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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Chagas, producida por el protozoo Trypanosoma cruzi es considerada un problema
de salud publica en América Latina. En Colombia afecta a mas de 437.000 habitantes principalmente en Casanare,
region endémica con caracteristicas eco-epidemiolégicas que favorecen su transmision. El diagnéstico de la
enfermedad es complejo debido a la dindmica de la parasitemia en las fases clinicas por lo que la identificacion
oportuna mejora el curso clinico y evita complicaciones mortales. El objetivo de este estudio, fue describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos de Chagas agudo en Casanare en el periodo 2012-2020.

Métodos: En el presente estudio se revisaron 103 registros médicos de casos confirmados de Chagas agudo. Se
comparod la incidenciay letalidad departamental/nacional por afio; se revisaron y graficaron los aspectos climatolégicos
de temperatura media, humedad relativa y precipitaciéon por afio en el IDEAM con respecto al nimero de casos de
Chagas agudo por mes y se compar06 con la frecuencia de triatominos colectados en intradomicilio por vigilancia
comunitaria. Andlisis univariados, bivariados y multivariados fueron realizados, comparando sintomas y signos segin
via de transmision, complicaciones y grupos de edad.

Resultados: La incidencia fue de 3.16 casos por 100.000 habitantes y el promedio de la letalidad general fue del 20%
en el periodo de estudio. Los sintomas mas frecuentes incluyeron: fiebre 98.1%, mialgias 62.1%, artralgias 60.2%y
cefalea 49.5%. Hubo diferencias significativas en la frecuencia de mialgias, dolor abdominal y edema periorbitario en
la transmisidn oral. Las principales complicaciones fueron derrame pericérdico, miocarditis y falla cardiaca en el grupo
de mayores de 18 afios. En Casanare se ha identificado principalmente Tcl en humanos, triatominos y reservorios como
zarigueyas y perros, ademas de TcBat en murciélagos. Se evidencié un aumento en el nimero de casos de Chagas
agudo en el mes de marzo, periodo en el cual aumenta la precipitacién por el comienzo del invierno.

Conclusiones: Los resultados corroboran la heterogeneidad sintomatica de la fase aguda de la enfermedad de Chagas,
lo cual retrasa el tratamiento desencadenando posibles complicaciones clinicas. En regiones endémicas se debe
fortalecer la sospecha clinica, capacidad diagndstica, mantener programas de deteccion y vigilancia asi como establecer
politicas de salud publica intersectorial para su prevencion y control.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, Enfermedad de Chagas Agudo, DTU, Brotes, Casanare, Colombia.

*Correspondencia: *Correspondence: juand.ramirez@urosario.edu.co

1 Centro de Investigaciones en Microbiologia y Biotecnologia-UR (CIMBIUR), Facultad de Ciencias Naturales, Universidad del Rosario, Carrera 24 N° 63C-69, Bogota,
Colombia.

La lista completa de la informacion del autor esté disponible al final del articulo.



Pagina 3 de 34

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, causada por el parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), sigue siendo una causa importante de
morbilidad, discapacidad y mortalidad principalmente en América Latina. Se estima que afecta a 6-7 millones de
personas en el mundo, constituyendo una amenaza emergente para varios paises no endémicos (1,2). La enfermedad
tiene una (3). T. cruzi presenta una alta variabilidad genética dado que, se han identificado seis Unidades Discretas de
Tipificacion (DTU) que se distribuyen por todo el continente americano (Tcl-TcVI) y una DTU adicional asociada
principalmente con murciélagos antropogénicos llamada TcBat descrita en Brasil, Colombia, Panama y Ecuador (4,5).
Adicionalmente, se ha detectado variabilidad genética en la DTU Tcl, encontrando parasitos asociados con ciclos de
transmision selvaticos y un genotipo asociado principalmente con transmision doméstica Tclpom (6). En consecuencia,
las formas clinicas y la gravedad de las manifestaciones son diversas entre regiones e individuos, teniendo en cuenta
la respuesta inmune del hospedero, la cual puede ser variable, hacia los maltiples factores de virulencia de T. cruzi (7).

Clinicamente, la fase aguda de la enfermedad de Chagas puede ser asintomatica o, presentar sintomas inespecificos
que incluyen fiebre prolongada y malestar general, estimando que solo del 1 al 2% de los casos en esta fase son
identificados (4,8); la mortalidad puede oscilar entre 10 y el 80% la cual, es ampliamente variable dependiendo del
diagnéstico y el tratamiento oportuno (2). Adicionalmente, en la forma severa de la fase aguda se pueden presentar
complicaciones como miocarditis, falla cardiaca, arritmias, bloqueos auriculoventriculares y en menor proporcién
meningoencefalitis, situaciones que aumentan la mortalidad (9). Cuando la enfermedad no se diagnostica ni se trata en
la fase aguda, el paciente evoluciona hacia la fase crénica, con el riesgo de desarrollar cardiopatia chagasica cronica
irreversible caracterizada por arritmias ventriculares y auriculares complejas, bradiarritmias, bloqueo
auriculoventricular, aneurisma apical, disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca (10-12) y complicaciones de tipo
digestivo como megaes6fago y megacolon (13).

Dentro de las diversas rutas de trasmision de la enfermedad se destacan la vectorial y oral, esta Gltima asociada a brotes
agudos con una letalidad descrita para América Latina entre el 1% y el 35% (14,15). En algunos paises del cono Sur
como Brasil, Venezuela, Bolivia, Ecuador, Pert, Argentina y Guyana Francesa (16), se han descrito casos de Chagas
agudo por transmision vectorial y brotes por via oral debido a la contaminacion de alimentos con heces de triatominos
silvestres o con secreciones de reservorios. Colombia, también ha sido un importante escenario de brotes de Chagas
agudo los cuales han aumentado desde 1992 cuando se identificé el primer brote. Los departamentos de Norte de
Santander, Magdalena, Santander, Putumayo, Arauca, Cesar, Antioquia, Choc6, Atlantico y Casanare han informado
diversos brotes y casos aislados (17). A pesar del elevado nimero de brotes de transmision oral, se presentan fallas en
la atencion clinica de los pacientes dada la inespecificidad de los sintomas, el desconocimiento clinico y
epidemiolégico de la enfermedad, que se traduce en baja sospecha de la misma y repercute en la presentacion de
complicaciones y en la letalidad (4).

En Colombia, se estima que hay méas de 437.000 habitantes infectados y alrededor de 5 millones estan en riesgo de
adquirirla (18) El departamento de Casanare en la Orinoquia colombiana, es endémico para la enfermedad de Chagas
y cuenta con caracteristicas ecoepidemiolégicas que favorecen la transmision de la enfermedad. De acuerdo con el
Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, en 2017 el 40.3% de los casos cronicos y el 20% de los agudos en el
pais fueron notificados por Casanare, situacion similar en 2018, mientras que en 2019, el 50.9% de los casos de Chagas
agudo en el pais procedieron de Casanare (19). Este departamento ha notificado brotes de transmision oral con letalidad
hasta del 50% y brotes asociados a exposicién ocupacional con un importante ndmero de casos (20). Actualmente,
Colombia cuenta con un programa de interrupcion de transmision vectorial domiciliaria de T.cruzi por Rhodnius
prolixus, lo cual hace que la transmision oral pueda aumentar y con esto la presencia de casos agudos. Por consiguiente,
las actividades de prevencion, identificacion y tratamiento oportuno mejorarian los resultados en salud y tendrian un
impacto positivo en el costo de esta (21,22).

En Casanare se han reportado 11 especies de triatominos (Hemiptera: Reduviidae) entre las que se destacan R. prolixus
y Triatoma maculata, el primero con presencia en 17 de los 19 municipios (23,24). Igualmente, se han identificado
abundantes poblaciones de R. prolixus silvestres asociadas a palmas nativas Attalea butyracea, y a palmas introducidas
en cultivos agroindustriales como Elaeis guineensis con altos indices de infeccion natural por T.cruzi (23). Se ha
demostrado alta presencia de R. prolixus infectado con T. cruzi, en viviendas del area rural que aumenta en época de
bajas lluvias y disminuye en los meses de mayor precipitacion (25,26). Por otra parte, Casanare es el departamento del
pais con el mayor nimero de casos de Chagas agudo tanto casos aislados como brotes; entre 2012 y 2020 se notificaron
8 brotes de presunta transmision oral y se han informado casos agudos en el 52.6% (10/19) de los municipios.
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El departamento de Casanare, en la regién del Orinoco colombiano es endémico para la enfermedad de Chagas donde
predominan los casos crénicos y en los Gltimos afios se han aumentado los casos agudos por presunta transmision oral;
sin embargo, el diagndstico de la fase aguda se dificulta, lo que hace que se sospeche primero otras enfermedades
infecciosas retrasando el diagndstico y tratamiento oportuno. Los resultados del presente estudio permitiran planificar
los servicios de salud, orientar a los tomadores de decisiones y desarrollar politicas en salud, que mejore la deteccién
e incremente la sensibilizacion sobre esta enfermedad.

El escaso conocimiento de la epidemiologia y clinica de la enfermedad se ha derivado de reportes de caso y series de
casos pequefias, los cuales son producto de investigacion pero, no son parte de la vigilancia epidemioldgica rutinaria
del evento; para cerrar la brecha de conocimiento sobre esta infeccion poco conocida y devastadora, presentamos una
gran serie de casos de infecciones agudas por T. cruzi confirmadas por laboratorio en el Sistema Nacional de Vigilancia
en Salud Publica en el periodo 2012-2020, de uno de los departamentos mas endémicos de Colombia.

METODOS
Disefio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo tipo serie de casos, a partir de la revision de registros
médicos de pacientes procedentes de Casanare notificados al Sistema de Vigilancia en Salud Pdblica — SIVIGILA-
con Chagas agudo en el periodo 2012-2020. Adicionalmente, Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura para
verificar las DTU circulantes en el departamento del Casanare. Adicionalmente se obtuvo la base de datos de los
vectores obtenidos de la vigilancia comunitaria.

El Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), regulado en Colombia en el afio 2006, tiene como
responsabilidad el proceso de observacién y analisis objetivo, sistematico y constante de los eventos en salud, el cual
sustenta la orientacion, planificacion, ejecucion, seguimiento y evaluacion de la practica de la salud publica. El
SIVIGILA, cuenta con las Unidades Primarias Generadoras de Datos, (UPGD), que corresponden a Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) en las que se detectan y notifican los casos de las diversas enfermedades objeto
de la vigilancia en salud publica (27).

Area de estudio

El departamento de Casanare estd ubicado en la Orinoquia colombiana, con un total de 381.554 habitantes
(Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, DANE 2019) distribuidos en 19 municipios, de los cuales el
75.2% de la poblacidn reside en las cabeceras municipales. La temperatura promedio anual varia desde los 27°C hasta
los 6°C. El clima se caracteriza por extremos de sequia y humedad durante el afio; se presenta un periodo de lluvias o
de invierno con abundantes precipitaciones entre los meses de abril a noviembre y un periodo seco o de verano de
diciembre a marzo; la humedad relativa esta entre 60 y 90% y cuenta con tres tipos de paisajes que van desde los 100
metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m) hasta los 3800 m.s.n.m. El 95% del departamento tiene un clima célido himedo
sobre el piedemonte de la cordillera oriental y la zona plana (28).

Fuentes de informacion

a. Humanos

Se solicitd a la Secretaria de Salud Departamental, la base de datos de los casos notificados para el periodo de estudio
y el 100% de las historias clinicas que hicieron parte de las investigaciones epidemiolégicas de campo. Los datos se
utilizaron para construir una base de datos en el software Microsoft Excel 365 con caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas, de laboratorio y epidemioldgicas de cada uno de los casos (Tabla suplementaria 1). Se construyeron tablas
resumen de casos agudos por municipio desde el afio 2012 al 2020, las cuales se complementaron con los datos
demograficos del servicio nacional de estadistica (DANE) segun el informe de “Estimacion y proyeccion de poblacion
nacional, departamental y municipal total 1985-2020” (29) y se calculd la incidencia dividiendo el nimero de casos
por la poblacion proyectada para cada afio y la letalidad para Colombia y Casanare, datos que se graficaron con R
studio.

Para graficar el nimero de casos de Chagas agudo por municipio se establecieron cuatro cuartiles, agrupando el total
de casos en el periodo 2012-2020 y se realiz6 el mapa en QGIS versién 3.10.11 La Corufia.
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Para la definicion de caso se utilizaron las definiciones establecidas en el Sivigila en Colombia (30):

Caso probable de Chagas agudo: paciente con o sin antecedente de exposicion en un area endémica de la enfermedad
de Chagas que presente fiebre (continua, intermitente o prolongada mayor a 7 dias) acompafiado o no de chagoma de
inoculacién, signos o sintomas de falla cardiaca, hepatomegalia y/o esplenomegalia, signos y sintomas
gastrointestinales, o que fuera conviviente o contacto cercano, sintomético o no, con un caso confirmado de Chagas
agudo.

Caso confirmado de Chagas agudo: todo caso probable con hallazgo de tripomastigotes de T. cruzi en métodos
parasitolégicos directos de concentracion; resultado positivo en algin método parasitologico indirecto (PCR), o con
seroconversion en las serologias para deteccion de anticuerpos IgG para T. cruzi.

Caso confirmado de Chagas agudo por nexo epidemioldgico: caso probable de Chagas agudo que fallece sin
confirmacion por laboratorio, durante el inicio o curso de un brote en que otros casos ya han sido confirmados.

Mortalidad por enfermedad de Chagas agudo: Caso confirmado de Chagas agudo que fallece.

Brote: presencia de dos 0 mas casos agudos que presentan nexo epidemioldgico.

b. Vectores y reservorios

Se us6 la base de datos de triatominos colectados por vigilancia comunitaria en el periodo 2012-2020 de la cual se
extrajo la informacion de las principales especies de triatominos colectadas en el intradomicilio por municipio y por
mes de la colecta.

Para las variables climatolégicas, se consulté en el Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales
(IDEAM) los datos del promedio climatologico 1981-2010 de las variables precipitacion, temperatura media y
humedad relativa para Casanare, los cuales se analizaron por cada mes junto con el promedio de triatominos colectados
por vigilancia comunitaria mensualmente.

¢. Unidades Discretas de Tipificacion (DTUs) circulantes en el departamento del Casanare

Finalmente, se realiz6 unarevision de la literatura en las bases de datos Pubmed, Google Scholar y en el Portal Regional
de la BVS, con los términos Trypanosoma cruzi, Discrete Typing Unit, DTU, Casanare o Colombia, humans;
obteniendo 12 articulos que describian las DTUs circulantes por municipio y para el departamento en general (Tabla

suplementaria 2).

Se extrajo la informacion de los anteriores articulos discriminandola por tipo de DTU, especie (reservorios, vectores y
humanos) y municipio, se graficé en un mapa utilizando QGIS versi6én 3.10.11 La Corufa.

Andlisis estadistico

Se analizaron las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los casos. Se disefié una base de datos en Microsoft Excel
(Microsoft, Redmond, USA) que contenia todas las variables de estudio y los analisis de los datos fueron realizados
con Epi Info 7.2.2 y Stata (release 14, Stata Corporation, College Station, TX, USA). El analisis descriptivo y
univariado incluyé variables demogréficas y clinicas. Las variables continuas fueron resumidas usando medidas de
tendencia central y dispersidn. Las variables categdricas fueron presentadas como frecuencias y porcentajes. Se uso T-
student, Chi-cuadrado o de Fisher segln correspondiese para determinar la significancia de la diferencia en los analisis
bivariados: comparacion de signos y sintomas segln via de transmision, complicaciones segln via de transmision,
grupos de edad y diferencias segln brotes y casos aislados.

Para el analisis de las complicaciones se categorizaron las principales complicaciones asociadas en la literatura con la
enfermedad de Chagas agudo: derrame pericardico, miocarditis, falla cardiaca/insuficiencia cardiaca, arritmia,
pericarditis, taponamiento cardiaco, meningoencefalitis y fibrilacion auricular en el grupo de menores de 18 afios (edad
pediatrica) comparado con el grupo de mayores de 18 afios (adultos) (31,32).

Los andlisis multivariados se realizaron usando modelos de regresion logistica. Se calcularon los Odds Ratios (OR) y
sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para cada variable. En todos los casos un valor de
p<0.05 se considero estadisticamente significativo. Los resultados se presentan en tablas, graficos y mapas.

RESULTADOS
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Numero de casos de Chagas notificados, 2012-2020

Entre 2012 y 2020 en Colombia se notificaron al Sistema de Vigilancia en Salud Puablica (SIVIGILA) 293 casos de
Chagas agudo confirmados por laboratorio. En Casanare se notificaron 232 casos, el 34.4% (n=80) se descartaron por
no cumplir con definicién de caso, 12.5% (29/232) hijos de madres positivas para T. cruzi (casos probables de
transmisién congénita), 8.6% (20/232) registros repetidos de personas que se notificaron en diferentes instituciones de
salud. Para el analisis del presente estudio se incluyeron 103 casos: 83.5% (n=86) confirmados por laboratorio, 12.6%
(n=13) casos probables que compartieron caracteristicas de tiempo, lugar y persona con algunos brotes y 3.8%(n=4)
confirmados por nexo epidemiologico; estos Ultimos corresponden a personas que fallecieron sin confirmacién por
laboratorio, durante el curso de un brote en que otros casos fueron confirmados.

El 35.2% (103) de los casos de Chagas agudo que se notificaron en Colombia entre 2012 y 2020 fueron procedentes
de Casanare, con un promedio de 11 (+14) casos por afio, (Rango 0 - 43). La incidencia general para el departamento
fue de 3.16 casos por 100.000 habitantes y la letalidad general fue del 10%, superando considerablemente la incidencia
y letalidad nacional durante el periodo de estudio (Fig L ay b).
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Fig 1. Casos e incidencia de la enfermedad de Chagas por afio. a. Casos de Chagas agudo por afio, Colombia vs.
Casanare 2012 — 2020. b. Incidencia por 100.000 habitantes y letalidad (%) por Chagas agudo, Colombia vs. Casanare
2012 - 2020.

Caracteristicas sociodemograficas

El 69.9% (n=72) de los casos ocurrieron en el sexo masculino, el 96.1% (n = 99) proceden del area rural, 57.3% con
régimen de afiiacion contributivo, la edad promedio fue 33 afios (+15) (Rango de 0 a 78 afios) y mayor porcentaje de
casos en el grupo de 30 a 44 afios (Tabla suplementaria 3).

Se notificaron casos del 52.6% (n=10) de los municipios de Casanare; Paz de Ariporo y Mani han notificado el mayor
numero de casos. Se presentaron brotes de presunta transmision oral en Paz de Ariporo, Pore, Trinidad, San Luis de
Palenque, Mani y Yopal (Fig 2).
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Outbreaks of suspected oral

El 98.1% de los sujetos presentaron sindrome febril con temperarura media de 38°C (1.3 °C), de inicio subito,
prolongado, seguido de otros sintomas inespecificos como mialgias 62.1% y artralgias 60.2%. Los signos de entrada
del parasito como el signo de Romafia y chagoma de inoculacién fueron raramente identificados. En promedio las
personas con Chagas agudo consultaron al dia 17 (£ 9.5) después del inicio de sintomas (Rango: 0 - 45 dias) y en

promedio tuvieron una consulta médica previa al diagndstico con un méximo de 6 consultas previas.

Se compararon los signos/sintomas segun la via de transmision y hubo diferencias estadisticamente significativas en
mialgias (p=0.012), dolor abdominal (p=0), edema periorbitario (p=0.001) en la transmisidn oral; mientras que el signo
de romafia ocurrié con mayor proporcion en la transmision vectorial con diferencia estadisticamente significativa

(p=0.0007) (Tabla 1).

Se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre artralgias (p=0.012), dolor abdominal (p=0.00),
edema periorbitario (p=0.001) en los casos de transmision por via oral comparados con la via vectorial. Las diferencias
entre los demas signos y sintomas no fueron estadisticamente significativas (p>0.05).

Tabla 1. Frecuencia de signos/sintomas Chagas agudo, segln via de transmision, Casanare 2012 — 2020.

Transmision oral

Transmision vectorial

Signo/sintoma (n=85) (n=18)
Frecuencia % Frecuencia %

Fiebre 84 98.8 17 94.4
Mialgias 58 68.2 6 33.3
Artralgia 55 64.7 7 38.9
Cefalea 41 48.2 10 55.6
Taquicardia 34 40.0 10 55.6
Disnea 34 40.0 5 27.8

P-value

0.777
0.012
0.077
0.76

0.342
0.481
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Diagnéstico

Respecto a las imagenes diagnosticas, el 60.2% de los pacientes tuvo radiografia de térax, el 54.4% electrocardiograma,
33% ecocardiograma y 27.2% ecografia abdominal; s6lo el 1.9% tuvo holter. El principal hallazgo en la radiografia de
torax fue cardiomegalia, en el electrocardiograma taquicardia sinusal y bloqueo de rama derecha; en el ecocardiograma
se hall6 con mayor frecuencia derrame pericéardico, mientras que en la ecografia abdominal se identific principalmente

hepatomegalia (Tabla 2).

Tabla 2. Principales hallazgos reportados en imégenes diagnésticas, Chagas agudo, Casanare 2012- 2020.

Principales cambios en imagenes dx Frecuencia %

Radiografia térax

Anormal 28 45.2
Cardiomegalia 18 64.3
Derrame Pleural 8 28.6
Electrocardiograma

Electrocardiograma anormal 29 51.8
Taquicardia sinusal 12 41.4
Bloqueo rama derecha 8 27.6
Trastorno inespecifico de la repolarizacién 8 27.6
Bloqueo AV 4 13.8
Supranivel ST 3 10.3
Bloqueo rama izquierda 2 6.9

Fibrilacion auricular 2 6.9

Inversion onda T 2 6.9

Bradicardia sinusal 2 6.9

Extrasistoles ventriculares 1 3.4

Ecocardiograma

Ecocardiograma anormal 24 85.7
Derrame pericardico 21 87.5
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Taponamiento cardiaco 2 8.3
Ecografia abdominal

Ecografia abdominal anormal 28 100.0
Hepatomegalia 20 71.4
Esplenomegalia 4 14.3
Liquido libre en cavidad 4 14.3

Las pruebas diagnosticas utilizadas con mayor frecuencia para la confirmacion de los casos de Chagas agudo fueron
la gota gruesa 56.3% y el micrométodo 15.5%. El 23.3% de los casos tuvieron PCR positiva. Se obtuvo la carga
parasitaria de 12 pacientes que dieron positivo por gPCR y el promedio de la carga fue de 74.2 (equivalentes de
paréasitos/ml). Al 71.8% de los pacientes se les hizo pruebas seroldgicas principalmente ELISA o IFI y dos hicieron
seroconversion de negativo a positivo con lo cual se clasificaron como infeccion aguda (Tabla suplementaria 4).

Las principales alteraciones hematolégicas que se encontraron fueron: anemia 22.3% (n=23), leucocitosis 17.4%
(n=18), macroplaquetas 14.5% (n=15), trombocitopenia 13.5% (n=14) y leucopenia 7.7% (n=8). El 68.9% (n=71) de
los casos tuvieron aumento de la aspartato aminotranferasa, 50.5% (n=52) de la alanino aminotransferasa y 48.5%
(n=50) aumento de creatinina.

Diagnosticos Diferenciales

Los principales diagnosticos diferenciales de ingreso incluyeron dengue 23.3%, leptospirosis 6.8%, malaria 4.9% y
brucelosis 3.9%. El 79.6% de los casos fueron hospitalizados, con estancia hospitalaria promedio de 7 (£8) dias,
(Rango 0 a 35 dias). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la hospitalizacién de acuerdo con la via
de transmision vectorial u oral (p-value: 0.758), como tampoco en la hospitalizacion diferenciada entre brotes y casos
aislados (p-value: 0.745).

Complicaciones

El 34.9% (n=36) de los casos presentaron por lo menos una complicacion, principalmente derrame pericérdico,
miocarditis y falla cardiaca. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de complicaciones
y la via de transmisién (p-value > 0.05). Las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de
mayores de 18 afios (84.5%), las diferencias con el grupo de menores de 18 afios no tuvieron significancia estadistica
(p-value > 0.05). La mayor frecuencia de complicaciones ocurrié en los casos asociados a brotes (76.4%) comparados
con los casos aislados, éstas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 3).
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Tabla 3. Tipo de complicaciones segun via de transmisién, Chagas agudo, Casanare 2012-2020.

Complicaciones No. % <18 >18 p- Transmisién  Transmision p-  Brotes Casos p-
Casos afios anos value oral vectorial value aislados value
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Casos Casos Casos Casos Casos Casos

Derrame Pericardico 21 56.8 2 9.5 19 905 0514 18 85.7 3 14.3 1 17 810 4 19.0 1

Miocarditis 18 48.6 6 33.3 12 66.7 0.052 14 66.7 4 19.0 0.513 13 619 5 23.8 0.509
Falla/insuficiencia 14 37.8 1 7.1 13 929 0.69 13 61.9 1 48 0.454 12 571 2 9.5 1
cardiaca

Aurritmia cardiaca 9 24.3 1 111 8 88.9 1 6 28.6 3 143 0.189 6 28.6 3 14.3 0.371
Pericarditis 4 10.8 0 0 4 100 1 4 19.0 0 0.0 1 3 14.3 1 4.8 1
Taponamiento cardiaco 2 5.4 0 0 2 100 1 2 9.5 0 0.0 1 1 4.8 1 4.8 0.352
Meningoencefalitis 1 2.7 1 100 0 0 0.155 1 4.8 1 4.8 0.32 1 4.8 1 4.8 0.352
Fibrilacion 2 54 0 0 2 100 1 2 9.5 0 0.0 1 2 9.5 0 0.0 1

auricular/Flutter
auricular
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Tratamiento

En 90 casos (87.3%) se administrd tratamiento etioldgico y el farmaco utilizado con mayor frecuencia fue
Benznidazol (72.8%). En la informacién suministrada para el estudio no se informé de posibles efectos adversos
asociados a los medicamentos ni tampoco necesidad de cambio de farmaco. Los analisis multivariados
conducidos no evidenciaron asociaciones entre la mortalidad y variables clinicas (todos con p>0.05).

Letalidad

Diez de los casos en estudio tuvieron desenlace fatal, de éstos 50% fueron hombres, con edad promedio de 26
afios (£21), edad minima 7 meses y maxima 64 afios, el 30% de los casos fallecidos fueron menores de 5 afios.
El 80% de las muertes ocurrieron en brotes de transmision oral. La letalidad general para el departamento fue
del 10% y en algunos brotes de transmision oral la letalidad alcanz6 el 50%. Los sujetos fallecieron en promedio
20 (£21) dias después de la fecha de inicio de sintomas (Rango: 3 a 71 dias).

Del total de fallecidos se realizaron 8 necropsias; los principales hallazgos reportados en las necropsias fueron
la presencia de amastigotes de T. cruzi en el miocardio y procesos inflamatorios agudos severos; adicionalmente
3 necropsias reportaron encefalitis con presencia de amastigotes de T. cruzi. En dos defunciones no se
presentaron los hallazgos anteriores y se consideraron muertes por Chagas agudo al compartir caracteristicas
de tiempo, lugar y persona con casos confirmados en el marco de un brote. Por otra parte, se presentd un caso
de reactivacion en un paciente de 64 afios con infeccion por VIH, con inicio subito de sintomas neuroldgicos,
pérdida de control de esfinteres, en quien se diagnostico toxoplasmosis cerebral y encefalitis por T. cruzi.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la muerte de acuerdo con la via de transmision
vectorial u oral (p=0.685).

Especies de triatominos identificadas por municipio

De acuerdo con la informacion obtenida a través de la estrategia de vigilancia comunitaria en el periodo 2015-
2020, en Casanare se han identificado 10 especies de triatominos capturadas por la comunidad en el
intradomicilio; dentro de las cuales sobresalen R. prolixus en el 89.5% de los municipios, T. maculata en el
78.9%, P. geniculatus en el 57.9% (Fig 3).
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Fig 3. Distribucion geografica de las principales especies de triatominos en Casanare

Especies de reservorios identificados en Casanare.
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Respecto a la distribucién de reservorios de T. cruzi en Colombia, se ha informado la mayor prevalencia en
mamiferos de cuatro érdenes taxonémicos: Didelphimorphia (35,0%); Carnivora (17,0%); Rodentia (6,0%); y
quirdpteros (15,0%); identificando en Casanare reservorios positivos de los 6rdenes taxondmicos: Artiodactyla,
Carnivora, Chiroptera, Pilosa y Didelphimorphia (33).

Unidades Discretas de Tipificacion (DTU) identificadas en Casanare

En el departamento de Casanare se ha logrado la deteccién de todas las DTUs descritas para T. cruzi en todo el
circuito epidemioldgico. En triatominos se ha encontrado en su mayoria Tclpom, TClsyiaic € infecciones mixtas
Tcl/Tcll-VI; en reservorios Tclpom, TClsywaic Y Tclll; en el ser humano Tclpom, Tcl sylvatic e infecciones
mixtas mixtas Tcl/Tcll-VI. En la Figura 4 a, by c, se puede observar la distribucion geogréfica de las DTUs en
los diferentes municipios del departamento (Fig 4).

Estudios realizados en triatominos han identificado principalmente las DTU Tcl, Tcll ,Tclll, TclV y TcVI en
R. prolixus, T. maculata, P. geniculatus y Psammolestes arthuri (26,34—37). En un estudio realizado en nifios
con enfermedad de Chagas crénico procedentes de esta regidn se identificd con mayor frecuencia la DTU Tcl
(38). En Casanare se describi6 por primera vez en Colombia la presencia del genotipo TcCBAT (39), se identificd
Tclll en el armadillo de nueve bandas (Dasypus novemcinctus) (40), y se ha descrito la presencia de Tclsyivatic
en otras especies silvestres como ratas (Rattus rattus), ratas de monte (Proechimys sp.), monos aulladores
(Alouatta sp.), oso hormiguero (Tamandua tetradactyla) (41).

Variantes genéticas de laDTU Tcl

Con respecto a la DTU Tcl, se han detectado parésitos Tcl selvaticos y del genotipo Tclpom tanto en humanos
como en triatominos y reservorios, por ejemplo, en caninos (Canis familiaris) y zariglieyas del género Didelphis
Sp (42). En el brote de transmisién oral que ocurrié en Paz de Ariporo en 2015 se identificaron parasitos Tcl
selvaticos y del genotipo Tclpom en muestras de todo el circuito epidemiolégico, sin embargo, se encontr6 que
fueron los parasitos selvaticos los responsables del brote de transmision oral (42).
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Condiciones climaticas

De acuerdo con las condiciones del clima reportadas por el IDEAM, el nimero de casos agudos y la frecuencia
de recoleccidn de triatominos en el intradomicilio a través de la estrategia de vigilancia comunitaria, se encontrd
un aumento en el nimero de casos de Chagas agudo en el mes de marzo, periodo en el cual aumenta la
precipitacion debido al comienzo del invierno; de igual forma, en a partir de este mismo mes se observa mayor
frecuencia en la presencia de triatominos en el intradomicilio (Fig 5).
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Fig 5. Condiciones climaticas, frecuencia de vectores por vigilancia comunitaria vs. No. Casos Chagas agudo,
Casanare 2012-2020.

En los brotes de Chagas agudo de transmision oral que ocurrieron en 2014, 2016, 2019 y 2020 se observé un
descenso en la precipitacién por debajo de lo normal, estos brotes estuvieron relacionados con la presencia de
reservorios principalmente Didelphis marsupialis que por las condiciones climaticas se acercaban a las
viviendas humanas en busqueda de alimentos y agua.

DISCUSION

En este estudio, se pueden discernir algunos patrones epidemiolégicos. Aunque se ha descrito en la literatura
que la mayoria de pacientes con manifestaciones agudas de la enfermedad de Chagas son nifios (43), en la
presente investigacion el mayor porcentaje de casos ocurrieron en adultos jovenes (entre 30 a 34 afios),
comportamiento similar a lo reportado en Brasil en la mas grande serie de casos documentada hasta el momento;
sin embargo, en Casanare, la mayor afectacion ocurri6 en el sexo masculino que podria estar en relacion con la
actividad economica, mientras que en Brasil fue en el sexo femenino (44) (Tabla suplementaria 3). La
presentacion clinica mas frecuente fue el sindrome febril, de inicio subito y prolongado, acompafiado
principalmente de mialgias, artralgias y cefalea (Tabla 1). La fiebre se mantiene como el principal sintoma,
siendo en nuestra serie de casos del 98%, similar a lo hallado en otras regiones de Colombia (45,46) e incluso
en paises como Brasil y Venezuela se ha descrito fiebre hasta en el 100% de los casos (47-49).

De acuerdo con la literatura, el periodo de incubacion de la enfermedad varia segun la via de transmision, siendo
de 3 a 22 dias para la transmision oral y de 4 a 15 dias en la vectorial (8,50); en promedio consultaron al dia 17
(+ 9.5) después del inicio de sintomas, superior a lo reportado en Mérida-Venezuela donde se describen
sintomas en promedio de 12 dias +3 (51). Este hallazgo tiene relevancia clinica y epidemiolégica, toda vez que
reafirma la importancia y necesidad de sospechar esta patologia en personas con sindromes febriles
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prolongados, en quienes se debe realizar pruebas parasitoldgicas, de manera que se instauren tratamientos
oportunos, pues algunos de los sujetos en estudio tuvieron hasta 6 consultas médicas previas al diagndstico.
Llama la atencién que, pese a que Casanare es considerado una regién endémica para la enfermedad de Chagas,
el 23.3% de los sujetos en estudio tuvo como diagnostico de ingreso dengue, es decir, que se sospecha
principalmente de otras enfermedades infecciosas con lo cual, se retrasa el tratamiento y se da lugar al inicio de
posibles complicaciones. Esta situacion ha sido descrita también en otras series de casos en Colombia (52,53)
y en otros paises donde incluso el diagnostico de Chagas agudo se realiza post mortem (54), a través de la
identificacion de amastigotes de T. cruzi en el miocardio. Enfermedades infecciosas como la malaria,
leptospirosis, brucelosis, ricketsiosis, histoplasmosis, entre otras, hacen parte de los diagndsticos diferenciales
de ingreso identificados en nuestra serie de casos, asi como en otros paises.

En relacién a los signos de entrada del paréasito como el signo de Romafia y chagoma de inoculacion, éstos
fueron raramente identificados en la serie de casos analizada (9 pacientes con signo de Romafia y 3 con
chagoma), asi como en lo descrito en Brasil donde de 233 casos, 6 presentaron signos de puerta de entrada (44),
en contraste con las descripciones realizadas por Dias en una serie de casos de Brasil y Argentina donde la
frecuencia de estos signos estuvo entre 12.5 y 95.5% (55); por su parte en un estudio realizado en Barinas-
Venezuela se encontraron signos de entrada del parasito en el 45.8% (27/59) de los casos (56). En general, los
sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nduseas, vomito y diarrea fueron encontrados con mayor
frecuencia en los casos asociados a la transmision oral en el presente estudio, similiar a lo identificado en otros
brotes de transmision oral reportados tanto en Colombia como en Suramérica [43-45]. La hepatomegalia y
esplenomegalia ocurrieron con poca frecuencia, 19.5% y 3% respectivamente con edad promedio de 25 afios, a
diferencia de los reportes en Bambui-Brasil donde se reportaron en 66% y 31% respectivamente, siendo
marcadas en nifios de cero a dos afios, en quienes se consideré un marcador de mal pronéstico (55); en el analisis
realizado en este estudio, el 20% de los sujetos con hepatomegalia fallecieron, lo cual podria considerarse
también un indicador de mal prondstico que conlleve a fortalecer el seguimiento clinico de los casos de Chagas
agudo.

Se ha descrito que las alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes en fase aguda son: taquicardia sin fiebre,
bajo voltaje del complejo QRS, alteraciones de la onda T primaria y del segmento ST y bloqueo
auriculoventricular de primer grado (9), dadas por la persistencia de los amastigotes en el miocardio (60). La
frecuencia de anomalias electrocardiograficas en la presente investigacion fue de 51.8% y las principales
alteraciones fueron taquicardia sinusal, bloqueo de rama derecha y trastorno inespecifico de la repolarizacién
(Tabla 2), diferente a lo reportado por Pinto et al. en Brasil donde en 233 casos estudiados el 51.1% tuvieron
alteraciones en el EKG con predominio de alteraciones difusas de la repolarizacién ventricular, bajo voltaje de
los campos QRS vy taquicardia sinusal (44). En el estudio de brote por transmisién oral en una escuela de
Caracas-Venezuela, de 61 pacientes estudiados, en los menores de 18 afios (48) las anomalias de la onda T y
anormalidades ST fueron més frecuentes, mientras que las arritmias supraventriculares predominaron en los
adultos (61). Lo anterior podria explicarse por la diferencia en la patogenicidad de las cepas de T. cruzi y
adicionalmente, por la interaccion huésped parasito que puede llegar a producir respuestas diferentes del sistema
inmune y demas érganos (62).

En la presente serie de casos, el 34.9% de los sujetos tuvieron por lo menos una complicacién, principalmente
derrame pericardico, miocarditis y falla cardiaca; resultados diferentes a lo descrito en Santander-Colombia,
donde en 12 casos estudiados, el 66.6% tenia como principal complicacién insuficiencia cardiaca, seguido de
derrame pericardico con el 41.6% (45). Algunos autores plantean que en los casos de transmision oral se podrian
presentar mayores complicaciones en los adultos en comparacion con los nifios, pues los primeros consumirian
mayor cantidad de alimento conteniendo un mayor nimero de metaciclicos infectivos de T. cruzi (51,59); en el
presente estudio aunque las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia en los mayores de 18 afios, la
diferencia con los menores de 18 afios no tuvo significancia estadistica. Asi mismo, aunque se encontr6 que la
mayor frecuencia de complicaciones ocurrieron en los casos asociados a brotes en los cuales se plante6 la
hip6tesis de transmision oral, la diferencia no fue significativa en comparacién con la transmision vectorial
(Tabla 3). Los resultados de este estudio, corroboran la importancia de la deteccién y tratamiento oportuno de
las personas en la fase aguda de la enfermedad, asi como el seguimiento a largo plazo de los pacientes en
tratamiento. Se plantea la necesidad de otros estudios que se complementen con epidemiologia molecular para
generar conocimiento que permita el control de la enfermedad teniendo en cuenta las caracteristicas propias
epidemioldgicas, ecolodgicas y culturales de regiones como Casanare.
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Este estudio muestra que la letalidad fue mayor en el sexo masculino, en poblacion adulto joven (26 afios +21)
situacion que puede relacionarse con la actividad laboral; el 30% de sujetos que fallecieron fueron del grupo de
menores de 5 afios, hallazgos diferentes a lo descrito en la serie de casos en Brasil entre 1988 y 2005 donde la
letalidad fue mas frecuente en adultos mayores de 50 afios (44); sin embargo, tanto los resultados mostrados en
este estudio como en los descritos en paises de la region se reafirma que en las edades extremas se puede
presentar mayor riesgo de letalidad. En promedio los sujetos fallecieron 20 dias después del inicio de sintomas
(x21) y el hallazgo principal en las necropsias fue la presencia de amastigotes de T. cruzi en el miocardio,
reportado también en sujetos que han fallecido en Venezuela y Brasil (59,63).

Llama la atencién que uno de los casos analizados correspondid a una reactivacion en un paciente
inmunosuprimido con VIH, quien presentd sintomas neuroldgicos con diagnostico de encefalitis por T. cruzi;
al respecto, la literatura menciona que las reactivaciones en pacientes con VIH-SIDA se acompafian de
manifestaciones neuroldgicas en el 75% a 90% de los casos (64,65). En este contexto, es importante que los
programas departamentales de enfermedad de Chagas incluyan el tamizaje para VIH en los pacientes con
Chagas crdnico y viceversa, especialmente en las areas endémicas, donde la reactivacion de la enfermedad de
Chagas debe considerarse en el diagnéstico diferencial de meningoencefalitis entre pacientes infectados por el
VIH, pues varios estudios han demostrado la naturaleza oportunista de la reactivacion de la enfermedad de
Chagas en pacientes con SIDA (66,67).

Por otra parte, los métodos diagndsticos utilizados con mayor frecuencia para demostrar la parasitemia en los
sujetos en estudio fueron la gota gruesa y métodos de concentracion como el micrométodo con una positividad
del 56.3% y 15.5% respectivamente (Tabla suplementaria 4). En un estudio realizado en 59 casos agudos de
enfermedad de Chagas en Venezuela, se encontraron porcentajes de gota gruesa positiva del 34% y como
segundo método de mayor frecuencia se utilizé el xenodiagndstico con una positividad del 61% (44). EI 23.3%
de los casos en estudio se diagnosticaron con PCR; sin embargo, esta prueba no hace parte del algoritmo
diagnostico validado en Colombia y aunque ha mostrado alta sensibilidad, suele estar disponible sélo en los
laboratorios de referencia o investigacion (68). Dos de los casos en estudio se confirmaron por seroconversion
y se resalta que al 71.8% de los pacientes se les hizo pruebas seroldgicas principalmente ELISA o IFI, las cuales
se utilizan como alternativa de diagndstico teniendo en cuenta la gran antigenicidad del T. cruzi que permite
detectar después de pocos dias de la infeccion anticuerpos de distintos antigenos del parasito (68,69). Esto
demuestra la necesidad de realizar PCR al menos en los estudios de brote en Colombia, fortaleciendo los
laboratorios de salud publica departamentales especialmente en las regiones endémicas.

Los hallazgos de laboratorio inespecificos descritos en casos de enfermedad de Chagas en areas endémicas de
Brasil son variables, con presencia de leucocitosis moderada y predominio de linfocitos, mayor frecuencia de
anemia y presencia de linfocitos atipicos (44). De acuerdo con la literatura, en los casos de Chagas agudo se
puede presentar principalmente anemiay leucocitosis y, eventualmente, leucopenia (69,70); hallazgos similares
en la serie de casos analizados en este estudio, donde las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes fueron
anemia 22.3% y leucocitosis 17.4%. De igual forma, se presentan alteraciones de la funcién hepatica y renal
medidas a través del aumento de las aminotransferasas hepaticas (TGO y TGP) en mas del 50% de los pacientes
asi como aumento de la creatinina, los cuales se han informado también en casos amazénicos donde se han
considerado como indicadores de mal pronostico (44).

Aungue en el presente estudio el farmaco utilizado con mayor frecuencia para el tratamiento de los pacientes
fue el Benznidazol, no fue posible identificar o describir los efectos adversos o la efectividad del tratamiento.
Estudios previos de seguridad conducidos en el pais en pacientes en fase crdnica de la enfermedad que
recibieron Nifurtimox o Benznidazol, muestran una alta incidencia de eventos adversos con el uso de ambos
medicamentos (71,72). Cabe destacar que las dosis usadas en fase cronica son menores a las empleadas en la
fase aguda de la enfermedad, por lo que se hace necesario estudios de seguimiento de los casos agudos para
evaluar el progreso y las respuestas al tratamiento.

Respecto a la diversidad genética de T. cruzi, en Colombia predomina la DTU Tcl que circula en ciclos
selvaticos y domésticos; en pacientes en fase crénica se ha demostrado coinfeccion de Tcl-Tcll, Tcl-TclV, asi
como la presencia Unica de Tcll (73). Un estudio realizado en nifios con enfermedad de Chagas cronico
procedentes de Casanare identificd los genotipos Tcll-TcVI (38). En el brote que ocurrié en Paz de Ariporo en
2014 se identifico Tclpom Yy Tclsywaic €n muestras de personas implicadas en el brote (42). Sin embargo,
mediante analisis de microsatélites se incriminaron Gnicamente parasitos Tcl silvestres como responsables del
brote oral, provenientes de reservorios. Esto deja en evidencia, que procesos de urbanizacion de areas rurales y
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cambios ambientales generan la intrusion de integrantes de ciclos silvestres al domicilio, favoreciendo la
transmision accidental de T. cruzi, mediante mecanismos de transmisién oral.

Por otra parte, en Casanare se han identificado 11 especies de triatominos dentro de las que sobresalen R.
prolixus en el 89.5% de los municipios y se ha identificado los linajes Tcl-TcVI en R. prolixus, T. maculata, P.
geniculatus y Psammolestes Arthuri capturados en el departamento (26,34-36) (Fig 3 y Fig 4), y se ha descrito
la presencia del genotipo TcBat en murciélagos en varios municipios de Casanare (39). Aunado a lo anterior,
en el departamento se ha descrito amplia presencia de reservorios principalmente zarigiieyas (Didelphis sp.) asi
como abundantes poblaciones de R. prolixus silvestres asociadas a palmas nativas Attalea butyracea y a palmas
introducidas en cultivos agroindustriales como Elaeis guineensis con altos indices de infeccion natural por
T.cruzi (23). Estas caracteristicas ecoepidemioldgicas favorecen la transmision de la enfermedad, las cuales es
necesario conocer para establecer medidas de prevencion en el marco de las acciones colectivas en los planes
territoriales de salud.

Estudios previos han reportado en Casanare la coexistencia de ciclos de transmision domiciliaria y selvatica de
T. cruzi que coexisten con poblaciones domésticas y selvaticas de reservorios, ademas de altos indices de
infeccidn natural en triatominos y alta prevalencia de T. cruzi en el principal reservorio Didelphis marsupialis
(74,75). También es conocido que la prevalencia de enfermedad de Chagas en este departamento es la méas alta
del pais (18) (Fig 1). Por otra parte, esta region cuenta con una amplia distribucion de palmas, principalmente
Attalea butyracea, las cuales han sido reconocidas como hébitats naturales de triatominos, principalmente R.
prolixus con altos indices de infestacién de éstos (76). Las palmas de Attalea butyracea y Elaeis guineensis son
utilizadas para cultivos con fines econémicos ademas del amplio uso para el techado de viviendas rurales por
lo que se convierten en un factor de riesgo para la intrusién de triatominos en las viviendas humanas (75).

Al analizar las condiciones del clima segun las fechas en que se presentaron los casos de Chagas agudo, se
encontrd un aumento en el nimero de casos en el mes de marzo, periodo en el cual aumenta la precipitacion
debido al comienzo de las lluvias; de igual forma, a partir de este mismo mes se observd mayor frecuencia en
la presencia de triatominos en el intradomicilio (Eig 5). Estos hallazgos coinciden con lo documentado por
algunos autores que han demostrado abundante presencia de R. prolixus infectado con T. cruzi, en viviendas
del &rea rural que aumenta en épocas de bajas lluvias y disminuye en los meses de mayor precipitacion (25,26).
En los brotes de Chagas agudo de transmision oral que ocurrieron en 2014, 2016, 2019 y 2020 se observé un
descenso en la precipitacion por debajo de lo normal de acuerdo con lo reportado por el IDEAM vy estos brotes
estuvieron relacionados con la presencia de reservorios principalmente Didelphis marsupialis que por las
condiciones climaticas se acercaban a las viviendas humanas en busqueda de alimentos y agua (20,42). Estos
hallazgos sugieren la importancia de disefar estrategias de control de la intrusion de triatominos a las viviendas,
asi como fortalecer las medidas preventivas en la comunidad y las capacidades del personal médico y
paramédico de las instituciones de salud especialmente durante el primer trimestre del afio.

Las principales limitaciones de este estudio incluyen un posible sesgo de informacidn y seleccién debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio. La fuente primaria de informacion fueron las historias clinicas que
contienen la informacién demogréfica y clinica de cada paciente diagnosticado, por lo que se estuvo sujeto a la
calidad de la informacion y no se pueden extrapolar los resultados al resto de la poblacion colombiana con
enfermedad de Chagas agudo. Para minimizar los sesgos, se tuvo en cuenta la informacion contenida en las
bases de datos del sistema de vigilancia en salud publica que fueron depuradas y analizadas por el referente
departamental del evento. Adicionalmente, no se contd con informacidn de los posibles efectos adversos en los
tratamientos instaurados.

CONCLUSIONES

Casanare, departamento endémico para la enfermedad de Chagas, no sélo tiene la mayor prevalencia de la
enfermedad en el pais, sino que, ademas ha notificado el mayor nimero de casos en fase aguda en el periodo
2012-2020, afectando principalmente a la poblacién adulto joven del sexo masculino en los centros poblados.
La presentacion clinica de la enfermedad es polisintomatica, casi siempre acompafiada por un sindrome febril
prolongado, con buen prondstico cuando se realiza diagndstico oportuno. Es necesario fortalecer la importancia
del diagnéstico y tratamiento inmediato de los casos de Chagas agudo, asi como el seguimiento a largo plazo
de los pacientes. Teniendo en cuenta el comportamiento epidemioldgico de la enfermedad, es necesario
establecer politicas de salud publica intersectoriales individuales y colectivas adaptadas a los entornos locales,
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con el fin de lograr la deteccién oportuna de casos agudos y asi prevenir la fase crénica y las posibles
complicaciones.

Lista de Abreviaciones

IDEAM: Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales;
SD: Desviacion estandar;

DTU: Unidades Discretas de Tipificacion;

T. cruzi: Trypanosoma cruzi;

INS: Instituto Nacional de Salud;

R. prolixus: Rhodnius prolixus

SIVIGILA : Sistema de Vigilancia en Salud Publica;

UPGD: Unidades Primarias Generadoras de Datos;

IPS: Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud;

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica;
m.s.n.m : metros sobre el nivel del mar;

IDEAM: Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios Ambientales;
T. maculata: Triatoma maculata;

P. geniculatus: Panstrongylus geniculatus;

T. dimidiata: Triatoma dimidiata;

PCR: Reaccion en Cadena de Polimerasa;

gPCR: Reaccion en Cadena de Polimerasa cuantitativa;
ELISA: Enzimoinmunoanalisis;

IFI: Inmunofluorecencia indirecta;

TGO: Transaminasa Glutdmico Oxalacetica;

TGP: Transaminasa Glutamico Piruvica.
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Tabla suplementaria 1. Variables usadas en el estudio.

Denominacién

Definicion

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Fecha de Notificacion
Semana de Notificacion
Afo

Edad

Unidad de Medida de Edad
Nacionalidad
Sexo

Municipio de procedencia

Departamento de Residencia

Municipio de Residencia

Area

Ocupacién

Tipo de Régimen en Salud

EAPB

Pertenencia Etnica
Grupo Poblacional

Semanas de Gestacion

Fecha de notificacion del caso agudo.
Semana de notificacion del caso agudo.
Afio de presentacion del caso agudo, dato obtenido de la primera historia clinica.

Edad en afios, meses o dias, que corresponde a la edad que tenia el usuario, en la primera consulta que
corresponde al caso agudo, tomada de la primera historia clinica.

Unidad de medida de la edad, tomada de la primera historia clinica.

Nacional o extranjero, tomado de la primera historia clinica.

Sexo del paciente que presenta el caso agudo, dato obtenido de la primera historia clinica.
Municipio de procedencia del caso agudo.

Departamento de residencia del paciente con caso agudo de Chagas, reportado en la primera historia clinica o
investigacion de campo.

Municipio de residencia del paciente con caso agudo de Chagas, reportado en la primera historia clinica o
investigacion de campo.

Area de procedencia del caso, definida como zona urbana, rural o centro poblado que corresponde a la primera
consulta, tomado de la primera historia clinica.

Ocupacion del paciente reportado en la primera historia clinica.
Tipo de régimen en subsidiado-contributivo, registrado en la primera historia clinica

Nombre de la Empresa Administradora de Planes de Beneficios que presta la atencion al paciente, dato obtenido
de la primera historia clinica.

Grupo étnico al que pertenece el paciente con caso agudo de Chagas, dato obtenido en la primera consulta.
Paciente con alguno de lo grupos poblacionales descritos. Si no pertenece a ninguno se coloca otros

Semanas de gestacion de la paciente gestante con caso agudo de Chagas reportadas en la primera consulta.
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VARIABLES CLINICAS

Fecha de Consulta

Numero de consultas previas a
consulta diagnostica

Fecha Inicio de Sintomas
Hospitalizado

Fecha de Hospitalizacion

Dias entre de inicio de sintomas
y fecha de consulta

Dias de hospitalizacion

Condicion Final

Fecha de Defuncion

Dias entre la fecha de inicio de
sintomas y la fecha de la muerte

Necropsia
Hallazgo Miocarditis
Hallazgo Encefalitis

Hallazgo Amastigotes

Fecha Egreso

Fecha de consulta por parte del usuario en un centro médico, del caso agudo de Chagas, dato obtenido de la
primera historia clinica.

NUmero de consultas previas por los mismos sintomas a IPS y otros lugares.

Fecha aproximada de inicio de sintomas del caso agudo de Chagas, reportado en la primera consulta.

Necesidad de hospitalizacion por Chagas agudo, dato obtenido en la primera historia clinica o el control, segln
la evolucién que haya tenido el evento.

Fecha de hospitalizacion por Chagas agudo, dato obtenido en la primera historia clinica o en el control.
Difrencia obtenida entre la fehca de la consulta y la fecha del inicio de los sintomas

Diferencia entre la fecha de egreso y la fecha de hospitalizacién

Condicién final (vivo o muerto) del paciente que fue clasificado como caso agudo, y que se presente durante este
periodo. Dato obtenido de la primera historia clinica o de cualquiera de los controles realizados durante este
periodo.

Si la condicion final es "muerto”, se debe registrar la fecha de la defuncién de la persona clasificada como caso
agudo. Dato obtenido de la historia clinica que lo registre.

Diferencia entre la fecha de inicio de sintomas y la fecha de muerte

Conclusion hallazgos de necropsia, del caso agudo de Chagas agudo fallecido
Miocarditis presente, reportada en la necropsia
Encefalitis presente, reportada en la necropsia

Presencia de amastigotes, reportados en la necropsia

Si la condicion final es "vivo" y estuvo hospitalizado, se debe registrar la fecha de egreso de la hospitalizacién de
la persona clasificada como caso agudo, Dato obtenido de la historia clinica que lo registre.



Fiebre

Medicion Temperatura

Dias de fiebre
Cefalea

Mialgias
Aurtralgias
Nauseas

Diarrea

Vomito

Epistaxis

Dolor Abdominal
Dolor Retroocular
Disnea

Edema Facial

Edema Periorbitario

Edema Miembros Inferioes

Hepatomegalia
Esplenomegalia
Hepatoesplenomegalia

Adenopatias
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Sintoma y/o signo registrado en la anamnesis y/o examen fisico de la persona con caso agudo de Chagas, dato
obtenido de la primera historia clinica.

Medicion de la temperatura mas alta, referida por el paciente o medida en cualquier momento de la atencién
médica

Tiempo medido en dias, desde que inicid la fiebre, dato obtenido de la primera historia clinica
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma o signo registrado registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica
Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Sintoma y/o Signo registrado en la primera historia clinica

Signo registrado en la primera historia clinica

Signo registrado en la primera historia clinica

Signo registrado en la primera historia clinica

Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica
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Signo de Romafia Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Chagoma Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Disfagia Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Dolor Torécico Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Palpitaciones Sintoma referido por el paciente, registrado en la primera historia clinica.
Bradicardia Signo registrado en la primera historia clinica.

Taquicardia Signo registrado en la primera historia clinica.

Taquipnea Signo registrado en la primera historia clinica.

Ictericia Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Coluria Sintoma y/o signo registrado en la primera historia clinica

Otros Sintomas Otros sintomas referidos por el paciente, registrado en la primera historia clinica.

Impresién diagnéstica o diagnosticos previos realizados antes de la confirmacidn de la enfermedad de Chagas

Diagnostico Diferencial Inicial . AN
agudo, registrados en la historia clinica

- . Diagnostico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacidn de la enfermedad de
Arritmia Cardiaca

Chagas agudo.
Fibrilacién auricular o flutter Diagnostico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacidn de la enfermedad de
auricular Chagas agudo.

Diagnédstico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacion de la enfermedad de

Derrame Pericardico Chagas agudo.

Diagnostico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacion de la enfermedad de

Taponamiento Cardiaco Chagas agudo.

FALLA CARDIACA O INSUFICIENCIA CARDIACA. Diagnostico registrado en la primera historia clinica o

Falla Cardiaca . Lo
evoluciones como complicacién de la enfermedad de Chagas agudo.



Pericarditis

Miocarditis

Meningoencefalitis

Gota Gruesa

Micrométodo

Frotis o extendido de sangre
periférica

Examen directo de sangre fresca

Micro hematocrito

Strout

ELISA Ag Totales
(convencional)

ELISA Ag
Recombinantes/Peptidos
sintéticos (no convencional)

Inmunofluorescencia Indirecta
1gG T. Cruzi

Inmunoblot
Proteina C Reactiva

Hematoaglutinacion Indirecta
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Diagnéstico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacion de la enfermedad de

Chagas agudo.

Diagnostico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacidn de la enfermedad de

Chagas agudo.

Diagndstico registrado en la primera historia clinica o evoluciones como complicacion de la enfermedad de

Chagas agudo.

Prueba parasitolégica directa en busca del parésito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnéstico de la enfermedad.

Prueba parasitolégica directa en busca del parasito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnéstico de la enfermedad.

Prueba parasitolégica directa en busca del parasito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnéstico de la enfermedad.

Prueba parasitoldgica directa en busca del parasito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnostico de la enfermedad

Prueba parasitoldgica directa en busca del parasito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnostico de la enfermedad.

Prueba parasitolégica directa en busca del parasito en fase aguda, registrado en cualquier consulta como
diagnostico de la enfermedad.

Prueba seroldgica en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.

Prueba seroldgica en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.

Prueba serolégica en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.

Prueba seroldgica en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.
Prueba molecular en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.

Prueba seroldgica en busca de IgG anti T.cruzi, realizados en los laboratorios de referencia.



Radiografia de Toérax
Radiografia de Térax anormal
Cardiomegalia

Derrame pleural
Electrocardiograma
Electrocardiograma anormal
Taquicardia sinusal
Bradicardia sinusal

Bloqueo Auriculoventricular
Bloqueo de rama derecha
Bloqueo de rama izquierda
Extrasistoles ventriculares

Trastorno inespecifico de la
repolarizacion

Fibrilacion auricular
Supradesnivel de ST
Inversion Onda T
Ecocardiograma
Ecocardiograma anormal
Derrame pericardico

Taponamiento pericardico
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Resultado de imagen diagndstica en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Reporte de radiografia de torax con alguna anormalidad.

Cardiomegalia descrita en el reporte de la radiografia de torax. Dato obtenido de la historia clinica
Derrame pleural descrito en el reporte de la radiografia de torax. Dato obtenido de la historia clinica
Resultado de imagen diagndstica en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Reporte del electrocardiograma descrito en la historia clinica anormal

Taquicardia sinusal descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica

Bradicardia sinusal descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica

Bloqueo Auriculoventricular descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Bloqueo de rama derecha descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Bloqueo de rama izquierda descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica

Extrasistoles ventriculares descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Trastorno inespecifico de la repolarizacion descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica

Fibrilacion auricular descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Supradesnivel de ST descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Inversion Onda T descrito en el electrocardiorama y reportado en la historia clinica
Resultado de imagen diagndstica en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Reporte del ecocardiograma descrito en la historia clinica con alguna anormalidad

Derrame pericardico reportado en el ecocardiograma y descrito en la historia clinica

Taponamiento cardiaco reportado en el ecocardiograma y descrito en la historia clinica
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Ecografia abdominal Resultado de imagen diagndstica en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Hepatomegalia Hepatomegalia reportada en la ecografia abdominal, dato obtenio de la historia clinica
Esplenomegalia Esplenomegalia reportada en la ecografia abdominal, dato obtenio de la historia clinica

Holter Resultado de imagen diagnostica en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Recuento leucocitario Resultado de hemograma/cuado hematico en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Linea celular predominante en el

. Resultado de hemograma/cuadro hematico en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
cuadro hemético

Hemoglobina Resultado de hemograma/cuado hematico en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Hematocrito Resultado de hemograma/cuadro hematico en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Plaquetas Resultado de hemograma/cuado hemaético en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Resultado de hemograma/cuadro hematico o extendido de sangre periférico en paciente confirmado con

Macroplaquetas enfermedad de Chagas agudo.

Transaminasa glutamico
oxalacética TGO
Transaminasa glutdmica pirGvica

Resultado de TGO en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Resultado de TGP en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

TGP

Creatinina Resultado de creatinina en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Nitrogeno Ureico BUN Resultado de nitrégeno ureico (BUN) en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Glucosa Resultado de glucosa en sangre en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.
Tiempo de trombina Resultado de PT en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Tiemp de tromboplastina Resultado de PTT en paciente confirmado con enfermedad de Chagas agudo.

Tratamiento Etioldgico Tratamiento antiparasitario instaurado posterior al diagnéstico, dato obtenido de la historia clinica.

Tipo de Medicamento Tipo de medicamento utilizado para el tratamiento etiolégico, dato obtenido de la historia clinica.



Complicacion del tratamiento

Tipo complicacion del
tratamiento

Cambio de medicamento por
complicacion
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Complicacion secundaria al medicamento recibido Benzonidazol o Nifurtimox, dato encontrado en los controles
realizados posterior al diagnostico.

Tipo de complicacién secundaria al medicamento recibido Benzonidazol o Nifurtimox, dato encontrado en los
controles realizados posteriores al diagnostico.

Cambio de medicamento antiparasitario secundario a la complicacion por el tratamiento antiparasitario inicial.
Dato obtenido de controles de historia clinica.

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Antecedentes de picadura del
vector

Avistamiento de vector
Avistamiento de zariguellas
Brote

Problable Via de Transmision
Clasificacion de caso
Tipo de Caso

Reactivacion

Antecedente referido por el paciente o el familiar en historia clinica o investigacién de campo picadura del
vector

Avistamiento del vector referido por paciente o familiar, intra, peri o extradomiciliario.
Avistamiento de zarigiellas referido por paciente o familiar, intra, peri o extradomiciliario.
Caso de Enfermedad de Chagas agudo confirmado en el marco de un brote

Via de transmision establecido en la historia clinica o en el estudio del caso.

Clasificacion del caso, que con sintomas y signos de Chagas agudo, y segun el tipo de caso, fue clasificado como
agudo. Dato obtenido de la consulta en la que se haya hecho el diagnéstico y la clasificacion.

Tipo de caso para Chagas agudo notificado, dato obtenido en la primera consulta o en el control.

Paciente con antecedente de patologias con compromiso de inmunidad celular (VIH, inmunosuprimidos por
cualquier causa), que presentan caso agudo de Chagas, notificado en la primera consulta.
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Tabla suplementaria 2. Publicaciones que describen las DTUs identificadas en Casanare y Colombia 2011-
2020.

Ref Titulo Ao

1 (26) Temporal Variation of the Presence of Rhodnius prolixus (Hemiptera: Reduviidae) 2020
Into Rural Dwellings in the Department of Casanare, Eastern Colombia.

2 (34) Trypanosoma cruzi infection, discrete typing units and feeding sources among 2019
Psammolestes arthuri (Reduviidae: Triatominae) collected in eastern Colombia

3 (35) Generalist host species drive Trypanosoma cruzi vector infection in oil palm 2019
plantations in the Orinoco region, Colombia

4 (40)  Importation of Hybrid Human-Associated Trypanosoma cruzi Strains of Southern 2016
South American Origin, Colombia

5 (42) High-Resolution Molecular Typing of Trypanosoma cruzi in 2 Large Outbreaks of 2016
Acute Chagas Disease in Colombia

6 (36) Risks associated with dispersive nocturnal flights of sylvatic Triatominae to 2015
artificial lights in a model house in the northeastern plains of Colombia

7 (38) Follow-up of an Asymptomatic Chagas Disease Population of Children after 2015
Treatment with Nifurtimox (Lampit) in a Sylvatic Endemic Transmission Area of
Colombia

8 (6) Retrospective distribution of Trypanosoma cruzi | genotypes in Colombia. 2015

9 (77)  Specific primers design based on the superoxide dismutase b gene for Trypanosoma 2014
cruzi as a screening tool: Validation method using strains from Colombia classified
according to their discrete typing unit.

10 (39) Trypanosome species in neo-tropical bats: biological, evolutionary and 2014
epidemiological implications

11  (78) Retrospective molecular integrated epidemiology of Chagas disease in Colombia. 2013

12 (41) Phylogenetic reconstruction based on Cytochrome b (Cytb) gene sequences reveals 2011
distinct genotypes within Colombian Trypanosoma cruzi | populations.
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Tabla suplementaria 3. Caracteristicas demograficas, casos de Chagas agudo, Casanare 2012- 2020.

Variable categoérica No. casos

Frecuencia (n=103) %
Sexo
Masculino 72 69,9
Femenino 31 30,1
Area procedencia
Urbana 4 3,9
Rural 99 96,1
Tipo afiliacion SGSSS
Subsidiado 43 41,7
Contributivo 59 57,3
No afiliado 1 1,0
Grupo edad
0a4 6 5,8
5al4 9 8,7
15a29 29 28,2
30a44 35 34,0
45 a 64 22 21,4

> 65 2 19
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Tabla suplementaria 4. Pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnostico de Chagas agudo, Casanare 2012-

2020.

Pruebg . Resultado Frecuencia %
diagnostica

Positivo 58 56,3
Gota gruesa .

Negativo 36 35,0
Micrométodo Positivo 16 15,5

Negativo 18 17,5
Strout Positivo 10 9,7

Negativo 31 30,1
Frotis de sangre Positivo 9 8,7
periférica Negativo 35 34,0
Examen directo Positivo 5 4.9

Negativo 36 35,0

. . Positivo 2 19

Microhematocrito .

Negativo 32 31,1
PCR* Positivo 24 23,3

*Las PCR fueron realizadas siguiendo los protocolos reportados y validados por (42,79)



