Ministenc
v Salud Pdblica

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
CONSIDERANDO:

Oue, o Constitucidn de & Replblica del Eeeador ordena que es deber primosdial del Estado, garantizar
sin discniminacion alpunas el efective poce de los derechos establecides en dicka Morma Suprema ¥
ci dos instnumentos intemaciosales, oo particular 3 salud, conforme o previsto en su articulo 3,
wrmeral 1,

Oue,  la cilads Comtitucitn de la Repiblica, en ¢l articuls 32, manda que I salud es un derecho que
sarnntiza el Estado, medimante politicas econdmicas, sociales, culturabes, educativas v ambientales;
¥ el peceso permantents, oportund v sin exclision a programas, accionss v servicios de promocion ¥
atencion infegral de salud;

Que,  la Congtitesuim de la Bepoblica, en ¢l articuls 361, esiablecd que el Estado ejercerd la rectoria del
SEiema MNacional de Salud a tmvés de la Aworidad Saniiaria Nacional, quen serd responsable de
lormutar Ta politicn macional de sakid, v de normar, regular v conirolar odos las actividades
relackonadas con la salud:

OQue, ¢l amicelo 3 de la Ley Orginica de Salud dispone que la salud es ¢l complete ¢stado de biencsing
fizice, mental ¥ sociel ¥ no solamende la pusencin de enfermedades; v, que ¢f un derecho humaro

inaliznnble, indivisible, renunzinble e intransigible, cuyn profeccidn v garantia ¢z responsabilided
prarsardial del Extado

COae,  Inreferida Ley Organica de Salod, en el artlculo 2, prevé que la Autoridsd Sanifasia Macional e el
Ministerio de Snlud Pablice, enfidnd a I guee comesponde el sjereicio de Iss funciones de recforia
en-alud, & como la respoesabilidad de la aplicacion, control ¥ vigilaneia de dicha Ley v que las
normas que dicte por su plena vipencia serm obligotones,

Ouwe, el amiculo 6.de §a Ley Orgdnica de Salwd, precepida entne ks responsabilidades del Mingsterio o
Salud Pablica: “r..b 3. Diseriar ¢ implementar programas de alencian Integeal v de calidad o fay
prersonay davamie todos les etapas de T vida y de goverde con sy conficloney particilare: 1,0
MM Cumpliv v hacer cumplir este Ley, lox reglomenios v otvas ilisposiciones legales v tdenivas
Fedaelongais com B saluwd, asf cowta loy edremerios Safernaciouileoy de lox cuiles ef Eciiedor ex
sigmietarvio (077

Cue,  medianie Decrew Ejecutive Mo, 1293 publicado en el Suplemento del Registro Oficial Mo, 934 de
31 de enero de 20017, el Presidente de [a Repdblica del Ecuador nombsd como Ministra de Salud
Pablica a la doctora Maria Veronich Espinosa Semin;

Cue, e Estuto Orgindcs Sustilative de Gestion Organizasional por Procesos del Ministerio de Salud
Pablica, emifido con Acuerdo Ministerinl Mo, (004520, reblicado en e Edicidn Especial del
Registre CHicial Mo, 115 de 31 de marzo de 2004, sefiala comen mision de s Direccion Nacional de
Feommatzacidn:  “Desaerrollor podelele todes Jos doeenas, onceiles, peotocodkes, gy oodres
rernatives relocionadas o ke gestion de o salied, o fin de gie ol Ministerio eferzn fa recroria sobee
el Sistenna Mociosal de Safd, garmnizomole fo colidod v excefencio en lox serviciog, ¥, asegurando
lar actwalizecion, inclusion v socializecion de la normaiva entre los actores inveducrados. " v,

OQue, o3 necesans contar £on un instrumenio que bemde a los profesionales de la salud, recomendaciones
eleciivas ¥ estandarizadas del ma.nEju- -Eli.-l.'lllfl-g"rtﬂ‘:l e by enfermedad de Chagas en las destintas Fased
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de la pawlogla, o fin de contribuir a la disminucion de In morbilidad ¥y mwortalidad por
LFipan0S0IEasiS Emerican,

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONCEDIDAS POR LOS ARTICULOS 151 Y 154,
NUMERAL 1, DE LA CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y POR EL
ARTICULO 17 DEL ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO ¥ ADMINISTRATIVO DE LA
FUNCION EJECUTIVA

MCUERDVA:

Art 1. Aprobar v autorizar la publicacion del Prosocelo “Manejo etioligice de la enfermedad de
Chagas”,

Art, 2- Disponer que el Prowocolo “Manejo etioligico de la enfermedad de Chagas™, sea aplicado a
mivel mcional como una nommativa del Mindsterso de Salud Pablica, de canicter obligatorio pasa el
Sistema Macional de Salud.

Art 3~ Publicar el citado Protocelo en 8 pagmna web del Ministerso de Salud Pablica,
DISPOSICION FINAL

El presente Avuerdo Ministerial enirerd en vigencia a partic de su pubficacion en el Regsiro Oficial y de su
cjecuciin epcdrguese a la Subsecretarin Noctonal de Provision de Servicios de Salud a través de los
Direceiones Nacionales de Primer Mivel de Alencion en Salud y de Hospitales: ¥, a la Subsecretaria
Macioral de Gobermanea de la Sabud 4 trevés de la Dirsccidn Bacional de Artlculacidn de i Red Pablica ¥
Complementana de Salud,

Dado en la cindad de Quito, Distrite Meiropolianc a, 1 § MATD 2017
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Ministerio de Salud Pablica
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Quito = Ecuador

Teléfono: (593)238 14400

www.salud. msp.gob.ec

Edicién general: Direccion Nacional de Mormatizacion = Ministerio de Salud Plblica.

El manejo eticldgico de la enfermedad de Chagas que incluye el diagnéstico,
evaluacion y tratamientio en la fase aguda. cronica indeterminada y crénica, en todos
los grupos etarios vy en pacientes con caracleristicas aspeciales; aplicable en todos los
ambites del pais, con la finglidad de disminuir 3 morbi-mortalidad por esta
enfermedad, es de suma imporiancia para mejorar y garantizar la calidad de la
atencion, racionalizar el uso de los recursos, disminuir la variabilidad de la practica
clinica, y mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes.

Publicads en 2017
ISBN M w00 MoK

Los conlenides son publicados bajo Licencla de Creative Commuons de "Atribution-No
Comercial-Compartir lgual 3.0 Ecuador”, v puede reproducirse libremente citando la
fuente sin aulorizacion escrita, con fines de ensefanza y capacitacion no lucrativas,
dentre del Sistema Nacional de Salud.

Comao citar esta obra;

Protocolo. Primera edicion. Quito: Direceidn Macional de Mormatizacion: 2017,
{Disponible en: hitp-{isalud gob ec
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Titule

Crganizacidn
desarrolladora

Clasiflicacion
Estadistica
Internacional de
Enfermedades y
Problemas
Relacionados
con la Sakud

Categoria del
pratocolo

Profesionales a
guisnes va
dirigida

Otros usuarios
potenciales
Poblacidn blanco
Intarvenciones y

acciones
consideradas

Metodologia

00/70-201

Descripcion general del protocolo

Manejo etiolégico de la enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis

Americana S

Minisierio de Saud Poblica del Ecuador -

Direccion Macional de Normatizacian

Direccidn Mackonal de Eslrategias de Prevencien y Control -

Organizaciin Panamericana de |a Salud (N2

B57.0 Enfermedad de Chagas aguda gque asfecta al corazdn (141.2%
198 17

Enfermedad de Chages aguda que no afecta & corazan

Enfermedad de Chagas (cronica) gue afecta al corazdn

Enfermedad de Chagas (crdnica) que afecta al sistema

digestivg

Enfermedad de Chagas (crdmica) que afecta al sistema

nens| oS

B&T.5 Enfermedad de Chagas (crénica) que afecta olros drganos.

Manejo etoldgico de la enfermedad de Chagas o tripanosomiasis

Bmarzana

Este protocole estd drigide al grupo de prafesionales involucrados en

la atencidn directa de pacigntes con enfermedades  infecciosas

paragitanias: middicos generales, famikares inftemistas infectdlogos,

epidamitlogos, pediafras, asi como enfermeras y otros profesionales

de galud o e

Profesionales del Sistema Macional de Salud, instituciones de

investigacion, escuelas de  medicina, organizaciones  no

gubernamentales y agencias que son socios en ol control de fa salud

&n el pals, ==r

Todos los grupos etarios con infeccidn por Trypanosoma cruzi

Diagnostico, evaluacidn v tratamienln  en la fase aguda, cronkea

indeterminada y crénica

Tratamiento en inmunocompremetidos

Tratamiento en trasplantes de Grgancs

Contraindicaciones absolutas y relativas

Monitoreo clirice boguimice parasitolégico serolbgloe. Seguimiento del

caso en tratamienio

Criterios de curacion _

En la elaboracidn del presenie protocolo s2 establecid una secuencia

gstandarizada para la revisiin bibliografica. Se realizd la bdsgueda

online en idiomas espafol, porlugués e inglés, en: Library Cochrane,

Elsawier, Pubmed, Intramed, Biblioteca de la Organizacsbn Mundial de

la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud y Google.

El grupo de trabaja en el protocolo selecciond como material de partida

publiceciones con los siguientes crilarios;

BST1
B5T.2
B57.2

BET.4

En idioma inglés, portugués y espafiol
Metodologle de medicina basada en evidencias (metanalisis,
revisiones sistematicas y ensgyos clinicos controlados)
Consistencia y claridad del contenido
Sin restriccionas en cuanto a ano o pals de publicacion para
conienidos generales

» Publicackin y aclsalizacidn reciente para diagnostco ¥
tratamiento eticlagico [2010-2015)

Existe limitada informacion basada en evidencia sobre el tratamiento
atildgice de la enfermedad, se encontraron 64 publicaciones
relevantes, que incluyen gulas de pracbica clinica, protocolos de
fratamiento, directrices de moenejo integral, enire otros,
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Validacidén

Fuente de

financiamiento

Conflicto de

Actualizacidn

impacto

esperado

interés

& ¥

publicecion basada en evidencla, referida en otraz publicaciones,
sobre la cual se basan las recomendaciones de tratamiento etiologico:;

Sosa-Estani S, Colantonio L, Segura EL. Therapy of Chagas Disease:
Implications  for  Levels of  Prevention J o Trop  Med,
2012.2012292138(1}

" Validacion interna: Ministene de Salud Pubiica.
 Walidacion extama: Sisterna Nacional e Salud,

Minlstero da Saled Plblica
Crganizacitn Panamericana de la Saud

' Disminuir la mosbimortaidad causada por k3 enfermedad de Chagas,
' Todos los aulores han declarads |a ausencia de conflicto de interés en

relacion a la informacion, objetivos y propbsilos del presente protocolo
de tratamiento atkidgico.

A partir de Ia fecha da ia publicacion, cada tres afios, o segun avances
cientificos enel tema,

2. Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud

Segun la décima edicion de la Clasificacion |rternacional de Enfermedades (CIE-10),

las siguientes son las patologias contampladas en & presente protacolo(2):

BST

&

Enfermedad de Chagas
Incluya:
B57.01 Enfermedad de Chagas aguda que afecta al corazén (141.2%, 198.1*)
Enfermadad de Chagas aguda con:

infeccidn debida a Trypanosoma cruzi, fripanosomiasis americana

Afeccidn cardiovascular no clasificado en otra parte (NCOP) (198.1%)
Miocarddis (141.2")

B57.1 Enfermedad de Chagas aguda que no afecta al corazén

Enfermedad de Chagas aguda, sin olra indicacion (SAl)

B57.2 Enfermedad de Chagas (crdnica) que afecta al corazén (con):

SAl

Compromiso cardiovascular MCOPT (198 1%)
Miocarditist (141.2")
Tripanosomiasia americana SAl

Tripanosomiasis S5Al en lugares donde la enfermedad de Chagas es pravalente

B57.3 Enfermedad de Chagas (erdnica) que afecta al sistema digestivo

B57.4 Enfermedad de Chagas (cranica) que afecta al sistema nervioso

B57.5 Enfermedad de Chagas (erénica) que afecta otros drganos

Nota aclaratoria: Los simbelos * y 1 constan dentre del CIE-10, y no constiluyen un significads =
especifico dentro del presente documento.
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3. Preguntas que responde este protocolo

1} ¢Cudles son las recomendaciones para realizar el diagndstico, evaluacion y
tratamientc en la fase aguda, cronica indeterminada y cronica de la
enfermedad de Chagas?

2} 4Cuadles son las recomendaciones para el tratamiento en
inmunocompromatidos?

3} ¢Cuales son las recomendaciones para el tratamiento en trasplantes de
organos?

4) ,Cudles son las contraindicaciones absolutas y relativas dal fratamiento?

5} ¢Como se realiza el monitores clinico bioquimico parasitolégico seroldgice del
tratamiento?

&) (Cdmo se realiza el seguimiento del caso en tratamiento?

71 iCuadles son los criterics de curacion?

4. Introduccion

La enfermedad de Chagas, conocida como tripancsomiasis americana, es una
infeccion causada por el Trypanosema cruzi (T. eruzi), un parasito protozoario, que se
transmite & los seres humanos, principalmente a través de las heces de insectos
triatominoes infectados,

El Ecuador es un pais endémico y a nivel pais |la Tripanosomiasis Americana tiene
casos confimmados en diez provincias: Guayas, Manabi, El Oro, Leja, Napo,
Sucumbios, Orellana, Pastara, Esmearaldas vy Morona Santiage; se proyecta que entre
2.3 y 3.8 millones de personas, de la poblacidén total del Ecuador estéan en riesgo de
sufrir la infeccion por T, cruzi (3,4)

La enfermedad de Chagas se caracteriza por una fase aguda v crénica (indeterminada
v determinada). La fase aguda dura de 4 a 8 semanas, v la fase crinica persiste
durante la vida del huésped.(5) Las manifestaciones de enfermedad febril pueden
parsistir hasta 12 semanas y evolucionar a |la fase cronica.(B) La ingestidn de
alimentos contaminados se asocia generalmente a la infestacidn parasitaria masiva,
dando por resultade la presentacion clinica aguda mas severa y con alta mortalidad.(5)

Fueden presentarse afectaciones neurologicas que dependen del tamafio y ublcacidn
de las lesiones, y que se manifiestan clinicamente con cefales, cambios de conducta,
convulsionas, t@amblores y hemiparesia.(T)

El diagndstico en la fase aguda de la enfermedad, se basa en la deteccidn de T.cruzi,
por observacion directa del parasito en la sangre o por diversas técnicas de cultivo o
de biologia molecular.(8) En fase cronica, la deleccion del parasito es muy dificil v el
diagnostico de la infeccion se basa en gran medida en la deteccion de anticuerpos
anti-T, eruzi por técnicas seroldgicas.(8)

A nivel mundial, para el tratamiento elicldgico de la enfermedad se ulilizan dos
medicamentos; nifutimox® y banznidazol.{10)

Estea protocolo estd dirigido al grupo de profesionales involucrados en la atencién
directa de pacientes con enfermedades infecciozas parssitarias como | médicos
generales, famibares, infectdlogos, epidamidiogos, pedistras, internistas, asi como
anfarmeras y otros profesionales vinculados a la salud como los eguipos de atencién
integral de salud; de modo que pretende brndar directrices claras ¥ concizas sobre el

evaluacion, diagnéstico y tratamientc en la fase aguda, cronica indeterminada y /s
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cronica determinada de la enfermedad de Chagas en lodos los grupos lanos y en
pacientes con caracterislicas especiales; aplicable en todos los ambitos del pals, con
la fnalidad de disminuir la morbi-mortalidad por esta enfermedad.

5. Antecedentes y justificacion

La enfermedad de Chagas fue descubiera por el doctor Carlos Chagas en 1809, se
encuantra dentro de las enfermedades infecciosas desatendidas declaradas por la
Organizacion Mundial de la Salud [(OMS3). Se considera que estas enfermedades
afectan a mas de mil millones de perscnas en el mundo, especiaimente a log mas
vulnerables. La ocurrencia de estas enfermedades esta estrachamente vinculada con
las malas condiciones de saneamiento y vivienda asi como la marginalidad social v
cultural; que a su vez, las consecuencias en la salud de los afectades impediran
aportar en forma productiva a sus comunidades. Por ello, la lucha contra las
enfarmedades infecciosas desatendidas es un componente fundamental en las
estrategias para el logro de la equidad y el combate a la pobreza.(11)

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud para el afio 2016, existen entre &
y 7 millones de personas infectadas con T.cruzi, la mayoria de ellas an Latinoamérica,
Anteriormente, la enfermedad estaba Gnicamente confinada a ésta area geografica, sin
embargo, en la actualidad se ha propagado a otras areas debido a la movilidad de la
poblacicn enfre América Latina y &l resto del mundo (12)

A inicios de la década de los noventa, los paises afectados generaron iniciativas
subregionales de prevencion y control de la enfermedad de Chagas (Cono Sur,
América Central, Palses Andinos, Paises Amazonicos y México).(13)

La resolucidn CD49.R19, del Consejo Directivo de la OMS y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), para la "Eliminacidon de enfermedades desatendidas
y otras infecciones relacionadas con la pobreza®, insta a los estados miembros a que
se comprometan c¢on la eliminacion de las enfermedades consideradas como
desatendidas y ctras infecciones que guardan relacion con la pobreza que se podrian
combatir con los instrumentos exitentes. hasta ciertos niveles para gue esas
enfermedades dejen de ser problema de salud plbfica, al afio 2015.(13) De este
modo, en el afic 2010, el Consejo Directivo de la Organizacion Panamericana de la
Salud aprobd la resolucidn CDS0 R17, "Estrategia y plan de accién para la prevencion,
el control y la atencion de la enfermedad de Chagas®, que ofrece un marco para
prevenir la tranemision, mejorar ka atencidén y alcanzar la meata de eliminacian.(14)

Como resultado de estas iniciativas se ha logrado disminuir el nimero de casos
agudos, asi mismo se ha disminuido la presencia de los organismos responsables de
la transmisidn de agentes infecciosos o infestantes que se encuentran en el interior de
las domicilios en todas las zonas endémicas, consecuentements la reduccién de la
morbilidad y mortalidad. Otras mejoras sustanciales son la limitacian de la transmision
tipo vactorial en todo o parte dal territoric de los paises afectades, la Introduccian de
prusbas de laboratoric para el tamizaje de donantes de sangre en los veinte paises
endémicos, la supresidn de vectores aléctoncs, el diagndstico y tratamiento de manera
oportuna a los pacientes con transmisidn congénita; mejorando asi la calidad de la
atencién a las personas infectadas.(13)

En el Ecuador, la enfermedad de Chagas es endémica en el lHoral, en los vailes
andinos templades y en la Amazonia. Segun los datos proporcionados por la Direccitn
Nacional de Vigilancia Epidemioidgica, en el periodo 2013-2015 las provincias con
mayor reporte de casos confirmados fueren: El Oro: 23, Guayas: 14 y Los Rios 8 para
enfermedad de Chagas cronico; y, Guayas: 12, Manabi; 8 y Orellana: 3 casos para

Chagas agudo. Los focos mas significativos estdn en la Provincla de El Oro, quedanj-'i&ﬁi'
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focos residuales en la Costa y se detecian nuevas areas de transmisién de la
enfermedad,

La entermedad de Chagas es una patologia autdctona de la region amazdénica,
originada por la existencia de una zoonosis que & mantiene por los ciclos bioldgicos
propios de la zena.(15) En la Provincia de Esmeraldas, en un estudio realizade en
cemunidades indiganas Awa ubicadas en la selva del noroeste de la provincia, se
reporia 3.47% de seropositives (16) y estudios realizados en la Amazonia, en 3
comunidades de las Provincias de Pastaza y Morona Santiago reportan 2,34 % de
seropositivos para infeccidn por T. cruzi(3)

Entre la década de los sesenta y setenta, se realizaron estudios clinicos controlados
que demostraron el efecto terapéutico del benznidazol y del nifurtimox®, debido a la
desaparicidn de la parasitemia a través del xenodiagndstico para la determinacion
sergldgica de anticuerpos generados por la infeccién. Posteriormente, alrededor de la
década del ochenta, se considerd que la evolucidn de la enfermedad era determinada
casi exclusivamenie por la respuesta inmune y no dependia de la presencia de T
cruzi, por lo gue se abandond la indicacion de tratamiento indicado en la fase cronica
por suponerse que no era Uil @ Incluso s& suspendio la ejecucion de ensayos ¢linicos
para esa atapa.(17)

En los afios noventa, se reanuda la realizacion de ensayos clinicos controlados
baszados en estudios observacionales y de modelos animales en donde se reconocié
que la presencia del pardsito era necesaria para el mantenimiento v la exacerbacidn
de la patologia; lo gue sugirid la utilidad del tratamiento durante la fase crénica de |a
infeccién por T. cruzi en nifios v adolescantes (17)

Desde el inicio de! presente milenio, se ha incremeniado el interda en relacidn a las
alternativas terapéuticas tantc de nuevos esquemas como de nuevas indicaciones con
los medicamentes autorizados o de nuevas drogas.(17) Medicamentos que han
demostrado ser eficaces in vitro contra T. cruzi, tales como el slopurinol, un
antiuricémico de hipoxantina que se utiiza para trater la gota y antifingicos que
inhiben I8 biosintesis del ergosterol, lales como posaconazole @ firaconazele, no han
demostrado ser eficaces in vivo, nl siquiera durante |a fase eguda de la
enfermedad.(18) Actuaimente, la recomendacion para tratamiento etiologico de la
enfermedad de Chagas se sustenta en niveles de evidencia.(1,17,19-21)

El presente documento se justifica por la necesidad de definir las directrices del
manejo y tratamiento tripanocida en las distintas fases de |la enfermedad de Chagas.
Es una herramienta para mejorar la atencién medica y garantizar la calidad de la
atencién, racionalizar el uso de los recursos, disminuir la variabilidad de la practica
clinica, y mejorar la =alud y la calidad de vida de los pacientes.

6. Objetivo general

Brindar a los profesionales de la salud recomendaciones efectivas y estandarizadas
del manejo eticlégico de la enfermedad de Chagas, en |as distintas fases de la
patologia, a fin de contribuir a la disminucion de la morbilidad v moralidad por
tripanosomiasis americana.

7. Objetivos especificos

s Describir una secuencia ordenada de intervenciones eficaces para el H"IE_FIEJG- e

etiolbgico de la Infeccion por T. cruzi.
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= Establecer los criterios para aplicar 8l manejo eticlogico mas adecuado, en
cada fase de la enfermedad de Chagas y en los diferentes niveles da atencidn,

8. Alcance

Este protocolo es de cumplimiento obligatono en todos los establecimientes de salud
del Sistema Macional de Salud (Red Piblica Integral de Salud y Red
Complementaria).

9. Glosario de términos

Aléctono: que no es originario del lugar en que se encuentra,(22)

Enzootia: es la produccién constante de casos animales de una enfermedad, en un
lugar determinada.{23)

Estudio de Holter: es un estudio que utilza un monitor portatil el mismo que ofrece
una lectura continua de la frecuencia y el ritmo cardiaco durante un periodo de 24
horas o mas. El monitor Holter puede registrar la frecuencia y el ritmo cardiaco en el
momento en que el paciente siente dolor en el pecho o tiene sintomas ce latidos
irregulares. El medico puede imprimir los datos correspondientes a la hora en gque el
paciente sintid los sintomas. La lectura de esios datos le permite al médico determinar
la naturaleza del problema cardiaco del paciente.(24)

Parasito protozoario: son organismos eucariotas y de tamafio microscopico. Un
protozoario tipico es unicelular, sin pared celular, heterofago, no fotosintético, mavil y
capaz de ingerir particulas de alimento_{25)

Recrudescencia; es |a agravacidn de una enfermedad, después de una remision

temporal.(26)

Tiit test: es un metode de estudio no invasivo que estudia los cambios gue se
producen en la presidn arterial y la frecuencia cardiaca durante 1a posicion de pie
prolongada. Para realizar este procedimiento gl paciente debe concurrir con 3 haras de
ayuno. 3e uliliza una camilla basculante para Inclinarlo & 50" con la cabeza hacia
arriba y se menitorea en forma continua la frecuencia cardiaca y la presidn arterial
durante 30 minutes, Si la pimera etapa del estudio es normal es probable que se
decida administrarle una minima dosis de un medicamento vasodilatador que se
disuelve debazjo de la lengua (27)

Xenodiagnostico: es una técnica diagndstica que requiere de triatominoes limpios los
cualas se colocan en el antebrazo del paciente para que sa alimenten de sangre, se
espera de 30 a 60 dias después de la alimentacidn para examinar sus heces o el
intesting disecado en bisqueda de T, cruzi (8)

Zymodemes: es un patrén de iscenzimas determinadas a través de electroforesis en
un organismo deteérminado. (28)

10. Aspectos metodoldgicos

El presente protocolo esta elaborado con la mejor evidencia disponible, que apoya el @
usd de tratamiento farmacoldgico anti - T. cruzi (tratamiento etioldgico) para reducir 0, Lt
evitar la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad de Chagas. il o
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El grupo de trabajo del protocole comprende un equipo de profesionales colaboradores
del Ministerio de Salud Publica, con el apoyo de la OPS, que durante su carrera
laboral han participado actvamente en & desarrollo de directrices nacionales sobre el

manejo integral de la enfermedad de Chagas Todos los miembros del grupo de
trabajo declararon sus potenciales conflictos de interés,

El grupo de trabaje establecic una secuencia estandarizada para la revisidn
biblicgrafica. Se realizd la bisqueda en linea, en idiomas espafol, portugués e inglés,
con los siguientes términos: "Enfarmedad de Chagas” "Chagas disease", "American
trypanosomiasis”, “Emonega de Chagas, " " Tratamiento etiolégico de la enfermedad
de Chagas", "(diagndstico” "prondstico”, "tratamiento)” "Therapy of Chagas Disease”, "
Tripanccidical Drugs®, "nifutimox®, benznidazol" en, Library Cochrane, Elsevier,
Pubmed, Intramed , Biblioteca de OMS - OPS y Google

El grupe de frabgjo selecciond como malerial de parida publicaciones con los
siguienies criterios.

= Enidioma inglés, portugués v espafiol.

= Metodologla de medicina basada en evidencias (metanalisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos controlados),
Consistencia y claridad en la redaccion.

= 5in restricciones en cuanto al afio o pais de publicacion para contenidos
generales.

¢ Publicacion y actualizacién reciente para diagnostico y tratamiento etioldgico
(2010-2015).

Se encontraron 64 publicaciones relevantes, que incluyen Guias de Pracfica Clinica,
protocolos de tratamiento, directrices de manejo integral, entre otros, solo 1
publicacidn basada en evidencia, referida en otras publicaciones, sobre la cual se
basan las recomendaciones de tratamiento eticlégico: Sosa-Estani 8, Colantonio L,
Segura EL. Therapy of Chagas Disease: Implications for Levels of Prevention. J Trop
Med, 2012; 2012:2-10(1)

La evidencia fue organizada segdn los niveles de prevencion dirigida por |as directrices
obtenidas o estudios epidemiologicos, evaluando la fuarza de |a evidencia por cada
Indicacion en cada nivel de prevencidn. Las recomendaciones del fratamiento
etioldgico de la enfermedad de Chagas, fueron elaboradas a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2010-2015; para &l desarrolio de contenidos no referentes a
tratamiento, se incluyd biblicgrafia de afios anteriores debido a la relevancia de las
mismas; estan basadas en las directrices del Subcomité de estandares de calidad de
la Sociedad de enfermedades infecciosas de América (ver anexo ).

11. Desarrollo
11.1. Epidemiologia

La enfermedad de Chagas es endémica en América Latina y hay transmisidn local, en
paises o areas de paises como: Argentina, Belice, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Ecuador, El Satvador, Guatemala, Guayana Francesa, Guyana, Honduras,
México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Pend, Surinam, Uruguay y Venezuela.(4)

En los ditimos decenios, pnncipalmente debido a la intensificacion de los movimientos .a"-'.’c'
de poblaciones, el nimero de casos diagnosticados ha aumentado también en pa1ses_|.._.1r§

Pl )
| ;{;f



0 R L

donde la enfermedad no es endémica de la Regién de las Ameéricas (Canada y
Estados Unidos de Ameérica) y laz Regiones de Europa [socbre todo en Bélgics,
Espafa, Francia, ltalia, Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del nerte y Suiza, pero
también en Alemania, Austria, Croacia, Dinamarca, Luxemburgo, Moruega, los Paises
Bajos, Fortugal, Rumania y Suecia) y del Pacifico Occidental {Australia vy Japdn). Este
aumento conlleva riesgos adicionales de transmisién del parasifo a través de las
transfusiones de sangre, |a infaccion congénita y los trasplantes de drganos. (4)

11.2 Agente etiolégico

El agente etioldgico de la enfermedad de Chagas es un protozeario hemoflagelado
Nlamado Trypanosoms cruzi (Schizo irypanum), parasito de los mamiferoe y
transmitido por contaminacién con las heces de insecios vectores [Trialominae)
infectades. Presenta wun ciclo vital complejo en el que pueden diferenciarse cuatro
estadios morfolégicos.(28)

Presanta dos estadios an el resenvorio:

* Tripomastigote: circulantes an sangre periférica da los huéspedes mamiferos: son
formas extracelulares, no replicativas, que son ingeridas por los insecios al
alimentarse. Es la forma que infecta al vector a partir del reservorio, tiene forma
fusiforme y mide 12 a 30 pm, incluyendo el flagelo, presanta un gran ndcleo
central, con un cinetoplasto grande y de ubicacion subterminal en el extremo
posterior,(29)

= Amastigote; formas infracelulares replicatives presentes en varios tajidos de los
huéspedes, es redondeado u ovoide, sin flagelo, mide 1.5 - 4.0 pm. En &l pueden
apreciarse el ndcleo v el cineloplasto. Los amasligotes forman nides fisulares o
pseudoquisies intracelulares (23]

Fresenta dos estadios en el vector:

= Epimastigote: formas replicativas en el intestino medio de los vectores (chinches
hematéfages pertensecientes a la famiia Reduviidse, subfamilia Thatominas);
observabla también en cultivos. El cinetoplasio as anterior al nucleo, muy cercano
& &l. La membrana ondulante es pequefa y posea flagelo.(29)

* Tripomastigotes metaciclicos: formas infectantes no replicativas en al intesting
postarior del vector, muy similares a los tripomastigotes sanguineos, pero mas
cortog, finos v activos, sa darivan de los epimastigotes. Se aliminan en las heces
de los fristominos.(29)

Log periodos de incubacién son variables, dependiendo de la via de transmision, da
las formas infectantes del parasito, de la cepa, del indculo ¥ de la condicidn inmune del
paciente. Via veciorial de 1-2 semanas, via transfusional sanguinea de 8 a 120 dias,
via oral de 3 a 22 dias.(5)El pericdo que transcurre en el iratoming entre la ingestion
de sangre contaminada con el parasito y la excrecion de formas infeclantes en heces
oscila entre 10 a 20 dias.(29)

Estudios de genctica de poblaciones de T.eruzi han revelade una considerable
vanabilidad genética dentro de esta especie y, actualmente, se reconocen
internacionalments seis distintos linajes genéticos del parasite, designados Tal a Tov, ;
Si bien no existen asociaciones comprobadas entre linajes y manifestaciones clinicas, o
si existen diferencias entre la distribucién geografica y frecuencia con la que aparecen ,_*,:;f
&N |08 ciclos de transmision selvatica y doméstica. (30)
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El linaje genético mas ampliamente distribuido en las Américas es Tcl y este Iinaje es
ademas el que mas frecuentements se ha reportado en Ecuador. (31)

11.3 Mecanismo de transmision

El mecanismo de transmisidn vectorial, inicia cuando una persona entra en contacto
con las heces U orina de un triatomino infectado por el parasito, a ravés de una
pérdida de continuidad en la piel (incluyendo la picadura), 105 0jos o la boca. En dreas
con transmisién intradomiciliar, por lo general los nifios menores de 5 afios tienen
mayar riesge de ser [nfectados. En areas sin fransmision domiciliaria, la infecclon se
detecta & edades mayores y usualments esta relacionada con agriculiura, pesca o

caza, y aclividades que proporcionan una mayor exposicién a vectores de la vida
silvestre (32),

La enfermedad de Chagas puede ser transmitida al hombre por mecanismos no
vecioriales, tales como transfusién de sangre, trasplante de érganos, transmision
vertical, y ofras menos frecusnte como son la ingestibn de alimentos o Hauidos
contaminados con T. cruzi v accidentes en laboratorios, (23)

T. cruzi, infecta a mas de 100 especies de mamiferos doméstices y saelvaticos; existen
15 géneros de vectores capaces de transmitir la infeccidn a los seres humanos, de la
cuales Tratoma, Panstrongylus y Rhodnius, residen nommalmente en las hendiduras
de los muros o teches de casas rurales y periurbanas de materlales y formas de
construccion gue dejan grietas en las residencias de América Latina.(32,34,35)

Se considera que Triatoma dimidiata #s uno de los vectores mas importante de la
enfermedad de Chagas en Ecuador; existen reportes de su abundancia en las
provincias de Guayas y Manabl, y de su presencia en la mayoria de provincias de la
Costa, incluyendo varias ciudades, La especie fue probablements introducida en
Ecuador, por lo que es exclusivamente doméstica - peridoméstica y podria ser
erradicada.{36-40)

Rhodnius ecuadoriensis es una especia abundante en Manabi, donde constifuye un
vector primario. lgualmente, en los valles interandinos de Loja y El Oro.(36,37) En la
actualidad se conoce que se encuentra asociada tanto a habitats domiciliares como
peridomiciliares, adem&s de estar ampliamente distribuida en hébitats
silvestres {36,38,41-43)

Panstrongylus howardi, es otra especie de tralomino de impertancia para la
tranamisién de la enfermedad de Chagas en la provincia de Manabl, ya que ademas
de enconfrarse adaptado a ambientes domicliares y peridomiciliares, se ancuenira
frecuentemente infectado con T. cruzi (44)

Triatama camioni es un vector importante en zonas andinas de Cafiar, Azuay y Loja.
Rhodnius pictipes vy Rhodnius robustus son vectores silvestres en la Amazonia.
Panstrongylus rufoluberculatus, Panstrongylus chinsl vy Panstrongylus geniculatus
pueden colonizar viviendas y transmitir la enfermedad . (34-36,43 45)

El riesgo de adquisicién de la enfermedad de Chagas después de la transfusidn de
una unidad de sangre de un donante infectado es inferier al 20% y depende de varios
factores, incluyendo la concentracidn de parasitos en la sangre del donante, el
componente de la sangre transfundida, entre otros, El riesgo de fransmisién parece ser o
mayor para la transfusion de plaguetas. La transmisitn congénita ocurre en 5% de Ins.; =y £
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embarazos ¢ mas en las mujeres crénicamente infectadas en algunas regiones de
Bolvia, Chile y Paraguay, vy en 1-2% o mencs en la mayoria de los otros paises
endémicos.{5)

11.4 Fisiopatologia

Cuando T.cruzi es transmitido al hombre, invade la circulacidn sanguinea y linfatica
glojdndose en el tejide muscular cardimco, en el sistema digestivo y  células
fagociticas, causando un proceso inflamatorioc ¥ una respuesta inmune,
particularmente mediada por linfocitos T CD4+ (duster of differeniiation por sus siglas
en inglés) y COB+, interleucing 2, interleucina 4, con destruccion de células, neuronas
y fibrosis. Estos procesos conducen a la obstruccion del sistema conductor del
corazén, arritmias, insuficiencia cardiaca, aperistalsis y dilatacién de visceras huecas,
sobre todo el esdfago v colon,(46)

Las lesiones que produce T cruzi dependen de las caracieristicas del pardsito v del
hospedero. Entre los faclores asociados al parasito estan su constibucion genética,
tropisma, virulencia, constitucion antigénica, cantidad de parasitos en el indculo mnicial,
Entre los factores relacionades con 2l hospedero: constitucion genética, sexo, edad,
especie, raza, infecciones asociadas, estade nutricional y respuesta inmune.(46,47)

11.5 Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Chagas presenta una fase aguda que dura entre 4 y 8 semanas y
una fase cromica (indeterminada y determinada) que persiste durante la vida del
huésped.(5)

La fase aguda es generalmente asintomatica o se puede presentar como una
enfermedad febril auto limitada. Los sintoemas aparecen 1-2 semanas despugs de la
exposicidn a la picadura de insectos trialominos infectados, o hasta unos meses
después de la transfusidn de sangre infectada. Los signos mas frecuentes son:
chagoma de inoculacidn o signo de Romafa (por transmision wvectorial en la
conjuntiva), fiebre. adenomegalias, y hepatoesplenomegalia.(5,46)

La mortalidad es menor al 10% de casos sintomaticos como resultads de la miccarditis
o meningoencefalitis severas o ambas. Las manifestaciones agudas se resuelven
espontaneamente en el 90% de los individuos infectados, Incluso si la infeccidn no es
tratada con medicamentos tripanocidas.(5.46) Sin embargo, en ausencia de
tratamiento etiologico, la persona continuara infectada de por vida.

La fase crénica indeterminada, se caracienza por la postividad para anlticuerpos
contra T.cruzi en suera, con electrocardicgrama, examen radiologico de torax, esdfago
y celon normales. Se presenta en 60 a T0% de pacientes infectados con T. cruzi, No
hay manifestaciones clinicas de la enfermedad (5 46)

La fase cronica determinada presenta caracteristicas cardiacas, digestivas

(megacolon o megaeséfago) o mixtas, generalmente de 10 a 30 afos después de la
infeccion inicial, en 30 a 40% de los pacientes (48)

Una progresion directa de la fase aguda a la forma clinica de la enfermedad se ha
registrado en algunos pacientes (5 a 10%). La reactivacion de la enfermedad puede £
ocurtic en pacientes inmunologicamente comprometides, como los que estan (St
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coinfactados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), o los que reciben
medicamentos inmuncsupresoras. (5)

11.6 Definiciones de caso:

Las siguiente definiciones se basan en el Manual de Precedimientos del Subsistema
Alerta Accion SIVE — Alerta 2014 del Ministerio de Salud Publica del Ecuador(4g)

Caso sospechoso de Chagas agudo: toda persona que presente fiebre y es
residente o ha estado en zona endemica en los Ultimos 3 meses y uno © mas de los
siguientes signos o sintomas;

* Chagoma de inoculacion (inflamacién localizada en el sitio de la picadura del
vector)

Signo de Romana (edema unilateral bipalpebral & indoloro del ojo)

Linfadenaopatia

Hepatoesplenomegalia (gin otra palelogia de origen)

Irritabilidad, somnolencia, anorexia,

L] { ] - -

Se debe lomar en cuenta gue este ipo de enfermedad generalmente g5 asintomatica.
Alrededor del 8% de los infeclados presenta manifestaciones ciinicas generales. El
sindrome fabril prolongado en zonas endémicas es sinforma orentador en ausencia de
olras manifesiaciones. Analizar olros faclores ¢omo personas que han vivido con
pacientas diagnoslicados con Chagas.

Caso confirmado de Chagas agudo: todo caso sospechoso de Chagas agudo que
se confirma por:

a. Examen parasdoldgico direcio: consiste en el hallazgo del parasito por via
microscopica directa. Es una metodologia de alta especificided, pero de baja
sensibilidad, Funciona uUnicamente en casos aguedos, donde el ndmero de la
parasitemia es todavia alta. Si hay ausencia de pardsitos (la carga de parasitemia
puade variar entre pacientes) en las primeras muestras, y persiste la duda diagndstica,
se debe realizar estudio seriado, es decir, repetir las pruebas parasitologicas directas
diariamente por 3 dias, para aumentar la sensibilidad requerida. En caso de seguir la
sospecha, se recure a pruebas indirecta (métodos serolégicos).

b. Método seroldgico; la presencia de anticuerpo (respuesta sergldgica) es detectable
a partir de 30 dias despuéds de la infeccitn. Se considera como un caso confirmado a
todo paciente que presente resultados positives en 2 pruebas serologicas de diferenta
principio. En todo caso en el que el resultado de las dos pruebas serologicas sea
discordanie o dudoso se debe realzar una tercera prueba, preferentemente de
antigenos diana y principio diferente.

Si se presentan 2 ¢ mas casos agudos simultanecs (asociados en el tiempo v
espacio), se debe considerar la transmisidn oral como posible ruita de infeccidn, Si se
determina que en efecto la infeccion ocurrid por transmisidn alimentaria, se tratara
como una emergencia para el diagnostico y el tratamiento, por la posible carga
parasitaria alta secundaria a un indcule parasitario mayor y el fiesgo de sintomatologia
grave consecuente que esto representa.

Caso sospechoso de Chagas crdnico: se considera a todo paciente con sospecha
posterior a la fase aguda (usualmente los 50-90 dias), y pueden ser asintomaticos EH
indeterminados:

3_35‘5]



+  Casos sospechosos de Chagas cronicos sintomaticos: se caracteriza por pacientes
que presentan manifestaciones cardiacas o digestivas (o0 mas raramente
neuroldgicas, especialmente en inmunosuprimidos), Las lesiones cardiacas tales
como; blogueos de transmision, zonas eléctricamente inactivas, altemaciones del
ritmo y proceso de insuficiencia cardiace (en diferentes grados). Las lesiones
digestivas se caracterizan por- trastomo de la deglucidn (disfagia), estrefiimiento
erbnico, regurgitacian (aproximadamente un 30% de estos pacientes enfre 10 y 20
afos despues, presentan lesiones evidenciables),

« Caso sospechoso de la enfermedad de Chagas crdnica con faorma indeferminads:
toda persona que presenie serclogia reacliva y antecedentes coherentes con fa
adquisicién de la infeccion (historia de zona endemica, familiares que viven en
zona endémica, madre con Infeccidn por el T, cruzd, recibié transfusion de sangre,
entre otras). En este grupo se incluyen pacientes con resultados reactivos
provenientes de donantes de bancos de sangre y tamizaje a embarazadas.

La facha de inicio de sintomas 2 registrara coma la fecha al momenio del hallazgo del
laboratorio, que, aunque se registra comao corto iempo, se aclara gque no corresponde
8 un ¢aso agudo.

Caso confirmado de enfermedad de Chagas cronica: todo caso sospechoso de
enfermedad de Chagas cronica que se confirma por laboratorio mediante prueba de
ELISA (Enzyme-Linked immunc Sarbent Assay por sus siglas en inglés): serclogia
positiva para anticuerpos Inmunoglobulina (lg) G contra T, eruzi. Se considera
confirmado todo paciente con 2 pruebas serclogicas positivas de diferente principic.
En casc de presentar resultado discordante o dudoso, se realiza una tercera prueba,
preferantemente de antigenos diana y principio diferente (se estima que en el Ecuador
hay 200.000 casos, pero el 70% son asintomaticos).(49)

11.7 Notificacion de casos

En todo individuo con sospecha clinica de enfermedad de Chagas aguda o cronica se
debe:

= Realizar el diagndstico de la infeccidn por meétodos de laboratorio.
* Ewvaluar el estado clinico y potenciales complicaciones.
= Evaluar la situacion epidemiclégica y pesibles vias de transmision,

La aparicion de un caso de infeccidn por T. cruzi, independientemente de la via de
transmision, es una enfermedad de notificacion obligatoria. (Tabla N"1)

'.:il.l " J
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Tabla N" 1. Notilicacidén de casos.

Actividades Responsables Pertodicidad Reporte al MSP '
Registro Diario - Coordinackn Zonal - Direccidn Nacional de
Automatizado de - Distrito Estadistica y Anslisis da
Consullas y - Establecimianto de Mensual Informacidn de Salud
Atenciones salud - Direccisn Macional de
Ambusatorias Estrategias de
(ROACAA) Prevencitn y Control
SIVE ALERTA = Copordinacidn Zonal - Direccidn Madonal de
EPI 1 Individual - Distrito Inmediata Estrateqgias de
{Anaxo 1) = Establecimianta de Prevencitn ¥ Contral

salud - Vigitancia Epidemiologica

Fuente: Ministerio de Seud Poblics. 2014 {(493), Elaboracion prapla

En el establecimiento de salud los formularios tienen como propdsitc recolectar
informacion qgue permita tomar decisiones para controlar o mitigar las emergencias
sanitarias y facilitar el didlogo o comunicacion ertre los diferentes niveles del Sistema
Macional de Salud. A nivel distrital los instrumentos sirven para consolidar la
informacion de los establecimientes notificantes, investigar, controlar y monitorear el
evento, ademas son documentos de verificacidn en las visitas de monitoreo y
evaluacién del desempefo del subsisterna SIVE-ALERTA. En el nivel zonal y distrital
la informacion se obliene en forma automatizada mediante la aplicacidn del paguete
informatico para asesorar, apoyar, monitorear las actividades de investigacidn vy
controd. (49)

La ficha de investigacion clinico epidemiologica (anexo Ill) permite la caracterizacién
epidemiclégica de los eventos de nolificacidn individual e inmediata la misma gue no
sustituye a la Historia Clinica. Ademas, el formulario de bisqueda activa comunitaria e
institucional (Anexo IV) constituye una herramienta que complemeanta la investigacion
y permite la identificacion de casos relacionados. (48)

11.8. Métodos diagndsticos

11.8.1 Métodos parasitologicos directos

Los metodos de diagndstico parasitologice directo, son aquelios en 105 que se detecta
la presencia del parasite por medio de la observacidn directa del tripomastigote en
sangre. Incluye los siguientes métodos,

11.8.1.1 Observacion microscopica al fresco

Es una alternativa sensible que identifica la presencia de tripomastigotes de T. cruzi
en una muestra de sangre periférica fresca.

Técnica: se toma una gota de sangre por puncidn digital se coloca la sangre entre
ldmina y laminilla v debe examinarse un minimo de 200 campos en 400X {usando un
objetive de 40X, aumenta 40 veces y un ocular de 10X, aumenta 10 veces, el
resultado final sera de 400X). Se buscan tripomastigotes moviéndose vigorosamente,
S| es negativo, debe repetirse diariamenie, examinandose varlas preparaciones, Py
Puede ser necesaria incluso la realizacion de cinco ¢ mas preparaciones diarias.(& E1} a‘,ﬁﬁf‘
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Tabla N° 2. Métodos diagndsticos para la enfermedad de Chagas.

Diagnastico de laboratorio de la enfermedad de Chagas disponible en el
Instituto Nacional de Investigacitn en Salud Pablica |(INSPI)

A e Tipo de
Métodos Téenica Sensibilidad | Especificidad s i
Gola fresca B85% 80-100% Sangre

Gotagruesa | 60% | 90-100% Eﬂngi';
Concenracion FOr | >g5% | 90-100% | Sangre

Métodos

Faruaim s Microhematocrito >05% 90-100% Sangre
Hemocultivo 20-100% 90-100% Sangre

Xenodiagnistico QH-100% a0-100% Sangre

Método Malecular FCR S s E-?;Em
EDTA

__F;;?:n";;? e, | 9% gg70% | Sueroo

Métodos Seroldgicos| T ageaets Hial | 99% 99%-100% | Brerc O
Inmunefuoscancia | o7%-100% | 89%-100% i

Fuente: Canncva D el al 2002 {50) / Do Casiro L eLal 2040 {51} 7 Flores M el al 2010 (52) / Harndndez C et al. 2016
[53) / Schijman A et al, 2003 (54) / Carraea © et al. 2015 {55) / De Fisso A ot al. 2010(58) / Vega C & &l 2013(57) ¢
Secretara de Salud de México, 2014(58) ¢ Hanwakdl B, 2007(5&) 1 Kirchhott L et 8 2002 (60}

11.8.1.2 Frotis o extendido de sangre periférica y gota gruesa

En el frofis se utiliza una muesira de sangre por puncion capilar.

Técnica: se realiza un frotis coloreado con Romanowski medificado, Giemsa o Wright,
Se buscan los tripomastigoies fijades, con sus estructuras caracteristicas: forma
alargada en "C" o en “8". con nucleo, cinetoplasto, flagelo y membrana ondulante. Es
una prueba que permite identificar [a morfelogia del parasito, peare presenta baja
sensibilidad 60 %.(6,61)

El examen de gota gruesa permite la concentracion de la muesira de sangre,

Técnica: se colocan 3 a 4 gotas de sangre sin anticoagulante en un portaobjeto, las
gue luego se desfibrinan para posteriormente tefiirse y ser observadas al microscopio
(examinar un minimo de 200 campos en 400X).(81)

Can esta prugba se puede identificar malaria y Chagas. Es una técnica que utiliza
métodos de celoracién como los anteriormente mencionados para visualizar el

i\; ,{1

parasito, pero con la ventaja que permite concentrar varias capas de sangre, 20 a E.DJ:#@'H"'

_LJ'r
(ha

| R

i

H

18



00/0-201
en relacién con el extendido de sangre. Por el proceso al que es semetida la sangre, la
morfolegia del parasito puede verse alterada (48,61,62)

11.8.1.2 Método de concentracién: Strout

Esta prueba tiena su fundamento en la concentracidn de los parasitos 7. cruzi an la
muestra sanguinea por centrifugacion y posterior analisis del sedimento al microscopio
en busca de tripomastigotes mdviles.(61)

Técnica: obtener una muestra de sangre venosa (5-10 ml) sin anticoagulants, =e deja
que se forme el coagulo v se retraiga. El suero obtenido se centrifuga 2 veces, primero
a baja velocidad (1,500 RPM) para eliminar los gldbulos rojos restantes y luego a
mayor velocidad (3.500 a 4000 RPM) para concenirar les pardsitos en el sedimento.
Finalmente se descarta el sobrenadante y a partir del sedimento se realiza un montaje
directo en fresco entre [dmina y laminilla para buscar el parasilo o realizar un
extendido para tincion con coloracian, De igual forma este metodo también puede ser
desarrollade en un laberatorio de cualguier nivel .[Es una de las técnicas mas sensibles
porque utiliza el mayor volumen de sangre y permite concentrar los parasitos. Los
métodos de concentracion presentan sensibilidad > del 95% desde que no hayan
transcurrido mas de 30 dias del inicio de sintomas.{61)

11.8.1.4 Método del microhematocrito

Se cargan con sangre venosa varios capllares heparinizados y se llevan a
centrifugacion por algunos minutos en bajas rotaciones. Los capilares se cortan en la
interfase glébulos-plasma para examen entre lamina y laminilla al microscepio (el corte
de los capilares implica riesgo de contaminacion en el procedimiento) (61)

11.8.2 Métodos parasitologicos indirectos

Los métodos parasitologicos indirectos son el xenodiagnostico y el hemocultive, En la
fase aguda de la enfermedad, cuando |a parasitemia es importante, la sensibilidad de
estos métodos es semajante a la de los métodes directos.(B2)

11.8.2.1 Xenodiagnodstico

Usa el triatomino como medio de repreduccion de los parasitos presantes en la
sangre. Los insectos criados en laboratonios son colocados en cajas en el antebrazo
del paciente, dejandolos durante 30 minutos para que se obtengan |a sangre Después
de 30 a 60 dias e examina el contenido intestinal de los triatomines en blsqueda de
los pardsitos en formas de epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos. Este método
no se recomienda para los servicios de salud y su realizacidn es solo posible en
algunos centros de investigacién como el INSPI Es Ot en todas las etapas de la
enfermedad, con una sensibilidad aproximada del 88% a 100 % en la etapa aguda, y
de 50% a 70% an crénica en condiciones dptimas.(48)

11.8.2.2 Hemocultivo ~~

b

Se ulilizan medios liguidos como LIT ({Liver Infusion-Triptosa), BHI (infusién cerebro- —

corazon) y NNMN MNovy, McNeal y Micolle. La sensibilidad es de 50% a 100% en Elllr'ﬁ}ﬂ;_:f'
b
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periodo agudo, en |a fase cronico 20 a 50%. El tiempo promedic que en que el
hemocultivo se muastra crecimiento de parasitos es de 30 a 60 dias (458 ,61,63.64)

11.8.3 Métodos moleculares

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés): esta tacnica
s& basa en la amplificacion de fragmentos de acikdo desoxiribonucieico (ADN) del
parasito. Este procedimiento para detectar T. cruzi puede ser aplicado en muestras de
sangre, heces de triatominos y LCR.(28)

Se realiza en diferentes tipos de muestras vy tejidos en fase aguda, crdnica. La PCR
utilizada principalmente es el convencional que es cualitativa, tambien puade usarse la
PCR en tiempo real que es cuanfitativa, las sensibilidades van de un 85 a un 96 % en
fase aguda y de 56 a BB% en fase cronica, ez el examen confirmatorio en
inmunodeprimidos ¥y en menores de 9 meses vy requiere de dos resultados positivos
consecutives para descarlar falsos positivos de la técnica. También se la utiliza para el
seguimiento posterior al tratamiento. (28,62)

11.8.4 Métodos serologicos

Estas técnicas permiten cuantificar la concentracién de inmunoglobulinas especificas
contra antigenos de T cruzi. Los estuches de diagndstico varian en composicion
antigénica, ninguno kogra alcanzar por & sola & 100% de certeza diagndstica, es por
eslo que, para realizar el diagnéstico, se requierea como minmo dos pruebas en
paralelo, de diferente de diferente metodologia y diferentes antigenos dal parasito.

Con este disefio, el diagndstico, puede alcanzar un calidad de sensibilidad entre el 98
al 100 %4.065)

En las pruebas mas convencionales, se emplea una mezcla compleja de antigenos del
pardsito (hemoaglutinacion indirecta (HAIl) y ELISA) o el pardsito entero (inmuno
flucrescencia indirecta (IF1)). Esto aumenta la probabilidad de diagndstico de la
infeccidn, incluso cuando el titule de anticuerpos es bajo. A pesar de lo mencionado
puaden haber resultados falsos positives, debido a la presencia de reacciones
cruzadas antra T, cruzi y Leishmania spp. o T. rangeli. (E8)

11.8.4.1 Hemeaglutinacion indirecta (HAI)

Este método se basa en |la propiedad que tienen los anticuerpos de producr
aglutinacion especifica en presencia de los gldbulos rojos sensibiizados con los
antigenos de T. cruzi, s un método con alta sensibilidad 9% vy alta especificidad

89%, por lo tanto se recomienda como método de tamizaje en zonas prevalentes de
esta patologia.(50,67)

11.8.4.2 Enzima Inmuno Ensayo (ELISA)
Sae utifizan placas de poliestirena que son sensibilizadas con antigeno soluble de T,

cruzi, mismo que reacciona con los anticuerpos especificos contra el parasio. Se
aflade un conjugado fermado por anti-inmunoglobuling humana unido a una enzima.

B

Luego se afiade el sustrato enzimético. En caso de existi presencia de anficuerposissy’
habra aparicién de color.(48) f
A
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La prueba de ELISA tlene sensibilidad S6% ; ?«E,‘TUQE, Lspac'rﬁcida:l . por o que se
recomienda como la primera prueba & realizarse en el proceso de confirmacion
diagnostica.(68)

11.8.4.3 Inmunofiucrescencia indirecta (IFl)

Es un método gue permite la determinacién de la presencia de anficuerpos anti T,
cruzi presentes en el suero, los mismos que se unen al antigeno (formas
epimastigotes de T. cruz) fijade en la lamina y son revelados por una anti-
gamaglobulina marcada con una sustancia, posteriormente, esta reaccidn debe ser
observada mediante un micrescopio de fluorescencla.(68)

11.8 Diagnostico

11.9.1 Evaluacién clinica
11.9.1.1 Fase aguda

A fodo paciente con infeccidn aguda por T. cruzi realizar una adecuada anamnesis y
examen fisico para detectar posibles manifestaciones gue requieran tratamiento
sintomatico, ademas del tratamiento antiparasitaria especifico y examenes de rutina y
complementarios{48]:

+ Biometria hematica: puede observarse leucopenia o leucocitosis discreta con
desviacion a la izquierda, asocieda a linfocitosis; asi como eventual anemia
hipocramica y velocidad de eritrosedimentacién moderadamente aumentada. En
casos graves puade ocurnr plaguetopenia y leucopenia moderada.

»  Elemental y microscopico de orina para verificar sangrado por vias urinarias.

* La aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT)
frecuentemerte aparecen elevadas; biirrubina total, directa e indirecta, pueden
astar alteradas, con o sin ictericia visible; el tempo de profrombina puede estar
prologado sugiriendo dafio hepatico,

» Radiografia de tdrax, en los casos agudos, la cardiomegalia puede ser debida a
miocarditis o derrame pericardico. Los campos pleuropulmonares generaimente
estan limpios, pudiendo ocumir derrame pleural en casa de inguficiencia cardiaca
congestiva.

« Electrocardiograma de 12 derivaciones, las alteracienes en la fase aguda son
sugestivas de sufrimienta miocdrdico, con alteraciones de la onda T, aumente del
intervalo PR, taguicardia sinusal y bajo voltaje del QRS. Extrasistoles ventriculares
y bloqueos auriculo ventriculares avanzadoes o intraventriculares son raros y de mal
prondstico. El electrocardiograma se normaliza en alguncs meses con el
tratamiento especifico o por la evolucidn de la enfermedad,

*  Pruebas de coagulacion, especialmente en casos que haya compromisce hepatico
importante © manifestaciones hemorragicas.

«  Otros examenes complementanios de acuerdo a criterio médico. (i s
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11.8.1. 2. Fase cronica

En la fase indeterminada los estudios recomendades zon los mismos gue en la fase
aguda. Si el paciente refiere sintomatelogia o hay algin hallazgo al examen fisico, adn
con electrocardiograma de reposo normal, el paciente debe ser estudiado con
ecocardiograma transtoracico vy tener valoracion con un especialista en cardiologia.
Ante la presencia de signos, sintomas o resultados patologicos compatibles con lesién
cardiaca =e puaden solicitar seqin los hallazgos: estudic de Holter, ergometria, Tikt
Test, estudio electrofisiolégico, estudie de perfusidn miocardica en reposo y
esfuarzo. (61,68}

El estudio dei paciente con forma digestiva de la enfermedad de Chagas se enfoca
especiaimente en el megaesdfago y en el megacolon que son las manifestacionss
mas importartes. El diagndstico del megaesdfago se basa principaimente en estudios
radiologicos contrastados, dependiendo de la sintomatologla (seriada esofagica o
colon por enema), pero s recomendable la realizacion de endoscopia.(61,69)

11.9.2 Pruebas especificas

11.9.2.1 Fase aguda

Durante la fase aguda de la enfermedad de Chagas axiste una importante parasitemia
en sangre periférica y pueden ser detectados por métodos parasitologicos directos,
gspecialments cuando el pacienta se encuentre febril, métodos que consisten en la
observacion directa microscopica del parasito en gota fresca y gota gruesa. En casos
de baja parasgemia ufilizar métodos de concentracidn como  strout ¥
microhematoerito (%)

Si hay ausencla de parasitos en las primeras muestras, y persiste la duda diagndstica,
g2 debe realizar un estudio senado, es decir, repetir las pruebas directas por 3 dias
consecutivos, para aumentar la sensibilidad. (46 ,69)

En caso de seguir la sospecha. realizar cultive que comresponde a métodos
parasitolégicos indirectos o xencdiagndstice(no ulilizado en la actualidad en forma
rutinaria).(29,61,69)

Técnicas de blologia molecular como la PCR, pueden ser empieadas en fase aguda,
monitoreo de tratamiento y también se ha usado en la fase cronica. (81, 70-72)

Se puede determinar la presencia de IgG, el diagnéstico s& confirma con la deteccidn
de anticuerpos IgG anti T. cruzi, detectados por dos técnicas serologicas de diferente
metodologia, En todo resultado discordante o dudoso se debe realizar una tercera
prueba, recomendandose Inmunofluorescencia indirecta (IFI).(48) Comparar la
seroconversion de dos muestras o la vanacion en tras tilulos serologico (IF1) con
intervalo de minimo 21 dias entre una muestra y otra (29,61)

Los métodos seroldgicos estan indicados posterior a los 30 dias de la inoculacién
dal parasito. (61,69)

11.8.2.2 Fase cronica

En la fase cronica los métodos parasitoldgicos para identificacion de T.cruzi (strout,
frotis, gota gruesa, xenodiagnostico y cultivo), tienen una baja sensibilidad. Un

resultado negative no descarla la posibilidad de infeccidn, pero un valor positivo es/ssir ;}:
R
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diagnostico.(61)

Par lo tanto, el diagndstico en la fase cronica es esencialments seroldgico y se deba
realizar mediante una prueba de alta sensibilidad (ELISA con antigeno completo o IFI)
junto otro con alta especificidad. Pruebas de HAI, ELISA e IFl pueden establecer el
diagndstico en practicamente el 100% de casos.(73)

La PCR puede ser utilizada en la fase crénica cuando las pruebas seroldgicas resultan
dudosas (70} En el pals esta disponible en centros de investigacion de universidades,
laboratorios particulares y an el Instituto Macional de Investigacidn en Salud Publica
(INSPI).

El diagnostico de la enfermedad de Chagas se realiza por criterios clinicos,
epidemioldgices y principalimente con ayuda de métodos parasitologicos o©
serologicos. (62)(Ver tabla 2)

Tabla N* 3. Criterios diagndsticos.

Serologia
Deteccién de positiva: dos Criterio
parasitos por pruebas de Diagnastico de
cualquier método diferente Sintomatologia* Caso
combinacidn
antigénica
1n + + Agudo
+ - + Agudo
E + + ﬁ.g udo
+ * = Indeterminado
» * = Indeterminado
T + + Lronico
= - + No caso

"La sinlomatologia s distinia para cada fase
Tomada de: Instiuls ¢ disgnéstioo y releencla eplkiemiciiglces, 2012 (85)

11.10 Tratamiento

El objetivo del tratamiento etioldgice contra la enfermedad de Chagas es eliminar el
parasito (7. cruzi) en el individuo infectado, para disminuir la probabilidad de
desarrallar manifesiaciones clinicas y romper la cadena de transmision.(1)

Todo paciente infectado por T.cruzi puede beneficiarse del tratamiento etiologico,
correctamente  indicado. administrado vy supervisado, siguiendo la normativa
establecida.

El tratamiznto etioldgico en el adulto, durante la fase crdnica, puede ser indicado por
su médico tratante, toda vez que el diagndstico esté confirmado, estén garantizadas
las condiciones para administrardo adecuadamente y no existan contraindicaciones
para el mismao,

En Iz actualidad se dispone de dos medicamentes: benznidazol y nifurtimox.

Algoritmos de atencién en el Sistema Nacional de Salud, se exponen en el anexo V41 ;::_','3:.,."
- W
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11.10.1 Tratamiento en la fase aguda y nivel de recomendacion

El tratamiento etioldgico esta indicade en fodos los casos en fase aguda con
benznidazol ¢ nifurtimox® (Al), incluyendo transmisidn congénita (A [1].

Tabla N® 4. Tratamienta en |a fase aguda.

Forma Dosis Toma
Edad | Medicamanto | farmacéutica y diaria par Via | Dias | Evidencia
Concentracion | mglkg dia
<12 Banznidazol Solido oral da
afios 50 - 100 ma F_7.5 z aral B0 Al
De 12 Snlido oral de !
afice o | Benznidazsl 50 - 100 mg 5T 2 aral ] A
ma&s
=10 Mifurtimox® olido oral de 15=20 3-4 | oral | B0-80 Al
afios 120 mg
De 11- Solido oral de
16 Mifurtimox® 120 mg 12515 | 3-4 | oral | €0-80 Al
afas |
De 17 Soldo oral de
afioso | Mifurtimox® 1240 g B-10 34 | oral | €0-80 Al
mas

Fuenie: Bam C_ 2007 (74) / Rassl at gl 2010 (5) / Sose & al. 2012 (1) Minsbens de Salud de Amgerlina, 2012 (£9)/
Sacrpiaria de Salud oe Medkco. 2014 (58) 7 Ministano de Salud e Chile 2014 (73) Barn & 2015 [TZ)

“Medicamento que no consta en la isa de medicamenios essnciales ded Cuadro Macional de Medicameanics Bazicos.
auborzado para su acqusicién, canfarma la nomiaiva legal wigente.

11.10.1.1 Embarazadas y recién nacidos

El tratamiento tripanccida en las mujeres embarazadas no estd indicado, por la
posibilidad de efectos teratogénicos (76,77 Sin embargo, existe evidencia del
beneficio del tratamiento en mujeres infectadas en edad fértil para prevencian de la
transmigidon congénita en fuluros embarazos (evidencia E I1).(78)

En casos ce sospecha de ransmision congénita (cuando el diagndstico da la madre sa
ha realizado previo al parto), debe obtenerse sangre del cordon umbilical sl momento
del parto © sangre venosa hasta los 10 dias de nacido para |a realizacion de pruebas
parasitologicas directas; el diagndstico de infeccion congénita se realiza por meétodos
parasitologicos a partir del nacimiento y durante los primeros meses de vida hasta los
4 meses; si el resultado es negativo yio la sospecha diegndstica persiste despugs del
pario, s& sugierne recurrir a métodos seroldgicos a partir de loz 8-12 meses, 5i hasia los
24 mesas los resultados persisten negativos se descarta la infeccidén congénita.
(58 68)

Es importante:
1) La determinacién de la reactividad serolégica contra T. eruzl en mujeras
ambarazadas,
2} El menitoreo y diagndstico de transmisién congénita a lo largo del primer afic de
vida de bebes nacidos de madres con Chagas.
3) El tratamiento en nifios con Chagas congénito o infeccion por T. cruzi.
4) El sequimiento del tratamiento para establecer cura terapéutica o falla,

El diagnostico de transmision congénita de Chagas es mas eficaz dentro de los 5
primerss meses que en el segundo semestre. (56 68)
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Chagas, al cumplir el primer afio de vida, se les debera realizar seralogia convencional
en los establecimientos de salud respectivos. Se debera tener en cuenta que debido a
la transferencia pasiva de anticuerpos de tipo IgG de la madre al nifio, antes de los 8-
12 meses de edad, es necesario demostrar la presencia del parasito para realizar el
diagnostico de infeccidn (58)

Después de los 12 meses |a sola reactividad serolégica confirma la infeccién. Todos
los nifios con infeccion confirmada seran tratados de acuerdo a las Mormas Nacionales
de Atencitn al Infectado Chagasico.(58)

Unicamente las muestras que tisnen menos de 12 horas de extraidas deben ser
procesadas para los matodos parasitologicos directos,

Tabla N® 5. Tratamiento en el recién nacido.

Edad | Medicamento Forma Dosls | Toma | Via | Dias | Evidencia
farmacéutica v diaria por
Concentracién* | mghkg | dia

Recién | Benznidazol® Solido oral de 50- | 5-10 2-3 oral 1] Al
|nacido | 00mg |

Recién | HNifurimox** | Solido oral de 120 10-12 Z2-3 oral | B0 Bl
nacido mg

El tratamienis cebe inciar con wna dess de 510 mg'kg diarios de Benznidesal, en 8 GEac de un recsn nagog con
baje p2eo 8l pacer & pramatues. of fratamiento =a inkcia con 8 mited de 13 desie, 5ial conlrol da biomatria hamdlicn os
narmal (ko hay leucapenia i romibociopenia) 8 los 3 dias. se debe pasar a las dosis final por 60 diss. (1.67)

" Dabdo a i preséntasian del peoducio, 50 debe reslizer una preparacite para padentes pedidticos.

*“*Medicamento que no consta B0 A lishs o8 medicamentos esenciales  del Cuadra Mscional de Medicamenios
Bdsicos, sutorzsda par g adqugicidn, canfoeme la nomativa legal viganta,

Fuente: Sosa et al. 2012 [1) F Cenbio Macional de Programas Prevantivos oe Conbreld de Enfemedades. 2095 (67) ¢
Sacredaris de Salud de Méxica, 2014 (58) Minsteriz de Selud de Angentina. 2012 (63)

Tabla N° 6. Algoritmo para el diagnéstico y el tratamiento del hijo de madre chagédsica
durante &l primer afo de vida.

| Edad | Parasitologia | Serclogia | Conducta

Recién | + + Tratamiento

PO | = + | Seguimiento

* 4+ | Tratamiento

3 * - Tratamiento
i z - Fin de
_ estudio

= & Eﬂ'ﬁlulmféﬂh

B4z | 0+ | + Tratamiento

mases | = + Seguimiento

Modificada de: Marsti, £ 2007 (10)
11.40.1.2 Accidentes de laboratorio

En caso de accidentes de laboratorio, monilorear clinicamente cualquier erupcidn,
hinchazon o ertema que se desarrolla cerca del sitio de exposicidn, La temperatura
debe controlarse diariamente durante 4 semanas, ¥ evaluar enfermedades febriles que
s& presenten durante los proximos 6 meses, Realizar examenes por métodos
parasitologicos directos por lo menos dos veces por semana durante al menos 4
semanas y cada vez gue se gbserven manifestaciones sugestivas de enfermedad I:Ia,;,.;,ii
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Existen conductas generales, como |a aplicacion local inmediata de alcohol etilico al
70%, cuando hay contacto con mucosas y conjuntivas se debe realzar una irrigacién
profusa con solucion fisiologica, ¥ en casos de heridas anfracfuosas se utiliza alcohol
yodado. (85)

El periodo medio de incubacion es da 7.5 dias (rango 1 a 24 dias) para infecciones
debidas a todas las exposiciones y de 12 dias (rango § a 24) para las debidas a
exposiciones parenterales,

El monitoreo deberia ser hecho independientemente si la persona es tratada
prasuntivamenta, antes de que la infeccion esté deocumentada. Monitorear
clinicamente cualquier rash, edema, eritema que s2 desarrclle cerca del sitio de
exposicien, la temperatura debe ser monitorizada diarlamente por 4 semanas vy
cualguier enfermedad febril que se desarrolle durante los siguientes 6 meses deberia
ser evaluada. El monitoreo para al desarrollo de anticuerpos al parasito deberia ser
hecho semanalmente por 8 semanas o hasta que se produzca la seroconversion,
mansuaimenta por o5 siguientes 4 mesas Y en cualguier momento en que las
manifestaciones de anfermedad de Chagas sa manifiesten.(59)

El suero recogido después de la exposicidn deberia ser probado en paralelo con las
siguientes muesfras. En cuanto a los métodos parasitoldgicos se recomienda al
menos dos vecss a la semana por al menos 4 semanas y en cualquier momento en
gue se presanten manfestaciones sugestivas de enfermedad de Chagas (58)

En cuanto a los estudies parasitologicos directos y serolégicos, se debe realizar
inmediatameante despuds del accidente (solo serclogia), a las dos semanas de iniciado
el tratamiento (de ser establecido), al finalizar el tratamiento (de ser instituida), en
forma semanal durante el prmer mes de seguimiento, cada quince dias durante el
segundo mes de seguimiento, cada mes hasta el cuarto mes del accidente y anfe |a
aparicion de signos y/o sintomas compatibles con infeccion aguda.(62)

Tabla N° 7. Tratamiento profilactico en caso de accidentes de laboratorio®

~ Forma Dosis | Toma |
Edad | Medicamento | farmacéuticay | diaria por Via Dias | Evidencia
Concentracién | mgikg | dia .
De12 Sblido oral de |
am; o | Benznidazol S0 - 100 mg 57 2 oral | 10-30 Al |
mas
De 17 Solico oral de T
anﬂﬁ (4] Mifurtirnox®* 120 myg 8-10 J=4 oral | 10-30 A ‘
mads

“Ante un caso probeble agude de accoenie lboral con T oz, el padente deberd rechr LBtAMIEND praflcico
tamandas &n cuenta las siguiantes considerasonan:

a} dosis usuales durante 10 dias
b} desis usuales durante 30 diss, sl axisle ssepecha de alla carga parasitana
Sl may pajo riesga, oMo por ejEmle & contacts ©an sangne de pacievie @n fase cronica, & fralemienta no esis

indicade. 5i poslericd a oste liompo se confrma le transmiaidn di |a isfecsidn, el pacenie deberd rechir traiamiento
par &0 dias.(80)

hledicarmenlo que na cansta an la lsta de medcemenios ssenciales ded Cuadra Macianal de Medicarmentos Bésicos,

Fuenie: Sosa et al, 3042 (1} / Henvald B 2001 (58} / instiuie Macional de Saiud de Salombia. 2094 (B0}
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11.10.2 Tratamiento de la fase cronica indeterminada y nivel de
recomendacion

El tratamiento prescrito en la fase ¢ronica indeterminada se divide por grupos etéreos:

Tabla N® 8. Tratamienio en fase cronica indeterminada.

Forma Dogiz | Toma

Edad | Medicamento | farmacéuticay | diaria por Via | Dias | Evidencia
: Concentracién | mg/kg | dia

De 15 Solido oral de

afios a Benznidazol S0-100 mg 5-7.5 2-3 oral &0 Bil
o afios

De 15 Solido oral de

anos a Mifiartimox™ 120 mg B-10 3-4 oral &l B
a0 afes

Mayaor Existe insuficiente evidencia para recomendar e fratamiento en este c il

de &i grupo etario

afios |

s — e e — - st PR
Medcamentc gue no consla an |8 iss de medicamantas esencaies del Cusdio Macioaal de Medicementas Bigicos,
auterizado para su sdquisicidn, confarne |la nomaliva iegal vigenta,

Fuente: Sosa ot 6. 2012 Fass el al 20000 (5) | Villar et gl 2014 (27} { Rodrigees ef al. 2041 {81) / Maray et al, 2012
{B27 4 Vigth ol &l J074703) / Bern C. 2015 (72}

11.10.3 Tratamiento en fase cronica determinada y nivel de recomendacidn

Los pacientes en la fase crdnica de la enfermedad, con manifestacionas
cardiacas/digestivas Incipientes de Chagas, probablemente se beneficiaran del
tratamiento fripanocida. Realizar en areas donde es factible completar el tratamiento
bajo supervision medica, después de abordar cuidadosamenta los posibles beneficios
y efectos adversos (1,84) Tratamiente durante 60-90 dias, de acuerdo con la
tolerancia. (Evidencia C 1)

El uso de tratamiento tripanocida en pacientes con lesion organica moderada o grave
es todavia motive de investigacion. Los estudios reallzados a la fecha, de pacientas
con cardiomiopatia de Chagas establecida, tratados con benznidazol concluyen que el
tratamiento significativamente reduce la deteccion de parasitos que circulan, perono |a
progresion clinica de la cardiopatia.(§1,85)

11104 Tratamiento en grupos especiales
11.10.4.1 Tratamiento en inmunocomprometidos

En pacientes cronicamante infectados con el T. cruzi, que estén cursande procesos de
inmuncdepresién, como aguellos con neoplasias hematologicas, usuarios de
medicamentos inmunodepresoras © coinfectados con el virus inmunodeficiencia W
adquirida, puede haber reactivacién de la enfarmedad de Chagas.
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Tabla N* 8. Tratamiento en pacientes inmunacomprometidos.

| Forma Dozis | Toma
Edad | Medicamento | farmacéuticay | diaria | por | Via | Dias | Evidencia
| | Concentracién | mglk dia
Mo
aplic | Berznidazol Salide oral de 5-7 2 oral | BO0-80 &
a8 50100 mg
M
aplic Mifurtimaos™ Sélide oral de &-10 3-4 oral | &C-90 A0
a 120 mg |

“Medicamanba qué no consta en 3 lista de medicamentos esenciales ded Cuadro Nacional de Medicarmenias Bésicas,
auforizado pafm SU adquisicka, canforss & normative legal vigenle,
Fumnte: Soss et 8l 2042 {1) 7 inslibde Macicnal de Sabed De Colombis. 2014 {3 § Bam & 215( 72)

Tratamiento &n trasplantes de drganos (A L)

Para realizar trasplantes de organos es necesario saber si el donador o receptor fienan
infeccién por T.cruzi, por el riesgo de transmigién o reactivacién de la infeccidn.

En caso de ser necesario el trasplante a partir de un donador posilive a un receptor
negativo; el donador debe recibir tratamiento especifico por 60 dias antes del
trasplante.{80) La mayor serie publicada es de 9 casos de receplores negatives que
recibieron rifiones de donantes positivos. Realizaron una pauta de profilaxis con
benznidazol (5 mgkaldia durante 14 dias desde el dia 0) & inmunocsupresion
convencional. Ninguno de los pacientes presentd transmision de la enfermedad
durarte el periodo de seguimianto (3 meses a 10 afaos).(B6)

Si el receptor &s negativo anterior a la cirugia vy recibe trasplanta de un donador
positivo, iniciar tratamiento etioldgico por 10 dias posteriores a la cirugia. Si se
produce seroconversion instaurar tratamiente para fase aguda. Si el donante y
recepior son positivos. deben abordarse a los pacientes con el tratamiento de fase

aguda.(73,80,87)
11.11 Contraindicaciones
11.11.1 Contraindicacion absoluta

Aunque algunos estudios han reportado el tratamiento efioldgico de las mujeres
embarazadas sin efeclos adversos en el racién nacide, el tratamiento con benznidazol
o nifurtimox® en la actualidad no se recomienda (ENI).(1) Hipersensibilidad al
medicamanto u olres nitroimidazoles, ingesta de alcohol, discrasias sanguineas.

11.11.2 Contraindicacion relativa

* Pacientes con enfermedad severa aguda o cronica, hepafica o renal, no
relacionada con Infeccion por T. cruzi,
* Periodo de lactancia.

11.12 Reacciones advarsas y su manejo

Las reacciones adversas al tratamiento con benznidazol y nifutimox® se detallan en
las tablas 10y 11.

Las reacciones adversas y efectos secundarios deben ser notficados en la ficha de ,{:
Reporte de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos - Falla tﬂrapéuticﬂ}_@:,q---:r"
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Error de Medicacion (ver anexo V1), mismo que se encuentra disponible en linea la
siguiente direccién:

{htip.iwebcache. googleusercontent com/search?g=cache: zSBRE1¢312QJ: www control
sanitario. gob. ec/wp-content/uploads/downloads 2016/ 10/ANEXO-1-
FARMACOVIGILANCIA -FICHA-AMARILLA docx+8cd=18hl=es-4 18&ct=cink&gl=ec)

Estos fendémenos deben ser reportados Conforme Resolucién Nro. ARCSA-DE-020-
2016-YMIH, publicada en el Registro Oficial Nro. 856 del 6 de octubre del 2018, se
expide |la Normaifva sanitaria del sisterna nacional de farmacovigifancia, en el cual
establece coma responsabilidad de tedos los profesionales de la salud que intervienen
en el Sistema Macional de Salud y en los Establecimientos Farmacéuticos, notificar
obligatoriamente todas las sospechas de eventos adversos de acuerdo a su intensidad
en los tiempos descritos en la presente normativa ¢ informar al paciente sobre el uso
adecuado de los medicamentos y las reacciones adversas y efectos secundarios mas
comunes.(88)

Tabla N® 10. Reacciones adversas a Benznidazol

Reaccién adversa Frecuencla  Tiempo de Conducta Medidas
presentacion complementarias
Dermopatia de  29-50% Segunda Contmuar el Administrar
grado leve semana tratamiento antibistarminicos
I rrupsitn
temparal del
Dermopalia de tratamiento.
grado <5 Segunda Reintroduccidn  Prescripsion de
Moderade SEMana del bralamiento antihistaminicos o
especifico corticoides.
cenforme la
tolarancia,
Dermopatia de Segunda Infermupcicn Paciente  requisre
grado 1% SRMang del tratamiente  hospitalizacian
Acentuado
La neunopatia Interrupcitn Analgesicos por via
| perifarica, ge Después de  del iratamiento oral
| caracteriza por la 0-30% la sexta hasla Interconsulta a
| presencia de sEmana la mejora de los  Weurologia para
dolor urente vy sintomeas fratamienio
parestesias espacifico,
Hipoplasia de la Mantener soporie
medula Gsea Interrupcian elinice y
leucopenia, del Iratamignto iransferancia
granulocitopenia, <1%. Tercera 5in inmadiata a
noutropenia, semana posibilidades establecimientos de
agranulocitosis de salud de fercer o
ylo plagustoponia remtroduccian cuarto nihvad,
Valoracion par
Hematologia.
Ageusia, Es raro, Tercera Irlerrupcidn
recuperacién sin <},5% semana del trafamiznia
gecusias
Disturbioe Continuar el Hidrdxido de
gastrointestinales Primera tratamiente y aluminip,
coma  nduseas, 0-5 % s&mana adicionar metroclopramida,
vimitos y diarrea tratamienio bufil-Eromuro da
gintomdtico, hioscing.

\ J

Fuonte: Mnialens & Sakd Publica del Ecuador, 2019 (£9) | Sosa el &1 2012 (1) / Ministena de Saun de ia Nasn A 1=
i

Argenting. 2012 (69) | Bern T 2015 (T2}

-

(ety N



Tabla N° 11. Reacciones adversas a nifurtimox

Reaccidn Frecuencia  Tiempo de Conducta Medidas
adversa presentacién complementarias
Meurotoxicidad Control de
del sistema peso.
nervioso central Intarrumpir
Irritabilidad, Tercera trataments Waloracion par
mareos, pardida S0-75% samana cuando & MNeurologia
del apetito perdida oe
(anorexia pesc us
nerviosa) ¥ =20%.
pérdida de peso
Disturblos Confinuar &l
gastroinbestinale tratamients vy Hidneodo e
5 comoD nauseas, 159-50 % Primera edicaanar aluminia,
vomitos v diarrea EEMEna tratamianta metrociopramida,
sintarmiatics, butil-Bromurs de
hioscing.
La neuropatia Infermupcion Analgésicos por wia
perifirica, -1 dal aral
caracteriza porla 2-50 Después de fa  fratamiento Interconsulta 3
presencia da sexla hasta MNeuralogia para
dobor samana la mejara de tatamianto
urenta ¥ log sinfomas especificn
parestesias
Inferrupcian Mankenear soporie
del clinco v Iransferencia
<i%. Tercera fratamiznio inmediata a
Leucopenia samana sin posibilidad  establecimientos  de
de salud de flercer o
retnfroduccidn  cuarto nivel.
Waloracidn por
Hemaiologia.

Fisente: Sasa el 8l 2012 1) Ministeno de Salud d= la Nacitn Arganling. 2012 (65) / Bam C. 2016 {72)
11.13 Monitoreo del tratamiento

11.13.1 Monitoreo Clinico
Se realiza examen fisico completo enfatizando en la busqueda de reaccionas adversas
por lesiones cutaneas, neurologicas y gasirointastinales. (26)

Se recomienda que en |a primera semana &l monitoreo clinico sea diaro, y
postariormante una vez cada semana. El manejo hospitalario, as a criterioc médico
sagun &l estado dal pacienta.(80)

11.43.2 Monitoreo de laboratorio
Realizar pruebas basales: biometria hemdtica, AST, ALT y creatinina sérica. Repelir
estas pruoebas a la mitad del tratamiento y 15 dias después de concluide el mismo.(80)

11.13.3 Monitoreo parasitologico

Realizar examen parasitoldgico al inicio del fratamiento, al primer y lercer mes de_ﬁ-;_ﬂ' N

concluido este (métedo directo, Strout, Frotis).(29). e
U_L{L"'.._
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11.13.4 Monitoreo seroldgico

Las pruebas serologicas (|IFI, ELISA) deben ser basales: al afio. & los dos afios y al
tercer afo postenior al tratamiento en los cases de Chagas agudo. Para los pacientes
con Chagas cronico indsterminado las pruebas seroldgicas deben ser anuales hasta
los 2 afics posteriores al tratamiento, aunque algunos pacientes tardan décadas en
negativizar.(29)

11.136 Seguimiento del caso en tratamiento

En todo contral subsecuante ya sea por caso agudo o erdnico, el médico tratante debe
(29):

-

Verificar el peso del pacients

Evaluar si presenta manifestaciones de intolerancia al medicamento {usar dosis
minima recomendada)

Evaluacion basica de laboralorio (blometria hematica, ALT, AST, y creatinina
sérica, elemental y microscdpico de orina).

Evaluacidn cardiovascular, hepatica, renal y metabdiica,

En caso de presentarse alguna complicacion refenr al nivel superior para manejo
aspacializado.

11.14 Criterios de curacidn

Curacidon parasitoldgica: es la negativizacion de las pruebas parasitoldgicas directas
e indirectas posteriores al ratamiente, Para los casos agudos es indispensable cumplir
con este criterio. Sin embargo, también deben cumplir con el criterio de curacion
serolégico. (62)

Curacion serolégica: es la negativizacién progresiva y persistente o disminucién en
al menos 3 titulos de anticuerpos por prueba de IFI generalmente despuss de
tratamiento etioldgico. El intervalo de tiempo entre cada prueba debe ser da 12 meses
a pantir de la culminacion del tratamiento. El saguimiento puede ser de 10 afios o mas
¥ los factores que influyen para la curacion son la edad y el tiempo de infeccion con el
parasito. El iempo necesario para la negativizacidn es variable dependiendo de |a fase
de la enfermedad, siendo de aproximadamente 1 afio cuando la transmision es
vertical, de 3 a 5 afios para personas tratadas en la fase aguda, de 5 a 10 afios para
pacientes cronicos recientes y mas de 20 aflos para pacientes que han permanecida
infectados por muchos afios. (62)

12. Indicadores

Fase Aguda

Norma: todo paciente diagnosticado con enfermedsd de Chagas aguda, debe
recibir tratamiento etiologico tripanocida oportung v adecuado.

indicador: porcentaje de pacientes con enfermedad de Chagas Aguda con
tratamiento eticlogice tripanocida opontuno v adacuado.

Férmula: nimero de pacientes tratados dividido entre el numero de pacientes
diagnosticades con exdmenes de laboratoric (parasitologico o serclﬁrglcn:l,#,-t
multiplicado por 100, !
Umbral: 100% de cumplimiento. ._t'-’ ;
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* MNorma: todo paciente diagnosticado con enfermedad de Chagas cronica
indeterminada y cronica, gue tenga indicacionas de ftratamiento atiolégico, debe
recibir fratamiento ripanocida adecuado,

* |Indicador. Porcentaje de pacientes con enfermedad de Chagas cronica
indeterminada y cronica, que tengan indicaciones de tratamiento eticldgice con
tratamiento inpanocida adecuado.

*» Férmula: Numero de pacientes tratades dividido enire el nimero de pacientes
diagnosticados con examenas seroldgicos multiplicado por 100

*  Umbral: 100% de cumplimiento.

13. Simbolos, signos y abreviaturas utilizadas en este

protocolo
%o porcentaje
ADM acido desoxiribonucleico
ALT alanina aminotransferasa
AST gspartato aminotransferasa
BHI infusién cerebro-corazén
cD Cluster of differentiation
CIE-10 Clasificacion internacional de enfermedades, décima edician,
ELISA Enzyme-Linked Immuno Saorbeant Assay
HAl Hemoaglutinacion indirecta
IFl Inmunofluorescencia indirecta
Ig Inmunoglobulina
LIT triptoga de infusion de higado
MSP Minizsteria de Salud Pdblica
MCOP Mo clasificado en otra parte.
OME Organizacion Mundial de la Salud
OPS Organizacidn Panamericana de la Salud
PCR Polymmerase chain reaction
PR periodo que transcurre desde el comienzo de la onda P hasta la primera
defiexion del complejo QRS an el electrocardiograma.
QRS represantacion grafica en el electrocardiograma de la despolarizacion

de los veniriculos del corazbn
RDACAA Registre Diario Automatizado de Consultas y Atenciones Ambulatorias

rprm revoluciones por minuto "':'-'|
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Anexo |. Niveles de evidencia

Las recomendaciones del fralamiento etiolégico de la enfermedad de Chagas, estan
basadas en las directrices del Subcomité de estédndares de calidad de la Sociedad de
enfarmedades infecciosas de América, (1)

Fuerza de la recomendacion:

A,
B.

Existe buena evidencia sobre eficacia y beneficio clinico para recomendar su uso.
Debe ofrecerse siempre.

Existe moderada evidencia de eficacia (o fuerte evidencla sobre eficacia pero
limitado beneficio clinico). Generalmente debe ser ofrecido.

. La evidencia sobre eficacia es insuficiente para soportar una recomendacion a

favor o0 en contra de su uso; o la avidencia sobre aficacia no daberla damostrar
consecuancias adversss; o e costo del tratamientoc esta en consideracian, Es
opcional.

La evidencia es moderada por faita de eficacia o de evenios adversocs gue
soportan una recomandacion contra su uso. Generalmente no debe ser ofrecida
Buena evidencia por falta de eficacia o la presencia de efectos adversos para
sostener la recomendacion de su uso. No deberia ser ofrecido nunca

Calidad de Evidencia para la recomendacion:

Tipo |: evidencia de al menos un ensayo aleatorizado y controlado apropiadamenta.
Tipo ll: evidencia de &l menos un ensayo clinicos bien disefiado aleatorizado, de una
cohorte o estudio de casos y controles (preferible de mas de un centro); o de multiples
senes de estudio; o, resultados robustos de ensayos no controlados.

Tipo ik E:wdencla basada de opinicnes de auloridades con experiencia clinica, .'H;#

estudios descriptivos, o reportes de comités de expertos.

|H'
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Anexo lll. Ficha de investigacion clinico - epidemicldgica
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Anexo IV, Formulario de blsqueda activa comunitaria
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Anexo V. Algoritmos de atencion en la Red Pablica Integral de Salud

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para la enfermedad de Chagas en fase aguda
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Elabaracidn propia {:24.4,—;-
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Figura 2. Algoritmo diagndstico para |la enfermedad de Chagas en fase crdnica
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Anexo Vi. Ficha de Reporte de Sospecha de Reacciones Adversas a
Medicamentos - Falla Terapéutica-Error de Medicacién
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Instrucciones para el reporte de sospecha de reacciones adversas a
medicamentos - falla terapéutica - error de medicacién.

En este formato se deberan reportar todas las sospechas de reacciones adversas a
medicamento, las sospechas de fallas terapéuticas y las sospechas de errores de
medicacién. La informacién sera escrita con letra legible o puade ser llenada
mediante una computadora.

1. Informacion del pacienta

Nombre o iniciales del paciente: se puede indicar las iniciales en lo posible de los 2
nombres y 2 apellidos,

Edad: expresada en afios. si los afectados son nifios menores de dos afios, debe
expresarsela en meses, afiadiendo la fecha de nacimiento, Cuando se frata de
malformaciones congénitas, Informar la edad y sexo del bebé en el momento de la
dataccidn. Agregar la edad de la madre.

Peso: expresar en kilogramos. Considerar dos decimales en los nifos,
Sexo: Seleccionar F si es femening y M si es masculino.

Talla: en centimetros.

Etnia: mestizo, blanco, negro o afroecuatoriano, indigena y otros,

N*® Historia clinica: colocar el nimera de historia clinica del paciente.

r 4 Informacion sobre la reaccién adversa

Descripcidn de la RAM-FT-EM: indicar los signog, sintomas y detalies relevantes del
eventn adverso que motivé la notificacién, aungue se trate de un evento adverso
conocido. En el caso de los emmores de medicacidn se reportaran Unicamente los gue
causan dano al paciente.

Fecha inicio y fecha fin: colocar la fecha qua inicia y termina el evento adversa,
expresadoe en dd/mmlaaaa,

Historia clinica relevante del paciente: Describir toda condicion médica previa de
impertancia es decrr, enfermedades, diagndstico, alergias, embarazo cirugia previa,
datos del laboratorio entre olros, En caso de fratarse de malformaciones congeénilas,
precisar las circunstancias y desarrollo del embarazo, se pusde incluir cualguier tipo
de observacion que pueda ayudar al analisis del evenio adverso,

3. Medicamento sospechoso
Medicamenta: escribir 21 0 los medicamentos sospechosos

Lote: indicar @l lote de los productos en sospecha. Por tanto se debera guardar los
envasas da los medicamenios sespechosos.

Fecha de inicic y fin de tratamiento: es la fecha gque indcid y concluyd con la
madicacion, expresade en dd/mm/aaaa

Dosis: la cantidad de medicamento que va a ser administrado,

Frecuencia: es el tiempo transcurnido entre la primera dosis administrada y la
siguiente, por eyemplo: cada 8h, cada 12h.
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Wia de administracian: Oral, Intramuscular, Infravenosa, ete,
Motiva de prescripcion: para gue patelogia o sintoma fue prescrita la medicacian.

Resultado del evenio adverso: escoger |a opcién que se adecue a la situacion del
paciente.

Severidad: seleccionar una casilla, esta debe reflejar la posible consscuencia que

generd el medicaments sospechoso, si escoge otra condicién meédica importante, se
especiicara cual, en el espacio colocado para el efecto.

4. Tratamiento:

En este casilero =2 colocard una X en la respuesta acorde al procedimiento,
posteriormente se describira las acciones o tratamientos realizados en el paciente y en
la seccion 5. se colocard los medicamentos utilizados para tratar el evento adverso.

L Medicamentos concomitantes o utilizados para tratar el evento adverso:

Sz debe escribir todos los medicamentos que el paciente se administra con o sin
receta médica. o también puede ser ulilizado esta espacio para citar todos los
medicamentos utilizados para tratar &l evento adverso.

8. Informacidén del notificador:

Los datos sobre el notificador deberdn ser completados en su totalidad. Unicaments
cuanda se nolifique la sospecha de un emor de medicacion se podra indicar
Onicamente |as inicizles, en caso de que la notificecion corresponda a un hospital se
notificard al secretario técnico del comité de farmacovigilancia.

El reporte de RAM debe ser escaneado y enviado a la ARCSA al comreo elecirénico: "‘f,"?’if
farmaco.vigilancia@controlsanitario. gob. ec. v

- A ]
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Anexo VIl. Lista de dispositivos médicos esenciales para el manejo
etiolégico de la enfermedad de Chagas

Frasco para muesira de orina

Polipropilena  fransparente, boca
ancha, 30 mi - 150 ml, graduacién an
la parte externa del recipienta, tapa
con rosca, estéril, descartable

11-882 Guanles de examinacian, De  laexniile ambidiestro,
latax, nitrilo, talta pequefa, hipoalergénico, con  reborde, sin
mediana, grande polve  absorbente, no  astddl

descariable

11-883 Guantes quirdrgicos, N°6. 6.5, | De latax, superficie antideslizante.
R R R con reborde, polva biodegradable.

eatdrl, descartable

13-940 Jeringa, 1mi, 3ml, 5mil, 10 ml iﬁﬂipmpilann, an aguja

desmontable con resca, émbolo
extremo - distal de goma gue no
permita filraciones, graduado cada
ml, estéril, descarabie

16-754 Papel para elecrocardivgrafo | Papel termosensible, para 1-3-5-12 |

canalbes

17-028 Reactivos/Kits para biometria | Citometria de flujo. Incluye reactivos
hematica, aulomatizado para

* Recuento leucociios,
» [Diluyente
# Lisants
+ Controles
Entre obros reactives.
Reactivos/Kils para Método cinética, Reactivos listos para

18-872 determinacidn de alanina usar, Puede incluir su  propio
transferasa (ALT/TGP} calibrador
Reactvos/Kits para Método cinético. Reactives listos para

18-878 determinacion de aspartatc usar, Puede incluir 2u propio
aminotransferasa (ASTITGOY | calibrador
Reactivosi¥its para Métado colorimétrico. Reactivos lstos

18-933 determinacion de bilimubing para usar. Puede inciulr su propio
total calibrador.

Reactivos/Kits para Métode coloriméirico. Reaclives listos

18-934 determinacion de bilirrukina para usar, Puede ncluir su propio
directa {Conjugada) calibrador,

18-692 Reaclivos/Kils para Confiens:
determinackin de tiempeo de & Reaciivo: tromboplasting de
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protrombina (TF)

cerebro de congjo, clorur de calcio y |
clorurg de sodia.
Ingerto (instrucclones de wse).

‘I—it.-.at'trma'lﬁts para
determinacion de

Reactivos listos para usar. Pusde
incluir su propio calibrador,

1
i Trypanosoma cruzi (chagas),
anticuerpos (ELISA)
Reactivos/Kits para Reactivos lislos para usar,
20153003 determinacidn de :
Trypanosoma cruzi {chagas)
hemaglutinacidn indirecta
ReactivosKils para Reactives listos para usar,
detarminaciin de
22-153-004 Trypanosoma cruzi (chagas)
inmuncflusrescencia indireclia-
IFi
Reactivos/ikiis para Reachivos lislos para usar,
25 153008 determinacian de _
Trypanosoma cruzi (chagas):
PCR
| Tiras plésticass que  contienen
reactivos desecados unidos & una
faze sdlida en diferentes zonas:
« Densldad
* Urobifindgeno (URQ)
. . + Glusosa (GLLY
16-005 Tiras reactvas de orina, . Cetonas (KET)
+ Bilirrubina (BIL)
* Proteinas (PRO)
* Mitritos (NIT)
« Sangre (BLO)
¢« Leucacitos (LEU)
» Acido ascorbico [A&)

12-738 Agujas para exiraccion de Aguja de doble punia, de acero
sangre al vacio (Toma inoxiciable, ampague individusl
rrdtipla) plastificade, posse sello de

seguridad, Estéril y descartable.

17-814 Adaplador para tubos de De plastico, posee un sisiema de |
extraccion de sangre al vaclo | rasca en un extrema {para colocar |a

aguja), abiefdo en al ot extrems
{para colocar loe tubos)

i5.408 Botela para hermoculive Fra.ar:n da widrie, contiene medio de

| cultive

15182 Capilares con haparina Tubos de vidrlo de peouefia ssccidn .

cirgular {microtubos), de 75 mm de
longitud ¥ 1.15 mm de didmetro
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aproximadamente, confiens hepanna
adherida a las paredes del tubo

15-687 Cubreobjstos Finas laminas de vidrio borosilicato,
dekiadas, incoloras, claras, resistente
a quimicos.
15-185 Portaobjetos De vidrio, bordes cortados o
esmerilados, medidas aproximadas:
26 ¥ TG mm, Fangparenbe.
; Banda elastica, medidas
thaatl ol aproximadas 38.ocm'x 2.5 cm,
14-183 Tubo para extraccion de Sellado al vaclo, poses etiguetado de
sangre al vaclo identdficacibn  de  pacente, cierre
nermético y  doble tapom  de
saqurdad. Esténl y descartable.
15187 Tubeos de ensayos De vidrio berosilicaty, transparaenta,
incolero, un exirerno abierdo v otno
cemado v redondeado, con o Sin
borde, resistente a altasz
lemperaturas {Pyrex) ¥ a guimicos,
EQUIFOS BICMEDICOS

Termémetro digital, Balanza,
Elecirocardibgrafe, Equipe de

Rayos X, Ecocarditgralo,
Equipos de Laboratoria.
|
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