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Resumen

Introduccion. La enfermedad de Chagas es una infeccion endémica en Santander debido
a la circulacion del parésito desde los insectos vectores, mamiferos que acttan
como hospederos intermediariosy el hombre, el huésped definitivo. En los
casos de trasmision via oral, se han documentado alteraciones en la cavidad oral, no obstante,
no hay evidencia que exponga estas alteraciones. Objetivo. ldentificar los hallazgos
orales que de forma consistente se presentan tras la infeccion con Trypanosoma cruzi por via
oral. Métodos. Se realiz6 unarevision sistematica, en la que se usé como fuente de
consulta las bases de datos Pubmed, Science Direct, Scopus y Embase, partiendo de una
pregunta en formato PICO. La busqueda incluy6 articulos publicados desde 2005 a 2021 en
idioma inglés, espafiol o portugués y obtenidos mediante la aplicacion de ecuacion de
busqueda especifica. La identificacion de los articulos se hizo por pares que revisaron titulo
y resumen de forma cegada e independiente. Los articulos seleccionados fueron leidos en su
totalidad a fin de extraer la informacion pertinente la cual fue registrada en Microsoft Excel
donde se hicieron los respectivos analisis. El programa Vantage point fue utilizado
para generar figuras que apoyaron el analisis bibliométrico. Resultados. Un total de ocho
articulos cumplieron con los criterios de seleccion, todos de tipo experimental. Pubmed
aporto el 50% de éstos, 100% publicados en inglés y Brasil fue el pais donde mas se habian
realizado los estudios. La aplicacion de la herramienta CAMARADES determiné que la
calidad de los estudios es moderada. Respecto a las manifestaciones bucales, la mas
frecuente fue el edema facial seguida de la inflamacion de ganglios linfaticos, fibrosis en
lenguay gingivitis. Conclusiones. A pesar de la ausencia de estudios realizados en humanos,
el edema facial constituye el hallazgo més consistente en transmision oral de la Enfermedad
de Chagas.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, transmision, mucosa bucal.
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Abstract

Introduction. Chagas disease is an endemic infection in Santander due to the circulation of
the parasite from insect vectors, mammals that act as intermediate hosts and man, the
definitive host. In cases of oral transmission, alterations in the oral cavity have been
documented, however, there is no evidence that synthesizes these alterations. Objective. To
identify the oral findings that consistently occur after infection with Trypanosoma cruzi.
Methods. A systematic review was carried out, using Pubmed, Science Direct, Scopus and
Embase databases as a source of consultation, based on a question in PICO format. The
search included articles published from 2005 to 2021 in English, Spanish or Portuguese and
obtained by applying a specific search equation. The identification of the articles was done
by peers who reviewed title and abstract in a blinded and independent way. The selected
articles were read in their entirety in order to extract the pertinent information which was
registered in Microsoft Excel where the respective analyses were made. The Vantage point
program was used to generate figures that supported the bibliometric analysis. Results. A
total of eight articles met the selection criteria, all of which were experimental. Pubmed
contributed 50% of these, 100% published in English and Brazil was the country where most
of the studies had been carried out. The application of the CAMARADES tool determined
that the quality of the studies was moderate. Regarding oral manifestations, the most frequent
was facial edema followed by lymph node inflammation, tongue fibrosis and gingivitis.
Conclusions. Despite the absence of human studies, facial edema is the most consistent
finding in oral transmission of Chagas disease.

Key words: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, transmission, buccal mucosa.



Enfermedad de Chagas y sus manifestaciones bucales 7

1. Introduccién

La enfermedad de Chagas, o tripanosomiasis americana, es causada por el paréasito
protozoario T. cruzi y se constituye en una de las enfermedades tropicales desatendidas
(ETD) en las Américas (1), de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). De
esta manera, afecta grupos vulnerables como mujeres, nifios, ancianos, indigenas y poblacion
rural, especialmente en paises de ingresos bajos y/o moderados (2).

Es importante reconocer los hallazgos orales durante la consulta odontolégica debido a
que la enfermedad afecta gran parte de la esfera bucal, principalmente en aquellos casos
donde la ruta de ingreso del parésito es la via oral, y como odont6logo se puede contribuir en
el tratamiento de estas alteraciones. La patologia suele causar una incrementada salivacion,
hipertrofia de la glandula parétida y afecciones en las glandulas sublinguales vy
submandibulares. Segun casos clinicos se registra que en pacientes pediatricos con Chagas
en fase cronica presentan vomitos postprandiales, tos en las noches con reporte de serologia
de T. cruzi positivo a hemaglutinacion indirecta, regurgitacion y esofagograma con dilatacion
esofagica (3).

A pesar de tratarse de una enfermedad que lleva mas de 100 afios desde su descubrimiento
en Latinoamérica (especificamente en Brasil) y se ha extendido ya en otras partes del
mundo, aun no hay vacuna ni tratamiento efectivo en pacientes portadores de la infeccion en
las fases indeterminada y cronica;, por lo anterior, es frecuente encontrar personas
asintomaticas en regiones de Colombia como Santander, donde hay zonas endémicas para
esta enfermedad. Asi, es muy probable que durante la consulta odontolégica se tengan
pacientes chagasicos, en la mayoria de los casos, con desconocimiento de su condicion de
infectado(3).

Adicionalmente, a la fecha no se han encontrado registros que suministren suficiente
informacidn respecto a las manifestaciones orales de la patologia. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio es, a partir de un ejercicio de revision de un cuerpo de evidencia, identificar las
manifestaciones orales caracteristicas en pacientes con infeccion por T. cruzi. De esta
manera, se busca obtener informacion precisa para que el personal de odontologia pueda
brindar el manejo clinico necesario que requiera el paciente en la cavidad bucal.

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad de Chagas es una patologia infecciosa causada por el parasito tisular T.
cruzi. La ruta de transmision mas frecuente involucra la participacion de un insecto
hematofago de la familia Reduviidae, conocido cominmente como pito en Colombia (4). Se
ha desarrollado principalmente en zonas rurales pobres de paises latinoamericanos, donde las
condiciones de las viviendas favorecen la circulacién del vector y de sus reservorios
naturales. La enfermedad es endémica en paises como Brasil, Argentina, Colombia, Ecuador,
Per( y Venezuela, siendo en Bolivia donde a la fecha se registra la prevalencia mas alta de
la region (6,1%) (5). No obstante, el fendémeno de globalizacién, ha favorecido la aparicién
de casos en zonas no endémicas del mundo, donde a través de la donacion de sangre y la
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transmision vertical (binomio madre-hijo), entre otros, han permitido que la patologia se
propague a otras regiones aun en ausencia de vectores (5).

La enfermedad se caracteriza por tener tres fases; la fase aguda que generalmente es
asintomatica o con sintomas inespecificos (fiebre, cefalea, fatiga, vomito, perdida de apetito),
eventualmente puede haber derrame pericardico. La segunda fase o indeterminada en la que
la gran mayoria de pacientes no reportan sintomatologia. En la fase cronica las
manifestaciones cardiacas resultan ser la consecuencia clinica mas importante, debido al alto
costo del manejo del pacientes y la afectacion de la calidad de vida de éste; esta fase se
manifiesta con una sensacion de palpitaciones, sincopes, disnea, edemas, paro cardiaco y
eventos cerebro-vasculares. No obstante, solo cerca del 30% de los infectados tienen estas
manifestaciones cardiacas en la fase cronica (4). La enfermedad cronica sintomatica se
caracteriza por presentar defectos en la conduccidn eléctrica, contando principalmente con el
bloqueo de la rama derecha. Esta asociada a una tasa de mortalidad del 4% al afio y una
mortalidad del 20% - 40% en pacientes que desarrollan cardiomiopatia avanzada (6), (7).

En cuanto a las manifestaciones orales por la infeccion oral por T. cruzi, causa alteraciones
en las glandulas salivales, produciendo hipertrofia y un aumento en la elaboracion de saliva.
La glandula mayormente afectada es la parétida, no dejando de lado las glandulas
sublinguales y submandibulares que presentan cambios a nivel de los nervios. En las
manifestaciones clinicas se observa disfagia, muy particularmente con los s6lidos, hay quejas
de dolor retroesternal, sialorrea la cual puede causar broncoaspiracion principalmente de tipo
nocturna, se generan también complicaciones pulmonares. Existen investigaciones que
sefialan que se puede producir edema, gingivitis y parestesia de la lengua (3). En pacientes
pediatricos en la fase cronica, se han reportado multiples episodios de regurgitacion, vémitos
postprandiales, tos nocturna, hipersalivacion y ambas glandulas parétidas hipertrofiadas. Asi
mismo, se evidencia tos nocturnay sialorrea (8).

Para el personal del area de odontologia que atiende pacientes que viven en area endémica
para la enfermedad de Chagas, es primordial reconocer las manifestaciones orales
relacionadas con esta infeccion. Sin embargo, es poco frecuente encontrar literatura cientifica
de este tema en particular, por lo tanto se considera importante realizar esta investigacion
mediante una revision sistemética que permita identificar todas las manifestaciones bucales
de la enfermedad teniendo en cuenta que Santander es un departamento catalogado como
zona endémica para esta infeccion. Por lo anterior se propone la siguiente pregunta de
investigacion ;Cuéles son las manifestaciones bucales posterior a la infeccion con
Trypanosoma cruzi reportadas en la literatura y sintetizadas mediante una revision
sistematica?.

1.2 Justificacion

La enfermedad de Chagas se ha convertido en un problema epidemioldgico en las
Américas ya que causa la pérdida de aproximadamente 752.000 dias habiles por muerte
prematura y 1,2 millones de dolares en productividad. La carga global de enfermedad en
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costos de la atencion médica es de 627.46 millones y 806.170 afios de vida ajustados por
discapacidad (AVADS), a pesar de no marcar una alta tasa de mortalidad (5).

En su proceso de formacion, los estudiantes de odontologia de la Universidad Santo
Tomas no realizan un abordaje profundo sobre los hallazgos orales asociados a la enfermedad
de Chagas aun cuando Santander es zona endémica para este evento (5). Por ello se hace
oportuno gue se proponga un cuerpo de evidencia que, de forma organizada, presente estos
hallazgos de tal manera que sirva como material de consulta para los profesionales del area
de odontologia. Entendiendo, ademas, que esta enfermedad es también prevalente en otras
regiones de Colombia, sin duda servira para profesionales de otras instituciones del pais.

Como grupo de investigacion, los beneficios que se quieren lograr son los siguientes:
promover mayor conocimiento sobre la enfermedad, realizar tratamientos anticipados y
desarrollar nuevas estrategias para el autocuidado, principalmente en zonas endémicas que
presentan un alto indice de riesgo de infeccion.

La importancia de la odontologia en la enfermedad de Chagas radica en la orientacion
diagndstica por sus manifestaciones bucales, ya que esta enfermedad presenta sintomas muy
inespecificos los cuales se pueden relacionar inclusive con una gripe comun. Esta enfermedad
se puede catalogar como "silenciosa" y pasar desapercibida tanto por el paciente como por el
médico. Mediante esta investigacion se busca ofrecer la informacion necesaria a todos los
profesionales de la salud para que de esta forma puedan brindar un diagnéstico oportuno en
una fase temprana de la enfermedad.

Actualmente no se conoce suficiente informacién respecto a las manifestaciones bucales
de la patologia, por ende, el objetivo de este estudio es profundizar en el tema y de esta
manera poder identificar signos orales relacionados con la infeccion.

2. Marco Teorico

2.1. Enfermedad de Chagas

2.1.1. Definicién. La enfermedad de Chagas es una entidad de origen infeccioso
potencialmente mortal diagnosticada con mayor frecuencia en personas que residen en
sectores donde circulan los insectos hematdfagos vectores, cominmente llamados
triatominos, los cuales transmiten el parasito protozoo T. cruzi (4).

La enfermedad, presenta dos etapas que se dan de forma sucesiva y no estan claramente
diferenciadas en algunos pacientes: la primera fase o aguda, con un tiempo de duracion entre
seis a doce semanas. En la mayoria de los casos (mas del 90%), no se hacen evidentes los
sintomas que son inespecificos como fiebre, mialgia y cefalea. Después de esta fase, aparece
un periodo en el que el paciente suele ser asintomatico pero portador, de forma silente, del
parasito que se puede alojar y replicar en 6rganos blanco tales como el corazoén, esé6fago y
colon. Finalmente, en un tercio de los pacientes se manifiesta la fase crénica la cual tiene una
duracion indeterminada (entre 10y 30 afios). La presencia del parasito en esta fase se detecta
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principalmente mediante pruebas seroldgicas que detectan la presencia de anticuerpos tipo
19G (7).

La infeccion con T. cruzi puede lesionar el sistema nervioso periférico, el central y
el autondémo. Sin embargo se pueden tener en cuenta dos factores basicos por los que se da
la agresion en el sistema nervioso. Se puede dar mediante una invasion de forma directa del
paréasito o al generar una respuesta inmunoldgica por la presencia del agente infeccioso . De
forma clinica, la manifestacion que mas se presenta es la disfagia, posteriormente la
regurgitacion después de consumir algin alimento, el paciente puede presentar sintomas
como quejas por dolor retroesternal que presenta sensacion de dolor, ardor o quemazén en la
lengua y que se irradia a la region dorsal. La sialorrea y la regurgitacion pueden presentar
broncoaspiracion en algunas ocasiones de manera nocturna, estas pueden presentar
dificultades a nivel pulmonar como neumonitis, neumonia y atelectasias, esta manifestacion
nocturna ocurre cuando el paciente se encuentra en la posicion decubito dorsal (3).

El curso clinico de la infeccién se caracteriza por tres fases: una aguda, que puede pasar
inadvertida en la mayoria de los casos, una indeterminada que suele durar décadas (10-30
afios) y una fase crénica donde cerca del 25% de los portadores de la infeccidn evidencian
manifestaciones cardiacas (Ver figura 1).

Clinical course of Trypanosoma cruzi infection
Inoculation

w_l% wil_l have acute _1_ndetermlnate/ {,_,:’/- “‘\
disease; 0,01-(:_'.05% ~ 7 intermediate ‘\\
of these resultin ) Chagas 3
death due to infection 70% asymptomatic with
of heart or brain Vi normal organ function
usually children.
[l =
oo 20% matic but }(‘,‘_\
100% asymptomatic with with organ dysfunction N
normal organ function but \
laboratory evidence of T. g,uz,‘/ 10% symptomatic organ dysfunction
Weeks Years Decades /

Chronic Chagas f
% are rough estimates

Figura 1. Evolucion clinica de la enfermedad de Chagas

Tomado sin modificaciones de la referencia (8).

2.1.1.1. Agente etioldgico. Corresponde a un parasito unicelular que hace parte de la
clase zoomastigophorea (9).

El Trypanosoma cruzi se caracteriza por presentar un organelo llamado quinetoplasto que
se halla en la mitocondria, teniendo una ubicacion subterminal en el extremo posterior. El
parasito tiene varias formas, conforme a su estadio (ver figura 2): amastigote sin flagelo,
promastigote, tripomastigote flagelado que circula en sangre. Una vez que
el tripomastigote metaciclico logra ingresar, localiza una célula para poder invadirla. Al
tratarse de un cuerpo extrafio, el parasito es atacado por la respuesta inmunologica del
huésped mediante fagolisosomas, sin embargo, este contiene enzimas especiales que inhiben
la actividad enzimatica de los fagolisosomas para poder establecerse en el citosol,
convirtiéndose en amastigote, que es la forma enquistada del parasito. EI amastigote procede
a dividirse por reproduccién asexual dentro de las células que infecta, llegando a la sangre
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mediante la forma de tripomastigote sanguineo. Los tripomastigotes sanguineos aprovechan
el torrente sanguineo para infectar nuevas células nucleadas, repitiendo asi este ciclo y
desencadenando de esta forma la enfermedad (9).

( Trypomastigote

A

Amastigote

Epimastigote

Metacyclic tryp
Figura 2. Ciclo de infeccion de T.cruzi

Tomado sin modificaciones de la referencia (10).

2.1.2 Epidemiologia de la enfermedad. Segun la Organizacion Mundial de la Salud se
estima que hay entre 6 y 7 millones de personas infectadas en paises latinoamericanos
ubicados en zonas endémicas, no obstante, en el mundo hay alrededor de 17 millones de
infectados de las cuales mueren 50.000 al afio a causa de las complicaciones cardiacas. Esto
indica una alta tasa de mortalidad a causa de la infeccion, sefialando a Latinoamérica como
el &rea de mayor endemia a nivel mundial (11).

En el continente americano la infeccion se distribuye desde México hasta Argentina (3).
En Colombia se calcula que mas o menos un 20% de la poblacion vive en zonas endémicas
y se estima que cerca del 5% de la poblacion esté infectada. Se estipula que los departamentos
con mayor endemia son Santander, Norte de Santander, Cundinamarca, Boyacd, Casanare y
Arauca (9).

Debido a la presencia de reservorios y a la circulacion de los vectores en area peri y
domiciliaria, en algunos departamentos colombianos como Magdalena, Cesar, Antioquia,
Santander y Norte de Santander, se han reportado brotes agudos de la enfermedad desde los
afios noventa. Estos casos se han asociado a la transmision oral por consumo de alimentos
contaminados con T. cruzi a partir de restos de triatominos o excrementos de marsupiales.
Este mecanismo de trasmision hace que las cifras de mortalidad sean elevadas, estando
cercanas al 40% para el caso ocurrido en 1999 (7).
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2.1.3. Rutas de transmision

2.1.3.1. Transmision vectorial. El insecto actla como vector bioldgico ya que el parasito
cumple su ciclo dentro del vector. Este tipo de parasitos suelen circular en huéspedes
vertebrados, principalmente en roedores y humanos, mientras que actGan en vectores como
el “vinchuca” “chinche besador” “chipo” o “pito”. Esta especie de insecto es un artropodo
hematdlogo proveniente de la familia Reduviiade y habita cominmente en las grietas de
edificaciones deterioradas de zonas rurales o urbanas (9).

En primera instancia se encuentra el estadio infectante que se desarrolla en el momento
en que el insecto va a picar al humano para alimentarse, por lo tanto, debe defecar para
obtener espacio y asi poder contraer mayor cantidad de sangre, liberando miles de parasitos
tales como tripomastigotes metaciclicos. Para que el huésped se infecte, deben llegar los
parasitos a mucosas 0 sangre, esto se da en el momento de la picadura donde se produce
prurito y la persona se rasca moviendo las heces al sitio de la lesion. También pueden ingresar
por medio de escoriacion al momento del rascado o por medio de heridas previas (9).

Panstrongylus geniculatus es un vector que habita predominantemente en el
peridomicilio, con distribucion extendida en América Latina, pero se acopla bien en el
intradomicilio en &reas rurales y urbanas, tiene un desarrollo mas o menos de 128 a 171 dias
e incluso 2 afios. Esta especie se encuentra presente en reposo de armadillos, roedores,
murciélagos, madrigueras, y aves, en huecos de arboles y palmas (12).

Rhodnius pallescens es una especie que se considera vector primario en Panama
y secundario en varios paises de Centroamérica, la region Caribe y el Magdalena medio en
Colombia, su desarrollo esta aproximadamente en un promedio de 128,6 dias. Dicha especie
es atraida por la luz artificial en viviendas urbanas y rurales, se colonizan en palomares y
gallineros. Viven especialmente en palmas, refugios aéreos y terrestres de varias especies de
mamiferos, roedores y aves (12).

Los principales vectores de T. cruzi en el cono sur, la regién andina y algunos lugares de
Centroamérica son: Rhodnius prolixus, Triatoma dimidiata, Triatoma infestans, vy
Panstrogylus megistus. En Colombia se han reportado 26 especies, de las cuales 15 se
encuentran naturalmente infectadas con T. cruzi. Para el caso particular de Santander, se ha
reportado la circulacion de al menos 14 especies de triatominos, no obstante, en la
region los vectores que predominan son Rhodnius prolixus, Rhodnius pallescens, Triatoma
dimidiata, Triatoma maculata y Panstrongylus geniculatus (13), (14).

2.1.3.2. Transmision vertical. La transmision materno-fetal del T. cruzi es considerada
como la segunda via de transmision mas comun en zonas no endémicas, siendo la transmision
por via transfusional la primera. La transmisién vertical puede producirse en cualquier fase
de la enfermedad, sin embargo, las mujeres adultas infectadas suelen presentar la fase
cronica, lo cual puede incrementar una significante mortalidad (15).
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Esta enfermedad ha sido relacionada principalmente al parto prematuro, a la placentitis y
al aborto, en algunos casos también se asocia con infecciones fetales generalizadas. Las
manifestaciones clinicas de los neonatos varian desde ser asintométicos en un 70% a
presentar sintomas graves (15).

La transmision vertical de este microorganismo no puede prevenirse una vez la madre esté
infectada, sin embargo, un diagnostico temprano y un tratamiento precoz de la infeccién
congenita puede asegurar la curacion del paciente en el 100% de los casos. EI método de
diagndstico es el microhematocrito ya que permite la deteccion del parasito en sangre durante
los primeros meses del recién nacido, también se realizan pruebas seroldgicas. Los neonatos
son un grupo vulnerable donde la enfermedad puede ser mas grave debido a que puede llegar
a ocasionar encefalitis y alteraciones cardiacas agudas. Las madres infectadas y sus recién
nacidos son estudiados mediante la prueba serologica de cribado ELISA recombinante que
se confirma mediante una segunda técnica ELISA convencional (15).

Es importante saber si una mujer embarazada tiene la infeccion o no, haciendo un
seguimiento minucioso de la madre y del recién nacido asi como la identificacion de factores
de riesgo para el caso de las gestantes que viven en zonas endémicas y puedan llegar a tener
contacto estrecho con el vector junto a la toma de decisiones orientadas al tratamiento del
neonato y manejo clinico de la madre orientado a contrarrestar las complicaciones cronicas
e interrumpir la infeccion vertical en futuros embarazos (15), (16).

Las mujeres en embarazo se deben realizar la deteccion de T. cruzi si en algin momento
han vivido en zonas endémicas o recibido algun tipo de transfusion de sangre. Esta prueba
se la deben realizar tanto la madre como el bebé (17).

El diagndstico que se realiza en los recién nacidos infectados es bastante complicado, ya
que en la mayoria de los casos los bebés son asintomaticos.
La menor parte de los infectados presentan signos y sintomas inespecificos como lo son:
Dificultad respiratoria, bajo peso, anasarca, derrames pericardicos, meningoencefalitis y
hepatoesplenomegalia; pero con esta presentacion se podria confundir con alguna otra
infeccion descartando de esta manera la Enfermedad de Chagas congénita, especialmente en
zonas no endémicas (17).

Para un correcto diagnostico, se debe realizar una prueba de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa durante el embarazo y cuando el bebé tenga de 10 meses en adelante para evitar
muestras de sangre innecesarias, ya que en algunos casos antes de esa edad se podrian generar
falsos positivos. Un correcto diagnostico de manera precoz y un tratamiento adecuado puede
reducir la prevalencia de la enfermedad y sus complicaciones a largo plazo (18).

2.1.3.3. Transmision oral. En paises como Colombia, Bolivia, Brasil, Venezuela,
Argentina y Ecuador, se han evidenciado brotes probablemente por transmision oral, los
cuales presentan varias similitudes como: la permanencia de personas en zonas geograficas
con registro de vectores, y la transmision por ingerir bebidas o alimentos infectados con carne
cruda o mal preparada de animales silvestres, también por la ingesta de extracto de frutas
tales como la cafia de azucar , el agai o el majo y la guayaba . En dichos brotes, el total de
personas infectadas ha sido entre 3 y 103 casos confirmados (19).
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En la transmision oral el periodo de incubacién es de 3 a 22 dias y los signos y sintomas
pueden ser los siguientes: fiebre (temperatura, 38 C-39 C), mialgia, dolor de cabeza, vomitos,
artralgia y postracion; afectacion mononuclear fagocitica, esplenomegalia, hepatomegalia o
adenopatia, similar a la forma tifoidica de toxoplasmosis, tifus o fiebre tifoidea y sindrome
de mononucleosis infecciosa asociado con linfocitosis y linfocitos atipicos; sindrome
icterohemorragico (hemorragias, con epistaxis, hematemesis, melena, ictericia y, en raras
ocasiones, el shock es mas frecuente en la via de transmision oral) (20).

Es fundamental recalcar que las especies silvestres no son consideradas muy aptas para la
transmision; no obstante, la presencia de vectores en el lugar de residencia puede aumentar
riesgo de contacto directo con heces que contienen el parasito que entran en contacto con la
piel o mucosas o, de forma indirecta, a partir de alimentos contaminados con heces del insecto
(20).

2.1.3.4. Transmision por transfusiones y trasplantes. En paises con transmision vectorial
activa de América Latina, la evidencia de infeccion serolégica a partir del tamizaje que se
realiza en bancos de sangres sus donantes, indica que la prevalencia varia entre 0,16 y 3,13%
(22).

En regiones donde la seroprevalencia de infeccion con T. cruzi es alta, la ruta transfusional
es una de las vias de transmision a partir de transfusion sanguinea, de acuerdo con la calidad
del tamizaje que se realice en los bancos de sangre. Para el caso de Colombia, el porcentaje
de pruebas reactivas en donantes de sangre estuvo entre 2,3 y 0,44 % en los afios 1994 y
2004, respectivamente (21).

Como se documentd en el parrafo anterior, las estrategias de vigilancia instauradas en los
bancos de sangre y de 6rganos han hecho que la transmision por transfusiones y trasplantes
se hayan reducido en Colombia y en paises donde se mantiene el tamizaje respectivo. No
obstante, en regiones no endémicas aln en ausencia de vectores y reservorios de la
enfermedad, se registran casos esporadicos dado que este tipo de controles no operan con la
misma rigurosidad (21).

En términos generales, a partir de la evidencia cientifica, se recomienda establecer
medidas orientadas a garantizar una transfusién segura mediante el tamizaje de las
infecciones transmitidas por transfusion , aplicando la promocion de la donacion, seguido de
la seleccién del donante de sangre y haciendo seguimiento de los receptores de los
componentes transfundidos (21).

2.1.4. Diagnostico de la enfermedad. Para el diagnéstico en la fase cronica ya sea
sintomatica o asintomatica, se realizan varias técnicas inmunoldgicas que detectan
anticuerpos tipo IgG contras los epimastigotes del T. cruzi,en las cuales estan el
Ensayo Inmunoenzimatico Ligado a wuna Enzima (ELISA), la Inmunofluorescencia
Indirecta (IF1) y la hemaglutinacion indirecta (HAI) (22).
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Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, se recomienda realizar tres métodos

seroldgicos diferentes que puedan establecer un diagnostico definitivo de la enfermedad de
Chagas.
La prueba de inmunoensayo ligado a una enzima (ELISA) es una de las mejores pruebas que
se puede realizar en la fase crénica de la enfermedad debido a que es la técnica seroldgica
mas sensible (mayor al 90%) y su interpretacién depende de parametros calculados, por lo
tanto, no es muy subjetiva para quien la realiza. Por otra parte, se encuentran las
pruebas hemaglutinacion indirecta (HAI) y la Inmunofluorescencia (IFI) que se destacan por
su simplicidad y bajo costo, poseen buenos resultados en cuanto a la especificidad y
sensibilidad. Estas técnicas se fundamentan en el empleo de fracciones antigénicas
semipurificadas de epimastigotes o tripomastigotes del T. cruzi (22). Las tres técnicas
seroldgicas (ELISA, IFI y HAI) han mostrado tener una buena reproducibilidad y por lo
tanto son ampliamente utilizadas para el diagnostico de la infeccién en las fases cronicas e
indeterminadas de la enfermedad. No obstante, por practicidad técnica, es el ELISA la
més empleada como prueba de tamizaje en la poblacion general (23).

Para el diagndstico en la fase aguda, se recomienda la deteccion del paréasito ya sea por
visualizacién directa en un frotis de sangre o por identificacién de marcadores moleculares a
partir de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) (8).

2.1.5. Tratamiento. A la fecha Unicamente se dispone de dos medicamentos para el
manejo de la infeccion: Nifurtimox y Benznidazol. No obstante, el tratamiento esta indicado
para los pacientes que se encuentran en la fase aguda (24). No obstante, actualmente se
adelantan ensayos clinicos para evaluar la efectividad del tratamiento en la fase cronica e
indeterminada de la enfermedad (25).

Para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas congénita se han aprobado estos dos
medicamentos: el benznidazol (de eleccion) y el nifurtimox (alternativo), los cuales son
mejor tolerados en una etapa temprana, donde se presenta una tasa de curacién cercana al
100%, estos medicamentos tienen mejor precision y aceptacion en los bebés mas
pequefios. Se han reportado efectos secundarios los cuales son: gastrointestinales,
hematoldgicos y cutaneos, estos efectos secundarios se producen en su mayoria en pacientes
desde los siete afios en adelante (18).

2.2. Manifestaciones bucales.

2.2.1. Manifestaciones bucales en pacientes con la infeccion del Chagas. En el afio
1992 salieron los primeros reportes que detallaban el comportamiento de la enfermedad de
Chagas en la esfera bucal, en los cuales afirmaban que las alteraciones se producian
mayormente en la glandula parétida (3).

En el afio 1935, el investigador Correia Neto demostro que, aunque la parétida era la méas
afectada, también las glandulas sublinguales y submandibulares sufrian alteraciones. En las
investigaciones de Viera y Correia, el paso de los alimentos en el eséfago en los pacientes
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provoca en las glandulas salivales una estimulacion que hace que aumente la produccién de
saliva, lo cual causa la hipertrofia de la glandula (3).

El andlisis histopatologico de glandulas salivales y autopsias de pacientes que padecieron
la enfermedad de Chagas en su etapa cronica revela la presencia de hipertrofia glandular.
Anélisis histopatoldgicos en modelos animales han descrito la aparicion de atrofia de las
estructuras secretoras de las glandulas sublinguales (3).

2.2.2. Manifestaciones clinicas (boca seca, quemazon de lengua, sialorrea). Se puede
observar clinicamente que una de las manifestaciones que méas se ha reportado ultimamente
es la disfagia, de acuerdo a los cuadros clinicos sobre el tracto digestivo que se pueden
observar en el sur en Sudamérica, los cuales ain no se reportan en Colombia (3).

En un estudio que se realizd en pacientes que padecian la enfermedad, se pudo evaluar la
motilidad esofégica, deduciendo que tiene relacion con la duracion de las contracciones
peristalticas que resultan del compromiso de los nervios esofagicos que inhiben el
peristaltismo. Se han registrado casos de nifios con la enfermedad en fase cronica, con
vomitos después de las comidas, regurgitacion, tos en las noches, hipersalivacion e
hipertrofia de las glandulas parotidas, que muestran un resultado seroldgico de T. cruzi
positivo a la prueba de HAI y esofagograma con dilatacion esofagica. El estudio resultd ser
sobre una madre que durante el embarazo presentaba deformacion del eséfago por la
enfermedad de Chagas, donde se concluye que el exceso de saliva y la tos nocturna se
relacionan con la pérdida de funcion parcial de las glandulas salivales, lo mas probable seria
debido las alteraciones degenerativas de las células nerviosas de los plexos intramurales del
sistema nervioso auténomo, provocando hipersensibilidad en las glandulas frente a los
reflejos y resulte un estado de hiperactividad, continuado por una hipertrofia glandular. La
hipertrofia de las glandulas parétidas hace que estas se hagan muy visibles en la mayoria de
pacientes (3).

2.3. Revisiones sistematicas.

2.3.1. Definicion. Las revisiones sistematicas corresponden a una estrategia
metodologica donde a partir de fuentes de informacién primaria (por lo general articulos
cientificos) se intenta responder a preguntas de investigacion predefinidas realizando
busquedas de informacion en diferentes bases de datos y de forma consistente de tal manera
que sean reproducibles para identificar, y combinar los resultados de los estudios y a partir
de alli, generar conclusiones validas (26).

En una revision sistematica se incluye un resumen critico y reproducible de los resultados
finales que se encuentran en todas las publicaciones que estén disponibles sobre un mismo
tema, la revision se encarga de identificar, evaluar y sintetizar a informacion con el objetivo
de resolver futuras preguntas y dar respuesta (27).
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Los articulos de revision sistemética son actualmente un punto de informacion relevante
ya que contribuyen al conocimiento mas detallado de la escritura cientifica. Idealmente, debe
ser realizada_por al menos dos personas que trabajen de forma simultanea y cegada en la
recopilacion y sintesis de la evidencia (27).

Pueden abordar diferentes tipos de preguntas, como por ejemplo preguntas sobre la
efectividad de las intervenciones, la precision de las pruebas de diagnoéstico, el pronéstico, la
prevalencia o incidencia de enfermedades. Es importante definir criterios como la poblacion,
la intervencion, la comparacion y los resultados e identificar los posibles riesgos de sesgo
(26).

2.3.2. Objetivo de la revision sistematica. Una revision sistematica pretende reunir
evidencia para responder una pregunta de investigacion predefinida. Esto implica la
identificacion de toda la investigacion primaria importante para la pregunta de revision
definida, la valoracion critica de esta investigacion y la sintesis de los hallazgos (26).

2.3.3. Pasos para hacer la revision sistematica. Los pasos de una revision sistematica
exitosa son los siguientes: identificacion de una pregunta que se puede responder;
definiciones explicitas de los participantes de la investigacion, intervenciones,
comparaciones y resultados; utilizacion de las pautas PRISMA (elementos de notificacion
recomendados para revisiones sistematicas y metanalisis) y el registro en la plataforma
PROSPERO (28).

2.3.4 Caracteristicas de una revision sistematica

e Las revisiones sistematicas inician con la definicion del protocolo a seguir que
especifica la pregunta de investigacion junto con la metodologia que se empleara (29).

e Se fundamenta en una estrategia de busqueda ordenada con recursos electrénicos que
lleve a identificar la bibliografia disponible respecto al tema de investigacion (29).

e Documentan una estrategia de busqueda para que lectores y otros o profesionales
puedan evaluar su rigurosidad, exhaustividad y sea posible replicar el procedimiento (29).

2.3.5 Metodologia de una revision sistematica

e Al momento de iniciar una revision sistematica, es fundamental la seleccion de la
pregunta clinica a responder, la cual involucra los
siguientes parametros: Poblacion, intervencion, comparacion 'y los resultados (PICO)
respecto a la investigacion (29).

e Seguidamente, se debe limitar a detalles méas especificos los cuales se van a escoger
para la realizacion de la revision sistematica; tales como, la edad, etapas de la intervencion y
tiempo maximo para la evaluacion de los resultados obtenidos a través de la literatura
cientifica (29).

e Con ello, se establecen los criterios de inclusidn y exclusion, los cuales se basan en
el tipo de disefio a evaluar, siendo idealmente, ensayos clinicos aleatorizados publicados en
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articulos cientificos. Una vez definidos los criterios mencionados anteriormente, se crea una
tabla donde se resuma los pardmetros en un anico documento (29).

e Se debe escoger mediante la literatura cientifica, las investigaciones que sean
relevantes para el trabajo, lo que abarca que la palabra clave sea objetiva y concisa al
momento de la busqueda. Ademas, es importante que la informacién seleccionada sea
resultado de una base de datos confiable, para asi, garantizar que dicha informacién obtenida
pueda ser reproducible por otros investigadores (29).

e Al elaborar una revision sistematica, es importante evaluar los posibles sesgos vy,
asimismo, determinar la calidad de la informacion, los cuales se pueden dividir en cuatro
categorias (29).

e Sesgo de seleccion: atencién médica a los pacientes de los grupos de comparacion
(29).

e Sesgo de rendimiento: atencién médica diferente para pacientes fuera del tratamiento
de estudio (29).

e Sesgo de deteccion: los pacientes, investigadores y evaluadores deben ser ciegos con
respecto al grupo de tratamiento (29).

e Sesgo de desercion: los pacientes excluidos del estudio después de ser asignados
generalmente no son representativos del nimero total de pacientes incluidos en el estudio
(29).

El grupo PRISMA (Elementos de informe preferidos para revisiones sistematicas y
metaanalisis), que consta principalmente de autores Cochrane, desarroll6 las guias PRISMA
en 2009 (30).

Las pautas PRISMA consisten en un diagrama de flujo de cuatro fases y una lista de
verificacion de 27 elementos. El diagrama de flujo describe los criterios de identificacion,
seleccion, elegibilidad e inclusion de los informes que caen bajo el alcance de una revision.
La lista de verificacion incluye una lista de recomendaciones de 27 items sobre temas tales
como titulo, resumen, introduccion, métodos, resultados, discusion y financiamiento. Con
este diagrama de flujo y lista de verificacion, los items de PRISMA sirven como una guia
para autores, revisores y editores (30).

El objetivo principal de PRISMA-P 2015 es mejorar la calidad en los protocolos de
revision sistematica, siendo una ayuda para los autores al documentar un a priori hoja de ruta
de su revision sistematica, PRISMA-P ademas cuenta con el potencial de mejorar la
realizacion de revisiones sistematicas, como se ha recomendado en otras guias de
presentacion de informes (31).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General.

Recopilar informacion acerca de las manifestaciones bucales tras la infeccion oral con T.
cruzi mediante una revision sistematica.

3.2. Objetivos Especificos.

e Evaluar la calidad del reporte de la literatura cientifica recopilada y sintetizada en la
revision sistematica.

e Identificar los signos bucales asociados a la infeccion oral con T. Cruzi reportados en
la literatura cientifica revisada.

e Reconocer el perfil de las publicaciones que se han realizado sobre la temética en
investigacion.

4. Métodos

4.1. Tipo de estudio. El presente estudio es de fuente secundaria de tipo revision
sistemética teniendo en cuenta que la investigacion partio del proceso de identificacion,
seleccion y depuracion de la literatura cientifica que se ha publicado en bases de datos, a
partir de una pregunta de investigacion formulada (32).

4.2. Seleccion y descripcidn de participantes

4.2.1. Poblacion. Estuvo representada por la literatura cientifica que contenia informacion
correspondiente a las manifestaciones bucales tras la infeccion con T. cruzi publicadas entre
los afios 2005 y 2021.

4.2.2. Muestra y muestreo. Correspondieron a los articulos cientificos disponibles en las
bases de datos Pubmed, Science Direct, Scopus, Embase. EI muestreo se realizo a partir de
la aplicacion de ecuaciones de blsqueda disefiadas para aplicar en las respectivas bases de
datos ( Ver tabla 1).
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Tabla 1. Muestreo en bases de datos

Base de datos Nuevas ecuaciones de busqueda Numero de  registros
(articulos) encontrados
Pubmed ((Chagas disease) AND (oral 25

manifestation*))
"Chagas disease” AND "oral cavity"

Science direct "Chagas disease" AND "oral cavity" 58
Scopus "Chagas disease" AND "oral cavity" 58
Embase ‘chagas disease’ AND ‘oral cavity' 4

4.2.3. Criterios de seleccion.

- Se incluyeron publicaciones que cumplieron los siguientes criterios:
e Articulos que correspondan a estudios originales

e Atrticulos en idioma inglés, espafiol y portugués.

e Articulos publicados desde 2005 a 2021

- Se excluyeron publicaciones que tuvieran cualquiera de las siguientes caracteristicas:

e Articulos a los que no se pueda acceder a su version completa.

e Atrticulos que al revisar el documento completo, la tematica de estudio no corresponda
con el objetivo del presente trabajo.

4.3. Variables

Se tomaron en cuenta las variables bibliométricas (sexo del primer autor, lugar de
procedenciay tipo de los participantes, primera palabra clave, bases de datos, idioma, afio de
publicacion, nombre del primer autor, pais al que pertenece, tipo de estudio, nombre de la
revista) y las variables que tienen relacion con la enfermedad de Chagas y sus
manifestaciones bucales mas frecuente en los participantes. La descripcion de la
operacionalizacion de las variables se encuentran en el (Apéndice A).

4.4. Instrumento.

Se disefio un cuadro en Microsoft Word 2016 como instrumento para la recoleccion de
datos en el cual se registraron los datos recopilados de cada uno de los articulos que incluye
las variables mencionadas anteriormente ( Apéndice A).

4.5. Procedimiento.
e La identificacion de los articulos se realizd con la revisién de titulo y abstract sobre

la enfermedad de Chagas y sus manifestaciones bucales, se hizo a partir de la aplicacion de
una ecuacion de busqueda en bases de datos tales como: Pubmed, Science direct, Scopus,
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Embase, Dentistry Oral. Se desarrollé una tabla donde se describe la ecuacion que se aplico
en cada base de datos.

e Dos integrantes del grupo de forma independiente hicieron el ejercicio de revision de
los titulos y resimenes de los articulos identificados a fin de seleccionar los que cumplen con
los criterios de seleccion del estudio para cada base de datos. En aquellos casos donde hubo
discrepancias, la codirectora del trabajo hizo la revision del articulo y definio si aplicaba o
no para hacer parte de la revision.

e Luego se seleccionaron los articulos de cada base de datos, las investigadoras
depuraron aquellos que estaban duplicados.

e Los articulos se cargaron en una carpeta en Google Drive para que todas las
integrantes del grupo de investigacion tuviesen acceso a los documentos de forma
asincronica. Alli, los articulos fueron identificados con apellido del primer autor y afio de
publicacion.

e Finalmente, los articulos que cumplieron con los requerimientos necesarios para la
presente revision, fueron evaluados con una lista de chequeo de acuerdo con la naturaleza
del disefio metodoldgico a fin de conocer su calidad metodolégica: CAMARADES (estudios
experimentales).

4.6. Prueba Piloto

Por medio de la prueba piloto se revisé si el instrumento, las variables y el registro
cumplian con los requerimientos para recopilar la informacion requerida en el estudio. Para
esta actividad, se seleccionaron tres articulos los cuales fueron leidos de forma completa por
todas las investigadoras. Este ejercicio permiti6 identificar que las ecuaciones en principio
propuestas no estaban identificando de forma eficiente la literatura por lo que se tomo la
decision de replantear las ecuaciones. No obstante, la actividad permitié que las integrantes
del equipo investigador se entrenaran en la construccion de ecuaciones de busqueda, revision
de los articulos, extraccion de informacion y registro de la misma en el instrumento de
recoleccién. Asi mismo, se adquirio destreza en el manejo del programa Microsoft Excel.

Debido a que las ecuaciones planteadas inicialmente no funcionaron como se esperaba
por su falta de informacidn, se tuvieron en cuenta nuevas ecuaciones, las cuales fueron ya
descritas en la tabla 1.

4.7. Plan de analisis estadisticos.

La informacion de las bases de datos se registro en Microsoft Excel 2016.

El analisis univariado presentd frecuencias absolutas y porcentajes para las variables
cualitativas como: sexo del primer autor, primera palabra clave, bases de datos, nombre de

la revista, idioma, afio de publicacion, nombre del primer autor, Pais al que pertenece, tipo
de estudio, participantes y manifestaciones mas frecuentes (Apéndice B).
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4.8 Implicaciones bioéticas

Esta investigacion tuvo en cuenta los lineamientos de la Resolucion No. 008430 del
Ministerio de Salud de Colombia de 1993 en la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion de salud. Debido a que es una revision
sistematica no se involucraron participantes, por lo tanto no se requirié un consentimiento
informado. Segun el articulo 11 de la resolucion citada, se considera una investigacion sin
riesgo , debido a que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
variables (33).

Se tomé en cuenta el principio ético de la benificiencia buscando aportar informacion
sobre la enfermedad de Chagas puesto que es necesario ampliar la informacién de su
transmision y sus manifestaciones bucales. Se respetaron los derechos de autor conforme a
los siguientes documentos: ley 1581 2012, Decreto 1377 de 2013, ley 23 de 1982, ley 44 de
1993, mediante la citacion correspondiente. Toda vez que fue necesario (33).

5. Resultados

Se identificaron 145 articulos en las cuatro bases de datos seleccionadas para llevar acabo la
investigacion y de esos se recuperaron 19 pero solo ocho hicieron parte del analisis
cualitativo, dado que eran los articulos que cumplian con todos los criterios de seleccion
considerados para esta investigacion y respondian al objetivo general del estudio ( ver figura
3).
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Figura 3. Flujograma de identificacion y seleccion de articulos de la revision sistemética

La mayoria de los articulos fueron identificados en Pubmed (50%) siendo inglés el idioma
gue mas predomino, se encontrdé que todos los estudios que analizaban los hallazgos orales
en Chagas eran de tipo experimentales ya fueran invitro o en modelos animales (100%), la
mayoria de las publicaciones correspondian al afio 2018 (25%), en cuanto al numero de
autores las publicaciones oscilaban entre minimo 4 y maximo 14 autores ( ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revisién sistematica

Bases de datos Frecuencia Porcentaje (%)
Pubmed 4 50%

Science direct 2 25%

Scopus 1 12,5%

Embase 1 12,5%

Idioma

Inglés 8 100%
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Tabla 2.a. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revisién sistematica

Tipo de estudio
Experimentales
Afo de publicacion
2007

2010

2015

2017

2018

2019

2020

Numero de autores
4

6

7

9

14

oo

PR NR PR

NNEFE NP

100%

12,5%
12,5%
12,5%
12,5%
25%

12,5%
12,5%

12,5%
25%
12,5%
25%
25%

En cuanto a las revistas donde aparecen las publicaciones revisadas, las revistas Neglected
tropical diseases y Frontiers in Inmmunology con un porcentaje de (25%) fueron las mas

predominantes (ver tabla 3).

Tabla 3. Nombre de la revista donde aparece la publicacion.

Nombre de la revista Frecuencia

Frontiers in
inmunology
Neglected tropical
diseases
Scientific Reports
Plos one
Experimental
Parasitology
Médecine et maladies
infectieuses

Total

2

1
8

Porcentaje (%)
25%

25%

12,5%
12,5%
12,5%

12,5%
100%

En lo que respecta al pais donde se hicieron las investigaciones, 7 estudios de los 8
articulos seleccionados fueron realizados en Brasil y 1 en Inglaterra, siendo Brasil el pais
donde més estudios a la fecha se han realizado (ver figura 4).
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Figura 4. Pais de origen del estudio revisado
Realizado en Microsoft Excel Version 16.30 (34).

Con respecto a las primeras palabras clave de cada articulo, Trypanosoma cruzi infection
fue la mas frecuente (ver figura 5).

Oral Infection

acute Chagas disease
target tissues
oral route

Trypanosoma cruzi infection
oral transmission Gateways

Figura 5.Vantage point de primeras palabras clave de los articulos
Realizado en Vantage point Version 14 (35).

Manifestaciones bucales asociadas a la infeccion con Trypanosoma cruzi

En cuanto a las manifestaciones bucales asociadas a la enfermedad de Chagas, se obtuvo
que la manifestacion mas frecuente es el edema segun los experimentos que se realizaron en
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los ratones utilizados para el estudio, donde también se encontraron manifestaciones bucales
como: inflamacion de los ganglios linfaticos, fibrosis en lengua y gingivitis (ver tabla 4).

En el estudio de Silva se encontrd inflamacion de los ganglios linfaticos, edema y
gingivitis, en el estudio de Antunes, Lewis, Barreto 2015, Barreto 2018 se encontrd edema,
en el estudio de Lima Pereira se encontro fibrosis en lengua (ver tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones bucales asociadas a la infeccién con Trypanosoma cruzi

Apellido
de primer
autor vy
ano de
publicacié
n

Silva,
2017

Antunes,
2019

Lewis,
2018

Unidad de Cepa de

experimentacio  T. cruzi

n

Ratones 1X108

BALB/c de 6 trypomastigot

a8semanas, esDTU-

infectados TcVI

via oral. cultivados en
células Vero.

Ratones cepa

machos Tulahuén,

BALB / c de TcVI.

6 a 8 semanas

de edad

infectados

por via oral

ratones trypomastigot

hembras e metaciclico

BALB/cde8 (TcVI) , se

a 12 semanas

inocularon via
oral 0,2ml en
concentracion
1x10%y 1x10*>

Hallazgos
tisulares

Evaluacion de
la parasitemia a
los4, 7,11, 14
y 21 dias.
Evaluaciéon de
la
manifestacion
oral en el tejido
con
bioluminiscenc
ia.

La infeccion se
realiz6 con las
excretas del
triatoma
infestans,
tripomastigotes
metaciclicos
por la cavidad
oral pipeteando
50 de todas las
excretas en la
boca con b5x
104.

La carga
parasitaria fue
cuantificada
por
bioluminiscenc
ia

la region de la
cabeza (boca,
nariz y 0jos)
sigui6  siendo
el foco
principal ~ de
biolu-
minescencia.

Signos de
coagulacion
intravascular
diseminada,
que incluyen
trombocitopen
ia, leucocitosis
y aumento de
los tiempos de
coagulacion.

Las
por
bioluminiscen
cia demuestran
infeccion en:
intestino
delgado y
estbmago,
intestino
mesenterico,

imagenes

Manifestacion
es bucales

Inflamacion de
los  ganglios
linfaticos,
edema y
gingivitis

Edema

Edema
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intestino

grueso hasta 4
meses después
de la infeccion.

Tabla 4.a. Manifestaciones bucales asociadas a la infeccion con Trypanosoma cruzi

Barreto,
2015

Barreto,
2018

Mendes,
2020

Lima
Pereira,
2007

Ratones
BALB/C

Ratones
BALB/C

Ratones
albinos
Swiss
machos de
30 dias de
edad, de
18 a 20
gramos de
peso.

Adultos:
autopsia
de 24
pacientes

5x10*
Tripomastigotes
de Trypanosoma

cruzi  derivados
de cultivos.
Cepa Tulahuén
de T. cruzi
altamente
virulenta (DTU-
TcVI).

5 x 10

Tripomastigotes
derivados del
cultivo de téjidos
T. cruzi

Cepa Tulahuén

T. cruzi
metaciclicos cepa
Be-78 1x10°
Cultivados en un
medio  liquido
grace.

Con dos pruebas
seroldgicas
positivas para
Chagas ademas
de hallagos
morfofisioldgicos
sugestivos de
Chagas como

Los
histopatologicos

analisis

evidencian  un

infiltrado
inflamatorio

Los parasitos se

contaron
mediante
microscopia

Optica y la
parasitemia  se
calcul6 mediante
el método de

Brenner

A los 21 dias se
observo
parasitismo
tisular en el
duodeno de los
ratones ademas
se evidencié un
aumento
persistente de la
carga parasitaria
los dias 21, 28 y
35.

Anaélisis
histopatol6gico

Se evidencid
replicacion
parasitaria en
en el paladar
y la cavidad
nasal

y
diseminacion
al  sistema
nervioso
central y
periférico.
Proceso
inflamatorio
en colon
duodeno y
estdbmago.

de la lengua y

fueron
con giemsa

tefiidas

Edema

Edema

No aplica

Fibrosis
lengua

27

en
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visceromegalia y

cardiomegalia.

28

Tabla 4.b. Manifestaciones bucales asociadas a la infeccion con Trypanosoma cruzi

Staquicini, Ratones

2010 hembras
BALB/c
de 4 a 5
semanas.

T. cruzi cepa CL
cultivada en
células HelLa
4X10°
trypomastigotes
metaciclicos.

Evaluacion a los
10 dias post-
inoculacion
mediante
evaluacion  del
tejido de la
mucosa gastrica
tefiido con
hematoxilina 'y
eosina.

Evaluacién de la calidad de los articulos.

No
reportaron
hallazgos
orales dado
que la
alteracion de
la  mucosa
gastrica
impide
haya
adherencia y
con ello la
invasion del
paréasito se ve
perjudicada.

Se

que

En cuanto a las preguntas que nos sugiere la herramienta CAMARADES se identifica que el
item donde hay mayor ausencia de informacion es en la evaluacion cegada del resultado en
todos los articulos, sin embargo se destaca que el item de revision por pares todos lo cumplen,
el total de los articulos utilizo el modelo animal apropiado, el elemento en el cual hubo fallos
fue en la realizacidn de los experimentos en la asignacion aleatoria al tratamiento o control.
Todos los articulos cumplen el célculo del tamafio de la muestra (Ver figura 6).

Pre | Puntuacién Silva | Antunes | Lewis | Barreto | Barreto | Men- | Pereira | Staqui-
gun 2017 | 2019 2018 2015 2018 dez, | 2006 cini,2020
ta 2020
1 Cilculo del

tamario de la

muestra
2 Asignacién

aleatoria al ® @ = ® ® @ @ ®

A o T

tratamiento o -

control
3 Induccion ciega

de isquemia T T E s e P = o S
4 Evaluacion

cegada del

resultado
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5 Modelo animal
apropiado

6 Uso de
anestésico sin
actividad K * * S e -
neuroprotectora = — — — = T
intrinseca
significativa

7 Declaraciéon de
control de > T
temperatura —

8 Cumplimiento de
las normas de =
bienestar animal. —_

® @

9 Publicacion
revisada por
pares

10 Declaracién de
posible conflicto ® ® @ ®

de intereses

Figura 6. Calidad de evaluacion de los articulos inlucidos en la revision sistematica.

Nota: verde: cumple, amarillo: incierto, rojo: no cumple.
6. Discusion

A 112 afios del descubrimiento de la enfermedad de Chagas, ésta parasitosis continua
encabezando la lista de las enfermedades tropicales desatendidas dada la ausencia de vacuna
y la disponibilidad de un tratamiento con limitaciones derivadas de la fase clinica en la que
se encuentre el paciente y de la instauracion del parasito en el huésped. Asi, las medidas de
salud publica continuan siendo incipientes a pesar de la formulacion de estrategias politicas,
investigacion innovadora, gestion y evaluacién de programas, dadas las limitaciones en
recursos asignados para su debido control y manejo (36).

Siendo Santander una region con circulacion de los vectores de la enfermedad de Chagas
y con reporte casos de trasmision oral en la década pasada, los autores del presente
trabajo optaron por evidenciar la presencia de manifestaciones bucales en pacientes con
infeccion de Chagas a partir de la informacion disponible en la literatura. Asi, las
manifestaciones bucales derivadas de la infeccion con T. cruzi reconocidas a partir del
ejercicio de revision sistematica son principalmente: edema facial, inflamacion de
ganglios linfaticos, fibrosis en lengua y gingivitis (19).

El edema facial es de las principales manifestaciones identificadas. Esto puede deberse a
la presencia de macrdfagos que migran al sitio de ingreso del parasito. Asi, la inflamacion
aguda se da como respuesta a una infeccion para poder realizar una modulacion sistémica de
la cascada de coagulacion alterando las vias fisiologicas de los anticoagulantes. En este
mismo  sentido, en  los pacientes  cronicos con enfermedad de Chagas se
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identifican niveles elevados de Interleucina-6 en circulacion en comparacion con pacientes
sanos. La presencia de los parésitos que persisten en los ganglios linfaticos asi como aquellos
que invaden otras células, bloquean los canales linfaticos tambien lo que favorece el proceso
inflamatorio (37).

De esta manera, se puede explicar la presencia de edema en la cara, boca y mejilla, edema
y parestesia de la lengua que se ha reportado en brotes de personas de un mismo nucleo
familiar, a partir de transmisién oral (19).

Otra de las manifestaciones orales reportadas es la gingivitis, que se atribuye a la invasién
del parasito por la cavidad oral y faringea, basandose en esto, se plantea la hip6tesis de que
la infeccion de T. cruzi puede ocurrir en el paladar, debido a la interaccion de moléculas de
transialidasa en la membrana del parasito con residuos de &cidos sialicos que se encuentran
en el paladar blando. También pueden involucrarse moléculas de adhesion en la
cavidad bucal, tales como mucinas y glicoproteinas (19).

En los casos de transmision oral,a nivel experimental mediante pruebas de
bioluminiscencia se ha demostrado que el parésito se propaga a los diferentes Grganos
blanco, no obstante, las mayores concentraciones se mantienen en la regién naso maxilar,
siendo la zona de mayor carga parasitaria (19).

La fibrosis en lengua puede correlacionarse con el grado de cambios inflamatorios en la
etapa cronica, incluidos los cambios histopatoldgicos de la lengua. Se debe explorar mas a
través de la investigacion experimental utilizando grupos de animales infectados por via oral
con el mismo T. cruzi inoculado, para comparar la intensidad de los cambios crénicos de la
lengua (38). Se desconoce su causa precisa, pero el habito de una mala nutricion y deficiencia
de vitaminas y hierro se han sugerido como agentes causales (39).

Dentro de las caracteristicas bibliométricas, se identificO que las investigaciones para
establecer los hallazgos orales en la enfermedad de Chagas se han realizado principalmente
en Brasil. Este hallazgo puede explicarse por varias razones; la primera obedece a
caracteristicas ambientales en el cual hay selva amazénica; de acuerdo con la evidencia, dicha
area geografica alberga una cantidad importante de vectores del parasito T. cruzi, por lo que
es comprensible que alli se mantenga la circulacion del agente etioldgico. La segunda razén
estd dada en que en este pais existe un alto indice de pobreza, donde se ha documentado la
presencia de enfermedades desatendidas trasmitidas por vectores. Adicionalmente, este pais
figuran dentro de los primeros en reportar casos en humanos. Todo lo anterior, hace que las
investigaciones alli estén orientadas a responder a las necesidades locales de la poblacién
(39).

En cuanto al disefio metodoldgico, se encontré en esta investigacion que todos los
estudios incluidos fueron de tipo experimental siendo el modelo animal, principalmente
ratones, en donde se documentaron los hallazgos orales antes descritos. Esta situacion
pudiera deberse a que la enfermedad de Chagas tiene una fase aguda en principio silente en
la mayoria de los casos por lo que es dificil reconocer al paciente en la fase aguda la cual
puede aparecer dos meses después de la infeccion; asi mismo, el cuadro clinico en quienes
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se hace evidente, se caracteriza por sintomas inespecificos tales como fiebre, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, entre otros (39).

Por lo anterior, es complejo adelantar investigaciones que permitan reconocer los
hallazgos orales una vez ocurre la infeccion en humanos a menos que se trate de brotes en su
mayoria generados por contaminacion oral, donde es posible reconstruir el avance del caso
y el manejo clinico instaurado en el paciente (8). Cabe resaltar, que los modelos animales en
el estudio de la enfermedad de Chagas ha permitido determinar la eficacia de nuevas drogas,
reconocer caracteristicas patoldgicas y reproducir la ocurrencia de la enfermedad en otras
especies (40).

En el estudio de Silva se encontrd inflamacién de los ganglios linfaticos, edema y
gingivitis, en el estudio de Antunes, Lewis, Barreto 2015, Barreto 2018 se encontré edema,
en el estudio de Lima Pereira se encontro fibrosis en lengua, sin embargo no se encontraron
manifestaciones bucales en el estudio de Mendes, en el estudio de Staquinici no se reportan
hallazgos orales debido a una alteracion de la mucosa gastrica que impide la adherencia y
con ello la invasion del parasito se ve perjudicada (19).

Este trabajo presenta como fortaleza ser a la fecha la primera sintesis de evidencia que
documenta los hallazgos orales evidenciados tras la infeccion con T. cruzi, que
incluyd estudios experimentales en modelos animales.

Limitaciones:

e Los autores reconocen que no fue posible establecer estos hallazgos en poblacion
humana, por lo tanto no se tienen evidencias especificas de como actua la infeccion en la
esfera bucal humana.

e La escasa literatura sobre las manifestaciones bucales tras la infeccion de la
enfermedad de chagas.

7. Conclusiones

La evaluacion de calidad de los articulos realizada mediante la herramienta
CAMARADES, demuestra que son de una moderada calidad, sin embargo, no se encontraron
estudios que se hayan realizado en humanos porque la evidencia es limitada debido a que no
se encuentran facilmente las manifestaciones bucales.

Los hallazgos orales que méas se evidenciaron en el estudio fueron: edema, fibrosis en
lengua, gingivitis e inflamacion de los ganglios linfaticos.

Los articulos que se manejaron son en su totalidad publicados en inglés.

Brasil fue el pais donde se realizaron mas investigaciones segun la busqueda realizada,
debido a que es un pais con un area geografica que favorece el desarrollo del vector.
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8.Recomendaciones

Debido a la poca informacién que se encuentra sobre los hallazgos orales relacionados
con esta enfermedad en la literatura, se recomienda esperar unos afios a que se publiquen mas
investigaciones o datos sobre las manifestaciones orales en pacientes con diagndéstico de
enfermedad de Chagas para asi poder realizar una nueva revision del tema.

Se recomienda realizar estudios experimentales respecto a la enfermedad de Chagas y sus
manifestaciones bucales tras la infeccion.

Teniendo en cuenta que la enfermedad de Chagas no es la Unica enfermedad tropical en
la regiony donde también se puede ver comprometida la esfera bucal, se recomienda
ampliar el estudio para el reconocimiento de otras enfermedades tropicales y sus
manifestaciones bucales tales como leishmaniosis, Dengue, Zika, entre otros.

Se sugiere despertar el interés 0 motivar a los profesionales del area de odontologia para
que consideren dentro de la valoracion clinica el antecedente de la infeccion sobre las
manifestaciones bucales con trypanosoma cruzi en sus pacientes.

En la préxima investigacion al respecto se incluyan una mayor cantidad de bases de datos
de las que se analizaron.
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Apéndices

Apéndice A. Operacionalizacion de variables

Variable

Sexo del
primer autor

Primera
palabra clave

Bases de datos

Definicién
conceptual

Es el conjunto
de las
peculiaridades
gue caracterizan
los individuos
de una especie
dividiéndolos
en masculinos y
femeninos.

Son aquellas
que brindan

informacion
significativa
acerca de un
contenido.

Es una
coleccion
organizada de
informacion
estructurada, o
datos,
tipicamente
almacenados
electrénicament
€ en un sistema
de
computadora.

Definicion Naturalez
operativa a

Define el género  Cualitativ
del primer autor a
(hombre-

mujer).

Primera Cualitativ
palabra a
relacionada

con el

contenido del

articulo.

Esunsistemade Cualitativ
datos virtual que a

almacena la
informacién de
manera

organizada en
un sistema
electrénico y de
doénde se
obtiene el
articulo.

Escala
de
medicio
n
Nominal

Ordinal

Nominal

37

Valor
asume

que

(0) Masculi
no

(1) Femenin
0

"El valor a que
corresponda la
primera palabra
clave"

(0) PubMe
d

(1) Science
direct

(2) Scopus

(3) Embase

(4) Dentistr
y oral.
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Nombre de la

revista

Idioma

Afio de
publicacion
Nombre  del

primer autor

Pais al
pertenece

que

Creado para la
publicacién de
trabajos
originales
provenientes
de la
investigacion
educativa y de
otras areas del
conocimiento.

Es un sistema
de
comunicacion
verbal o gestual,
propia de una
sociedad
humana.

Es la fecha en
que se publico
la primera
solicitud de la
patente,

también es la
fecha en la que
el documento
estara a
disposicion del
publico.

Se llama autor a
toda  persona
que crea una
determinada
obra o sobre la
que tendra
derechos
protegidos por
la ley

Comunidad
social con una
organizacion
politica comun
y un territorio y
6rganos de

Publicacion
periodica que
intenta recoger
el progreso de
la ciencia
incluyendo
informes sobre
nuevas
investigacione
S

Lengua en que
esta escrito el
articulo.

Afo de
publicacién de
acuerdo con la
fecha registrada
en la base de
datos o en el
articulo.

Apellidos 0
iniciales del
primer nombre

del primer autor
gue se encuentra
en la base de
datos o en el
articulo.

Es un lugar con
caracteristicas
geogréficas y

culturales
propias que
forma un estado.

Cualitativ.  Nominal
a
Cualitativ.  Nominal
a
Cualitativ  Ordinal
a
Cualitativ.  Nominal
a
Cualitativ.  Nominal
a

38

"El valor a que
corresponda la
revista"

(0) Inglés
(1) Espariol
(2)Portugué
S

(0) 2005
(1) 2006
(2) 2007
(3) 2008
(4) 2009
(5) 2010
(6) 2011
(7) 2012
(8) 2013
(9) 2014
(10) 2015
(11) 2016
(12) 2017
(13) 2018
(14) 2019
(15) 2020
(16) 2021

El valor al que
corresponde el
nombre del
primer autor.

(0) Brazil

(1) Venezuela
(2) Espaia
(3) Inglaterra
(4) Londres
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Tipo
estudio

de

Participantes

Manifestacion

es
frecuentes

mas

gobierno
propios que es
soberana e

independiente
politicamente
de otras
comunidades.

Son los
diferentes
enfoques y
modalidades
que  podemos
emplear  para
realizar

una investigaci
on

Agquel individuo
u organizacion
que participa en

alguna
actividad,
accion, tarea,
entre otras

alternativas.

Sefales
principales
que se
presentan en
la cavidad oral
con sus
respectivas
caracteristicas.

Alternativas Cualitativ.  Nominal
para encontrar a

mediante

diferentes clases

de analisis el

origen del tema

tratante.

Grupo de Cualitativ.  Nominal
personas que a
hacen parte de

un estudio.

Manifestacion Cualitativ.  Nominal
es bucales mas @

frecuentes

mencionadas

en el articulo.

39

(0) casos y
controles

(1) cohortes
(2) transversal
3)
Experimentales
(4) Ensayos
Clinicos

(5) Revisiones
Sistematicas
(6) Meta
analisis
(7)Revision
bibliométrica
(0) Nifios

(1)
adolescentes
(2) adultos

(3) adultos
mayores

(4) mujeres
embarazadas
(5)
Experimento
animal
(O)Sialorrea
(1)Boca seca
(2)Quemazoén
en la lengua
(3)Disfagia
(4)Edema
(5)Inflamacion
de ganglios
linfaticos
(6)Gingivitis
(7) Fibrosis en
lengua
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Apéndice B. Analisis estadistico univariado

Variable dependiente
Sexo del primer autor

Primera palabra clave
Bases de datos

Nombre de la revista
Idioma

Afo de publicacion
Nombre del primer autor
Pais al que pertenece
Tipo de estudio
Participantes

Manifestaciones mas
frecuentes

Naturaleza
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Prueba
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa
Frecuencia
relativa

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

absoluta

40
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