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Enfermedad de Chagas en el sistema nervioso central
en paciente con infeccion por VIH:
dificultades diagnosticas y terapéuticas

Federico Simioli, Milagro Sanchez-Cunto, Elsa Velazquez, Susana Lloveras y Tomds Orduna

Chagas disease in the central nervous system in patient infected with HIV:
diagnostic and therapeutic difficulties

Chagas disease (ChD), caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, is an endemic anthropozoonosis in Latin
America, linked to deficients socio-economic and cultural aspects and is considered one of the neglected tropical
diseases. We report a fatal case of Chagas disease reactivation with central nervous system involvement in a patient
with HIV infection, whose diagnosis was confirmed by positive PCR (polymerase chain reaction) test of blood,
with treatment response efficiency with benznidazol and management and etiologic treatment was difficult due to
limited number of antitrypanosomal drugs and the occurrence of frequent and serious adverse effects.
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Introduccion

a enfermedad de Chagas o tripanosomiasis

I americana es una antropo-zoonosis endémica
en Latinoamérica vinculada con aspectos socio-
economico-culturales deficitarios, como viviendas de tipo
rancho, y considerada una de las enfermedades desatendi-
das. Es causada por el protozoo flagelado Trypanosoma
cruzi, —descubierto en 1909 en Minas Gerais, Brasil, por
Carlos Chagas—, quien, en homenaje a su maestro Osvaldo
Cruz, le dio la citada denominacion'. Es una patologia
endémica en 21 paises de las Américas, aunque producto
de las migraciones de personas infectadas constituye un
problema de salud para paises no endémicos de todo el
mundo. El principal mecanismo de transmision es vec-
torial, por hemipteros de la subfamilia Triatominae (con
alimentacion hematofaga). Infectan personas expuestas
a su picadura, al depositar sus heces con parasitos que
ingresan por piel o mucosas. Otras modalidades de trans-
mision son: transfusional, congénita o vertical, secundaria
a trasplantes de 6rganos, adiccion a drogas intravenosas
(por el habito de compartir agujas)?, oral® y accidentes de
laboratorio®. Se estima que en la region endémica, cerca
de 100 millones de personas estan en riesgo de infectarse
y ocho millones estan infectadas. Se producen anualmente
56.000 nuevos casos por todas las formas de transmision,
y 12.000 muertes aproximadamente’. La reactivacion de la
enfermedad de Chagas cronica es infrecuente; sin embar-
g0, puede producirse en pacientes inmunocomprometidos
graves, especialmente en aquellos con compromiso de la

inmunidad celular, como en el caso de la infeccion por
VIH/SIDA. El mayor riesgo de reactivacion se presenta
cuando el recuento de linfocitos T CD4+ cae por debajo
de 100 céls/uL’. Estas reactivaciones suelen acompanarse
de parasitemias elevadas, y afectan principalmente al
sistema nervioso central (SNC) y menos comunmente al
miocardio. En el SNC, la forma clinica de presentacion
mas frecuente es como una masa ocupante, pseudotumor
o “chagoma”, indistinguible clinica y radiologicamente
de la toxoplasmosis cerebral y de otras encefalitis necro-
santes. Otra forma de presentacion, menos frecuente, es
la meningoencefalitis difusa, que suele coincidir con la
observacion de abundantes tripomastigotes en el liquido
cefalorraquideo (LCR)*"2. Estas formas clinicas graves,
en ocasiones, son dificiles de tratar por la escasez de
opciones terapéuticas y por la toxicidad de los farmacos
disponibles.

Caso clinico

Mujer de 36 afios, oriunda de Los Ralos, Tucuman,
provincia del noroeste de la Republica Argentina, con
antecedentes de infeccion por VIH desde el afio 2002,
sin terapia antiretroviral (TARV) ni controles por su
enfermedad, hepatitis C y enfermedad de Chagas croénica,
este ultimo diagnostico realizado mediante tres pruebas
serologicas positivas (ELISA, hemaglutinacion indirecta
(HAI) e inmunofluorescencia (IFI). Ingresé al Hospital
de Enfermedades Infecciosas Francisco J. Muiiiz de la
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Ciudad de Buenos Aires por un sindrome convulsivo
agudo. En el examen fisico presentaba una paresia
braquio-crural izquierda y facial central derecha, ataxia,
dismetria y nistagmus.

Entre los exdmenes de laboratorio al ingreso destacaba
un hemograma con hematocrito 40,2%, hemoglobina
13,5 g/dl, leucocitos 3.200/mm?, plaquetas 155.000/mm?,
VHS 40 mm/h, GOT 187 U/l, GPT 97 U/l, examenes
de coagulacion normales, VDRL, HBsAg y antiHBc no
reactivos, carga viral para VHC 14.279.000 copias (7,16
log). El recuento de LT CD4+ era de 79 céls/uL? (8%).
Se realizaron radiografia de torax, ECG y ecocardiograma
que fueron normales.

En la RM de cerebro con contraste se observo una ex-
tensa area de sefial patologica hiperintensa en FLAIR, T2
y difusion con discreto efecto de masa y algunos sectores
de refuerzo heterogéneo luego de inyectado el contraste
en proyeccion cortico-subcortical que ingresaba a los
pedunculos cerebelosos del lado derecho y con extension
al tronco cerebral e imagenes de similar comportamiento
de sefial aunque sin efecto de masa ni refuerzo con el
contraste en la proyeccion coértico-subcortical frontal
lateral a predominio izquierdo (Figura 1). Se realizé una
puncion lumbar con presion de apertura de 12 cm H,O,
obteniéndose un LCR limpido, incoloro, proteinas 0,47
mg/dl, glucosa 78 mg/dl, 11 céls/mm?* (100% mononu-
cleares) con un examen directo y cultivo bacterioldgico,
micologico y para micobacterias negativos. El estudio
molecular (RPC) para VHS-1y 2, VVZ, CMV, VHH-6
y VEB fue negativo. Se realizé un microhematocrito de
Strout en dos oportunidades, sin observacion de parasitos.

La serologia para toxoplasmosis fue positiva (IgG
positiva 1/64 e IgM negativa por IFI), por lo que inicid
tratamiento empirico como una toxoplasmosis cerebral
con pirimetamina y sulfadiazina en dosis habituales.

La paciente presentd progresion clinica del sindrome
cerebeloso luego de dos semanas de tratamiento, por lo
que se agrego tratamiento con benznidazol 300 mg al dia
por presumir una probable reactivacion de una infeccion
chagasica. Se realizo una RPC para Chagas en plasma y
en LCR, siendo positiva la muestra plasmatica (Figura 2).

La paciente evolucioné con una mejoria del cuadro
clinico y de las lesiones observadas en las imagenes. Se
realizé una RM cerebral con contraste a los 35 dias de ini-
ciado el tratamiento antichagasico, en la que se evidencio
una reduccidn significativa de las lesiones, con la que se
decidio el alta hospitalaria y seguimiento ambulatorio. A
los 15 dias del tratamiento con benznidazol presentd una
plaquetopenia y aumento de las transaminasas hepaticas
por lo que continu6 tratamiento con nifurtimox 240 mg
al dia. A los 11 dias de este ultimo tratamiento presentd
neuropatia periférica por lo que se reinstaur6 benznidazol.
La paciente no cumpli6 con los controles clinicos, y una
semana después de iniciar nuevamente el tratamiento con
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Figura 1. RM axial T1 Flair con gadolinio: formaciones nodulares heterogéneas que se refuerzan
con el contraste intravenoso en fosa posterior derecha y I6bulo frontal lateral izquierdo.

Figura 2. Amplificacion del ADN extraido de LCR con primers 121/122 de 330 pb en 2% de gel de
agarosa tefiido con bromuro de etidio. La extraccion de ADN fue realizada con un kit comercial (High
Pure PCR Template preparation kit, Roche Applied Science) de acuerdo con protocolo del fabricante.
Calle 9: amplificacién del ADN extraido de LCR con primers 121/122 (6); Calle 1: control de banda
(121); calle 2 y 3: controles negativos (N1 y N2); calle 16: control positivo (P); calle 19y 20: Blancos

(B1yB2).

benznidazol fue internada por fiebre y pancitopenia. Pre-
sent6 un cuadro clinico de falla multiorganica de presunta
etiologia séptica y fallecid a las 24 horas del ingreso.

Discusion

Las formas graves de la enfermedad de Chagas en pa-
cientes con infeccion por VIH se producen generalmente
por reactivacion de una infeccion cronica previa, hasta
ese momento oligosintomatica o asintomatica. Las for-
mas de presentacion mas frecuentes son: el compromiso
de SNC como masa cerebral o meningoencefalitis difusa
aguda®'>'* y miocarditis', ambas con elevada mortalidad.
Otras manifestaciones menos frecuentes son la peritonitis
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espontanea'® con identificacion de tripomastigotes de
T. cruzi en el liquido ascitico y la diarrea cronica con
identificacion de amastigotes de 7. cruzi en biopsias
duodenales'”.

Las lesiones cerebrales en la enfermedad de Chagas
son clinica y radiolégicamente indistinguibles de otros
procesos neurologicos que afectan a pacientes con SIDA'.
El primer diagnoéstico diferencial es la toxoplasmosis
cerebral, aunque deben considerarse otros como la leu-
coencefalopatia multifocal progresiva, tuberculomas,
criptococomas, nocardiosis, abscesos pidgenos y linfoma
primario del SNC'3, Para obtener un diagnostico de certeza
debe realizarse el estudio histopatologico de muestras
obtenidas por biopsia de cerebro. La biopsia cerebral en
pacientes con infeccion por VIH/SIDA y masa ocupante
cerebral debe realizarse entre los 10 y 15 dias luego de
iniciado el tratamiento antitoxoplasmico y de no obtenerse
la respuesta al mismo. Por esta razon, en pacientes con
infeccion por VIH/SIDA y lesiones neuroldgicas focales
que vivan o provengan de zonas endémicas debe descar-
tarse enfermedad de Chagas. Debe realizarse serologia
para Chagas y busqueda de parasitos en sangre, a través
del microhematocrito, la gota gruesa o el método de triple
centrifugacion de Strout, métodos de bajo costo que per-
miten un resultado precoz, certeza diagnostica y sencillez
operativa; sin embargo, su sensibilidad es operador depen-
diente. Cabe recalcar que los estudios serologicos pueden
ser negativos, ya que los pacientes pueden perder los
anticuerpos especificos en estadios avanzados del SIDA.

En pacientes con meningoencefalitis por Chagas
el examen del LCR suele presentar una pleocitosis
discreta (< 100 céls/mm’ con predominio de linfocitos
mononucleares), hiperproteinorraquia leve o moderada
y glucorraquia usualmente normal (ocasionalmente
baja), indistinguible de otras patologias oportunistas que
afectan el SNC en pacientes con infeccion por VIH. Debe
destacarse que en el caso de la enfermedad de Chagas, el
parasito habitualmente esta presente en el LCR, pudiendo
observarse en forma de tripomastigotes en el examen en
fresco o con la coloracion de Giemsa®.

Las pruebas actuales para el diagnostico de la inva-
sion del SNC en la enfermedad de Chagas tienen una
baja sensibilidad y, en algunas situaciones, no permiten
establecer la etiologia. La biologia molecular, mediante
la técnica de RPC, es una herramienta que permite am-
plificar cantidades minimas de ADN del parasito con alta
especificidad y sensibilidad. Aunque no es una prueba
de rutina, puede ser util en el diagndstico de casos en los
cuales la serologia es dudosa y la parasitemia o parasito-
rraquia son negativas'®!. Existen investigaciones sobre
la aplicabilidad de técnicas moleculares para detectar 7.
cruzi en sangre y LCR para la caracterizacion genética
de la poblacion parasitaria asociada con la invasion del
SNC en los seres humanos®.

Desde el punto de vista terapéutico s6lo se cuenta con
dos farmacos antiparasitarios, nifurtimox y benznidazol,
ambas con potenciales efectos colaterales y adversos
graves, por lo cual los pacientes deben tener un estricto
seguimiento médico, para el reconocimiento y tratamiento
precoz de los mismos y/o suspension del farmaco en uso.
Los eventos adversos del tratamiento tripanocida son
variables segun el medicamento utilizado. En general,
la mayoria se presenta entre los 15 y 30 dias de iniciada
la administracién del farmaco. Se debe recordar que la
frecuencia e intensidad es mayor a medida que aumenta
la edad de los pacientes.

Entre los eventos adversos observados con el trata-
miento tripanocida pueden mencionarse®': dermatologi-
cos, angioedema?, hematologicos, neuropatia periférica
(con benznidazol); toxicidad en SNC (con nifurtimox);
gastrointestinales y hepatotoxicidad (con ambos). Erup-
cidn cutdnea, sintomas gastrointestinales y trastornos del
sistema nervioso son las razones mas comunes para las
interrupciones de tratamiento con estos farmacos®. En
ocasiones, en funcion de la gravedad del cuadro clinico,
puede ser necesario re-exponer al paciente a un medica-
mento que ha provocado efectos adversos, lo que puede
generar nuevas toxicidades?'. En nuestro caso clinico, la
paciente presento varios de los efectos adversos descritos
como plaquetopenia y aumento de transaminasas con el
uso de benznidazol y neuropatia periférica con el uso de
nifurtimox. Esto demuestra que no existe un tratamiento
etiologico eficaz sin efectos colaterales y que se necesitan
nuevos farmacos eficaces con menos efectos secundarios.
Lamentablemente la industria farmacéutica internacional
ha demostrado escaso interés en esta parasitosis que
pertenece a las enfermedades olvidadas o dejadas de lado
(“neglected diseases”) y que afectan a una poblacion de
€scasos recursos>,

El prondstico y la supervivencia de estos pacientes
es desfavorable, aun con tratamiento adecuado. Sin em-
bargo, la terapia antiretroviral de alta eficacia (HAART,
Highly Active Antiretroviral Therapy) permitié mejorar
los recuentos de linfocitos T CD4 y el pronostico de los
pacientes con VIH/SIDA. El tratamiento precoz de la
encefalitis chagésica en pacientes con SIDA ha logrado
mejorar la supervivencia; por esta razon, en algunos
casos, debe considerarse el tratamiento empirico con
benznidazol en pacientes con lesiones graves del SNC de
etiologia no definida®. Tanto con benznidazol como con
nifurtimox, la duraciéon recomendada del tratamiento es
de 60 dias®'. La profilaxis secundaria a largo plazo con
benznidazol debe indicarse en todos aquellos pacientes
con VIH/SIDA que superen un episodio agudo. En el
afio 2000, Ia OPS recomendo el uso de benznidazol en
dosis de 5 mg/kg/dia, tres veces a la semana, por tiempo
indeterminado. Nifurtimox puede usarse con el mismo
proposito®.
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Conclusion

En Latinoamérica y en paises con migrantes prove-
nientes de areas endémicas para enfermedad de Chagas,
ésta patologia debe incluirse dentro de los diagnosticos
diferenciales de una masa ocupante cerebral, asociada o no
a otros focos de reactivacion, en pacientes con VIH/SIDA.

El diagnostico de la reactivacion de la enfermedad
de Chagas en pacientes con infeccion por VIH/SIDA
debe ser precoz, ya que un tratamiento adecuado mejora
el prondstico y la supervivencia de estos pacientes. Las
pruebas de biologia molecular como la RPC en plasma
y en el LCR constituyen herramientas muy Utiles para el
diagnostico de estos cuadros.

El tratamiento etiologico para Chagas debe iniciarse
lo antes posible y debe controlarse la aparicion de efectos
adversos para realizar tratamiento de los mismos o suspen-
der el farmaco en uso. El HAART debe implementarse en

Caso Clinico

forma sistematica para mejorar los recuentos de linfocitos
TCD4+ y evitar nuevas recaidas.

Resumen

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi, es una antropo-zoonosis endémica en
Latinoamérica, vinculada con aspectos socio-econémico-
culturales deficitarios y considerada una de las enferme-
dades desatendidas. Presentamos un caso fatal de una
reactivacion de la enfermedad de Chagas con afectacion
del sistema nervioso central en un paciente con infeccion
por VIH. El diagnostico se confirmé por reaccion de
polimerasa en cadena (RPC) positiva en sangre. Tuvo
una buena respuesta al tratamiento con benznidazol. Las
dificultades en el manejo del tratamiento etioldgico se
debieron al numero limitado de medicamentos antitripa-
nosomiasicos y la aparicion de efectos adversos graves.
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