tres bases de datos consultadas, siendo
Google Académico el que presentd el mayor numero de articulos (20) que

corresponde al 100% de los incluidos en esta investigacion.

Tabla 1. Cantidad de articulos por buscador empleando las combinaciones
de palabras clave.

Buscador Articulos Al:ticulos
encontrados seleccionados (%)
PubMed 117 11 (55)
Google Académico 492 20 (100)
SciELO 9 5 (25)

Fuente: elaboracion propia

Para analizar los datos se utilizé un protocolo que permitié organizar la
informacion de cada articulo. El protocolo recogia informacién de los
siguientes campos: autores y afio de publicacion, pais donde tuvo lugar el
estudio, titulo del articulo, revista donde se ubica la publicacion, breve

resumen de los resultados principales y el buscador utilizado (Tabla 2).



Tabla 2. Estudios revisados sobre reactivacion en coinfeccién T. cruzi/VIH y sus factores de riesgo.

Revista donde se

Autores y aio Pais Titulo del Articulo . . Resultados principales Buscador
ubica la publicacion
Estudio de ocho pacientes coinfectados con
Parasite load evaluation by qPCR T.cruzi/VIH con terapia antirretroviral donde se
Barbosa et al and blood culture in Chagas analiz6 historial clinico, epidemiologia, carga viral, PubMed,
2022 (5) " Brasil disease and HIV co-infected PLoS Negl Trop Dis  recuento TCD," y la carga parasitaria a través de Google
patients under  antiretroviral gPCR. Se evalu6 el tratamiento TAR en los Académico
therapy pacientes VIH comprobando un mejor control de la
inmunosupresion y por ende de la parasitemia.
HIV and Chagas Disease: An . . -
X Este estudio transversal evalud las caracteristicas
Evaluation of the Use of Real- . P \
_ Time Quantitative Polymerase epldem|_olog|cas de las personas que viven con el PubMed
Reimer-McAtee et o ; . VIH coinfectadas con T. cruzi en Cochabamba, ’
(16) Bolivia Chain Reaction to Measure AmJ Trop Med Hyg - o . : Google
al., 2021 . Bolivia, y estim6 la parasitemia por T. cruzi e
Levels of Trypanosoma cruzi . . . . . Académico
R . : mediante gPCR en pacientes con y sin evidencia de
Parasitemia in HIV Patients in o . A
S reactivacion por microscopia directa.
Cochabamba, Bolivia
Clinical profile and mortality in
patients with T. cruzi/HIV co- Estudio transversal, retrospectivo y multicéntrico de
infection from the multicenter data pacientes con ECh confirmada por doble prueba PubMed
Shikanai-Yasuda Brasil base of the "Network for PLoS Neal Trop Dis serolégica o parasitoldgica e infeccion por VIH. Se Goo Ie7
etal., 2021 " healthcare and study of 9 P analizaron 241 pacientes con una clara tendencia a g€
. S S : Académico
Trypanosoma cruzi/HIV co- la reactivacion y fallecimiento en los pacientes con
infection and other conteo de TCD," menores a 200 células.
immunosuppression conditions
Se presenta a una serie de pacientes VIH™ en
. . ; tratamiento por meningoencefalitis por T. cruzi con
Benznidazole in Cerebrospinal . .
. L . . Benznidazol evaluando su concentracion de la
Fernandez et al., A . Fluid: a Case Series of Chagas Antimicrob Agents o . Google
(18) rgentina . . e carga parasitaria en LCR y plasma encontrandose ey
2021 Disease Meningoencephalitis in Chemother . ; p Académico
s 4 bajo o no medibles en la mayoria de los casos, lo
HIV- Positive Patients . . .
que sugiere que el uso de dosis mas altas puede
ser util para tratar pacientes con reactivacion.
Se presentan 2 pacientes argentinos con VIH y
. . reactivacion de ECh con afectacién en el Sistema
Gwdetto(%t)al., Argentina HI\./ a_nd Chagas _Dlsease Open Forum Infect Dis Nervioso Central. Recibieron tratamiento con Goqglc_a
2019 Coinfection, a Tractable Disease Académico

Benznidazol y terapia antirretroviral mostrando una
evolucion favorable.




Revista donde se

Autores y aio Pais Titulo del Articulo . N Resultados principales Buscador
ubica la publicacion
Se presenta un caso clinico de un paciente VIH
positivo sin tratamiento y su evolucion desde su
Dos Santos et al., ; Meningoencefalite chagasica: ingreso presentando un cuadro complejo de Google
(20) Brasil Braz J Hea Rev . . . . o e

2019 relato de caso diversas afecciones con sintomas de infeccion Académico
fungica y lesiones orofaringeas donde se destaca
una meningoencefalitis.

- . . . Se revisaron retrospectivamente las historias
Clinical and  epidemiological - . ; ;
f . clinicas de 80 pacientes coinfectados con T. cruzi y
. eatures of chronic Trypanosoma ; o : o PubMed,
Benchetrit et al., A . i . : ; . . VIH. Se evaludé caracteristicas epidemioldgicas vy
@1 rgentina  cruzi infection in patients with Int J Infect Dis g . . 2 Google
2018 HIV/ADS i : clinicas entre pacientes con o sin reactivacion, ey
in Buenos Aires, identificand to de TCD." mas bai Académico
Argentina identificandose que un recuento de , mas bajo
hay un mayor riesgo de reactivacion.
Enfermedad de Chagas en el Presenta un caso fatal de reactivacion de la :
. . o . SciELO,
Simioli et al.. 2017 _ S|st(_ema nervioso _'central en _ enfe!”medad de Chagas con afectam_on de_I'S|stema PubMed
@2 Argentina paciente con infeccion por VIH: Rev Chilena Infectol  nervioso central en un paciente con infeccion por el Goo Ie,
dificultades diagnosticas y VIH sin terapia antiretroviral y con recuento de LT Acadégr]nico
terapéuticas TCD," de 79 cels/uL>.
Se estudié prevalencia de coinfeccion en 200
pacientes con VIH provenientes de area endémica.
Prevalence of  Trvpanosoma Diez resultaron positivos para la infeccion por T. SciELO,
Stauffert et al., Brasi . . 1P . cruzi con una prevalencia de coinfeccion del 5% PubMed,
(23) rasil cruzi/HIV coinfection in southern Braz J Infect Dis ; o ;

2017 Brazil entre los pacientes con VIH. Seis individuos tenian Google
una carga viral > 100.000 copias por L, diferencia Académico
estadisticamente significativa para la presencia de
T. cruzi.

Se presentdé caso clinico de paciente de 60 anos
con VIH/SIDA, recuentos bajos de TCD,; con
Enfermedad de Chagas del complicaciones del SNC y serologia positiva para T.
Fica et al. 2017 sistema nervioso central en un cruzi y T. gondii. Se traté para toxoplasmosis PubMed,
@4)° Chile paciente con SIDA demostrada Rev Chilena Infectol cerebral y TAR sin respuesta clinica, confirmandose Google
por métodos cuantitativos posteriormente  Chagas cerebral por RCP Académico
moleculares cuantitativa en el LCR. El paciente fallecio y se

evalla una mejora en el diagndstico por técnicas
moleculares.




Revista donde se

Autores y aio Pais Titulo del Articulo - N Resultados principales Buscador
ubica la publicacion
Se evalu6 la frecuencia de coinfeccion en 280
. . sueros VIH positivos, de los cuales 8 resultaron
High  HIV-Trypanosoma cruzi I . . X
. 4 . : positivos para T. cruzi, destacando la importancia de
Benchetrit et al., : Coinfection Levels in Vulnerable AIDS Res Hum . . Google
(25) Argentina . ; ) ; hacer serologia para Chagas a las poblaciones de o
2017 Populations in Buenos Aires, Retroviruses o - Académico
. zonas endémicas y la relaciéon entre el uso de
Argentina ; L
drogas inyectables y la transmisiéon de Chagas en
pacientes infectados por el VIH.
Se describe el caso fatal de un paciente masculino
inmunosuprimido por VIH que presenta paralisis
Dorn v Telleria Mielitis Transversa Aguda ascendente de miembros inferiores con pérdida de Gooale
y (26) Bolivia secundaria a reactivacion aguda Rev SCientifica sensibilidad dorsal, compromiso de esfinteres vy 9i€
2017 . . . . . Académico
de Chagas en paciente VIH fiebre. Resulté negativo a variado grupo de
examenes pero positivo a T. cruzi por observacion
directa en sangre.
Presenta el caso de una paciente con
Chagasic meningoencephalitis in meningoencefalitis chagasica con recuento de SGELO
. an HIV infected patient with linfocitos TCD," de 318 células/mm®. Luego de dos !
Buccheri et al., . ) . Rev Inst Med Trop Sao . . o ~ PubMed,
27) Brasil moderate  immunosuppression: meses de terapia de induccidn, un afo de
2015 . Paulo L : s Google
Prolonged survival and mantenimiento con benznidazol e inicio temprano de Académico
challenges in the HAART era TARGA, el paciente tuvo buena evolucion clinica,
parasitolégica y radioldgica.
Se presenta el caso de un paciente infectado por el
Miocarditis aguda y VIH, adquirido por transmision vertical, con ;
. . . : SR ; - SciELO,
Pugliese et al., . meningoencefalitis por inmunodeficiencia severa, miocarditis aguda vy
(28) Argentina . Rev Cubana Med Trop : Lo Google
2014 Trypanosoma cruzi en un compromiso del SNC. La parasitemia vy e
) g . . o : . Académico
paciente seropositivo al VIH parasitorraquia positivas para T. cruzi, establecieron
la asociacion de estos sintomas con la ECh.
Revision que aborda aspectos de la ECh en
pacientes inmunosuprimidos y situaciones clinicas
. : como trasplantes, VIH/SIDA y las enfermedades PubMed,
Lattes y Lasala . Chagas disease in the oo . : . X .
(29) Argentina . ; Clin Microbiol Infect  autoinmunes. Se incluyen varias estrategias Google
2014 immunosuppressed patient . . ) ; 2
disponibles para el manejo de la ECh en el paciente  Académico

inmunodeprimido y que para llegar al diagndstico de
parasitemia es fundamental el seguimiento.
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Revista donde se

Autores y afio Pais Titulo del Articulo . Y Resultados principales Buscador
y Y Y
ubica la publicacion
Trvpanosoma cruzi en paciente Caso clinico detallado de encefalitis causada por
1yp . P reactivacion de T. cruzi en un paciente VIH positivo
. inmunocomprometido. : . ; PubMed,
Castillo et al., . RS . . evolucionando a SIDA, sin tratamiento y con
(30) Argentina Reactivacion de enfermedad de Rev Argent Microbiol . . . . Google
2014 Chaaas en un suieto residente en presencia de tripomastigotas en LCR por tincion Académico
9 11 . May-Grinwald/Giemsa y confirmacién por ELISA
la ciudad de La Rioja, Argentina recombinante
Se presenta un caso de reactivacion de Chagas en
TIVDANOSOMA oruzi el SNC en un paciente con SIDA tratado con
vy yp: s : Benznidazol y terapia antirretroviral en los Estados PubMed,
asukawa et al., Estados  meningoencephalitis in a patient . gt .
2014 @1 Uni ) : . T Am J Trop Med Hyg  Unidos, dando mencién al grupo de poblacion Google
nidos with acquired immunodeficiency lente d démi h Académi
syndrome proveniente de zonas endémicas que se han cadémico
trasladado a paises no endémicos expandiendo la
infeccién por T. cruzi.
En este articulo se presentan los analisis
moleculares de un paciente VIH/SIDA con
Hernandez et al Chagas disease (Trypanosoma miocardiopatia  severa, derrame pleural 'y Gooale
2014 42 " Colombia cruzi) and HIV co-infection in Int J Infect Dis compromiso del SNC en Colombia identificandose Acadégr,nico
Colombia una infeccidon mixta por genotipos de T. cruzi y
discutiendo las implicaciones epidemiolégicas del
caso.
Presenta en un paciente varén, un caso de
Co-infeccion  por  Trypanosoma reactivacion de una infeccion crénica de Chagas, la
Torrico et al., 2013 cruziy VIH: re F:)rte deyLE)n caso de cual se presenta como un cuadro de SGELO,
(33) Bolivia menir¥ oen.cefglitis chaaasica en Gac Med Bol meningoencefalitis y confirmada por la demostracion Google
Cocha%amba Bolivia 9 del parasito en LCR y sangre periférica, cuatro Académico
’ ) meses después de un tratamiento especifico se
observa una recaida del cuadro meningoencefalico.
Este estudio describe los aspectos epidemioldgicos
Mortalit related to Chaaas y clinicos de las muertes relacionadas con ECh y
Martins-Melo et ; : y . g VIH/SIDA en Brasil 1999-2007, en 74 casos donde Google
(34) Brasil disease and HIV/AIDS coinfection J Trop Med . e
al., 2012 se mencionan ambas enfermedades, tomando el Académico

in Brazil

enfoque de mortalidad como un enfoque centinela
para monitorear la ocurrencia de asociacion.

Fuente: elaboracion propia
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En la Tabla 3 se muestra que durante el periodo 2012-2017 se publicaron
13 articulos (65%) mientras que lo que va del periodo 2018-2022 solo se han
publicado siete articulos (35%). Siendo los afos 2014 y 2017 los que presentan
mas cantidad con 5 (25%) articulos publicados. Argentina fue el pais con mayor
numero de publicaciones sobre el tema, con 8 (40%) articulos, seguido de Brasil
con 6 (30%), Bolivia con 3 (15%) y finalmente Chile, Colombia y Estados Unidos
de América con una cita (5%) cada uno. La mayor parte de los articulos 65%

(n=13) fueron publicados en idioma inglés.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisidon sobre reactivacion
en coinfeccion T. cruzi/VIH y sus factores de riesgo. n= 20.

Caracteristicas del estudio Numero de estudios (%)

Ano de Publicacion

2012-2017 13 (65)

2018-2022 7 (35)
Pais donde se llevo a cabo el estudio

Argentina 8 (40)

Bolivia 3 (15)

Brasil 6 (30)

Chile 1(5)

Colombia 1(5)

Estados Unidos 1(5)
Idioma del estudio

Espafiol 6 (30)

Inglés 13 (65)

Portugués 1(5)

Fuente: elaboracion propia

Se revisaron 193 casos de reactivacion en pacientes coinfectados por T.
cruzi y VIH (Tabla 4) en los 20 articulos seleccionados, de los cuales 112 (58%)
pacientes eran hombres y 81 (42%) mujeres. La mayoria de los pacientes (57%)
tenian 41 afios 0 mas. Entre los factores de riesgo predictivos de la incidencia de
reactivacion esta el vivir en area endémica para tripanosomiasis 98%/n=189, la
deteccion de parasitemia por T. cruzi en sangre o en liquido cefalorraquideo
94,8%/n=183, tener cargas virales de VIH superiores a 100.000 copias por pL
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79,3% /n=153, recuentos bajos de células TCD;" menor a 100 cel./pL3

73,1%/n=141 y suspension de terapia antirretroviral 50,3%/n=97.

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a los casos de reactivacidn en coinfeccion
T. cruzi/VIH de los estudios incluidos en esta revisién. n=193.

Factores de riesgo Nidmero de casos (%)

Edad al diagndstico de coinfeccién <30 17 (8,8)
30-40 66 (34,2)
41-50 57 (29,5)
>50 53 (27,5)
Sexo Masculino 112 (58)
Femenino 81 (42)
Vive en area endémica Si 189 (98)
No 4 (2)
Deteccién de parasitemia Si 183 (94,8)
No 10 (5,2)
Carga viral (copias por L) <50 5(2,6)
51-100000 35(18,1)
>100000 153 (79,3)
Terapia antiretroviral Si 96 (49,7)
No 97 (50,3)
Linfocitos TCD," (cel./uL®) <100 141 (73,1)
100-200 18 (9,3)
>200 34 (17,6)
Uso de drogas Si 10 (5,2)
No 183 (94,8)

Fuente: elaboracion propia

Finalmente, en cuanto a las manifestaciones clinicas asociadas a
reactivacion en coinfeccion T. cruzi/VIH (Tabla 5), se encontré que la miocarditis o
pericarditis aguda con o sin derrame pericardico fue la principal presentacidn
clinica reportada en 72 pacientes (37,3%) seguida de la meningoencefalitis o
masas cerebrales indistinguibles de otros procesos neuroldgicos en 66 pacientes
(34,2%) y la combinacion de meningoencefalitis y miocarditis en 26 pacientes
(13,5%). La mayor parte de los casos estudiados tuvo desenlace fatal o muerte en

130 pacientes (67,4%) identificando como causa de muerte asociada la ECh y la
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coinfeccion por VIH/SIDA, siendo la ECh aguda con afectacion cardiaca y la ECh
cronica que afecta al sistema nervioso, las mas frecuentes en los decesos

reportados.

Tabla 5. Numeros de casos y presentacion clinica en la reactivacion en
coinfeccién T. cruzi/VIH de los estudios incluidos en esta revision. n=193.

Presentacion clinica Nidmero de casos (%)
Meningoencefalitis 66 (34,2)
Miocarditis 72 (37,3)
Meningoencefalitis y miocarditis 26 (13,5)

Otras 11 (5,7)

Ninguna 18 (9,3)
Resultados

Resolucion de enfermedades 45 (23,3)

Recaida 18 (9,3)

Muerte 130 (67,4)

“Otras”: enfermedades febriles oligosintomaticas mas leves, mielopatia vacuolar,
eritema nodoso. Fuente: elaboracién propia
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DISCUSION

Este trabajo muestra evidencia sistematica actualizada de publicaciones en los
ultimos 10 afos sobre la reactivacion en coinfeccion por T. cruzi y el VIH y
establece sus factores de riesgo asociados. Este analisis de los datos publicados
en revistas, con 193 casos reportados, es de gran importancia pues aporta mas
confiabilidad a las interpretaciones, ya que detalla casos de individuos con
coinfeccion donde se refiere datos clinicos, epidemioldgicos, carga viral, recuento
de células TCD,4" y la sintomatologia que presentan. Ademas, la mayoria de los
articulos se publicaron en paises de América Latina, encabezados por Argentina
(18,19, 21, 22,25, 28, 29,30) yy Brggil, (15:17:20.23.27.39) |5 que refleja la importancia regional de la

ECh como endémica en esta region.

La mayor frecuencia de hombres entre los coinfectados (58%), asi como la
edad, refleja el perfil epidemiologico de la infeccion por el VIH ya que no se
encontré en los estudios seleccionados casos de coinfeccidn en poblacion
pediatrica, lo que coincide con revisiones de otros autores ©°%) de arios
anteriores. En el caso de los factores de riesgo o predictivos que pueden ocurrir
antes de la reactivacion en pacientes con infeccion por VIH/SIDA, es una
constante en todos los articulos publicados (=%, el haber nacido o vivir en area
endémica para tripanosomiasis (98%), siendo este el factor predisponente mas
importante para la adquisicion de la infeccion por T. cruzi, y esto se ve reforzado
en casos de viajes o establecimiento temporario en regiones de alta endemicidad
de la ECh @7,

La deteccidn de parasitemia ('#3 es el segundo factor de riesgo encontrado
,8%). La parasitemia debe identificarse por métodos directos en sangre u otros
(94.8%). L itemia debe identifi stodos direct t

fluidos organicos, reflejando siempre alta intensidad. Aunque algunos autores
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plantean que en la parasitemia alta no siempre ocurre reactivacion, pues pueden
existir otros factores disuasivos de la reactivacion ©®®. Por lo tanto, en pacientes
con VIH/SIDA que vivan o provengan de zonas endémicas debe descartarse ECh
y plantear como rutina de diagndstico en laboratorio, el realizar serologia para
Chagas y busqueda de parasitos en sangre ya que durante la reactivacion T. cruzi
es persistente en la sangre. Se puede emplear como técnicas diagndsticas el
microhematocrito, la gota gruesa o el método de triple centrifugacién de Strout,
métodos de bajo costo que permiten un resultado precoz, certeza diagndstica y

sencillez operativa ©®).

Las cargas virales de VIH altas >100.000 copias por pL (79,3%) y la
reduccién de los linfocitos TCD4* por debajo de 100 cel./uL® (73,1%) pueden

conducir a la inmunosupresion y considerarse el tercer factor de riesgo (10)

, aunque
no existen métodos confiables para predecir esta reactivacién, pues en articulos
recientes (') se encontré casos de reactivacion de la ECh en individuos con
células TCD," por encima de 200 cel./uL® y que fue confirmada por alta
parasitemia con T. cruzi. Aunque existen discrepancias, la mayoria de los casos
de reactivacién analizados en este trabajo ocurrieron en individuos con recuento
de células TCD4" inferior a 200 cel./uL® y el valor promedio de estas células esta
muy por debajo de este parametro, por lo que es aceptable considerar estos datos

como predictivos de reactivacion y lo mismo ocurre con la carga viral.

Los estudios revisados coinciden en que el seguimiento de la reactivacion
en un paciente VIH/SIDA debe basarse en la evaluacién de la parasitemia por T.
cruzi, teniendo en cuenta el grado de inmunidad: cuanto mas inmunosuprimido,
mayor debe ser el seguimiento de la parasitemia. El grado de inmunidad en el
individuo coinfectado estaria dado principalmente por el recuento de células

TCD4*, pero también por la carga viral .
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En la mayoria de los articulos analizados, la reactivacion ocurre
primeramente en el corazon (37,3%) denotada como ECh aguda, siendo la
miocarditis o pericarditis aguda y la fiebre su principal manifestacion, lo que
desencadena en insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, bloqueos
auriculoventriculares, cardiacos y fasciculares. Luego le sigue el sistema nervioso
central (34,2%), denotada como ECh cronica, con meningoencefalitis o masas
cerebrales lo que origina cefalea, signos de hipertension intracraneal,
convulsiones, localizacion motora y coma, generando confusion diagnéstica,
principalmente con toxoplasmosis y tumores del SNC. Las manifestaciones
clinicas de reactivacion también incluyen sintomas cutaneos, como nddulos
subcutaneos, papulas, ulceras o paniculitis, anemia, ictericia y hepatitis. Esto
indica que la reactivacién de Chagas en el sistema nervioso central y el miocardio
suele ser grave, a menudo con resultados fatales %) como reportado en los

estudios (1734

En caso de reactivacion ausente o controlada, la supervivencia esta
directamente relacionada con las complicaciones de la ECh y de la infeccion por
VIH/SIDA. Cuando ocurre por ejemplo, afectacion del sistema nervioso central, el
retraso en el diagndstico del dafio neuroldgico chagasico y la introduccion tardia
de la terapia especifica contra T. cruzi aumenta la letalidad >3, Sin embargo, los
factores de riesgo predictivos de la reactivacion de la ECh aun no se conocen por
completo por lo que este trabajo es una primera aproximacion para alcanzar este
objetivo. Valdria la pena ampliar la investigacion evaluando el impacto de la
terapia antirretroviral y el diagnostico temprano en la reactivacion de la ECh en

pacientes coinfectados.
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CONCLUSIONES

De la revision sistematica realizada las conclusiones mas relevantes fueron:

La coinfeccion T. cruzi/VIH no ha sido sistematicamente evaluada en la

mayoria de los paises endémicos para la ECh.

El perfil epidemiolégico de los sujetos coinfectados es: masculino adulto,
proveniente de areas endémicas como principal factor predictivo, con

diagndstico serologico de ECh en fase crdnica y reactivacion de la ECh.

La alta parasitemia es reconocida como el segundo factor de riesgo
predictivo de reactivacion de la ECh.

En presencia de coinfeccion, el recuento de linfocitos TCD4" por debajo de
100 cel./uL® o la carga viral del VIH elevada >100.000 copias por L, son

factores indicativos para el seguimiento de la parasitemia.

La reactivacion de la ECh debe incluirse en el diagndstico diferencial de las
enfermedades que afectan a los pacientes coinfectados, especialmente
cuando existe compromiso cardiaco y del sistema nervioso central, esto con

el fin de aplicar una terapia temprana que permita disminuir la letalidad.
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