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I. Introduccidon

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo hemoflagelado
Trypanosoma cruzi, es endémica en el continente americano, en los paises
que se extienden desde el norte de Méjico hasta el sur de Argentina y
Chile. Se estima que existen entre 8 y 10 millones de personas infectadas
en el mundo y que cerca de 40 millones estan en riesgo de infectarse. La
enfermedad presenta unos elevados indices de mortalidad y morbilidad.

Descubierta hace 100 afios por el brasilefio Carlos Chagas, la infecciéon
por 1. cruzi continta siendo, probablemente, la causa mas frecuente de
miocarditis en el mundo y su prondstico parece ser peor que el de otras
miocardiopatias.

Inicialmente se trataba de una enfermedad de zonas rurales y célidas
donde habita el vector transmisor, que se introduce en las grietas de las casas
de adobe picando a sus habitantes principalmente por la noche. Pero los
movimientos migratorios masivos llevaron la enfermedad de los pueblos
a las ciudades de Latino América, donde la transmisién por transfusiones
sanguineas y la via transplacentaria resultaron en un alto numero de
nuevos casos. La prevalencia de la infeccién varia de un pais endémico
a otro. Bolivia, por ejemplo, presenta una alta prevalencia debido a que
los programas de control vectorial se iniciaron mds tardiamente que en
otros paises latinoamericanos. Afios mds tarde, el éxodo de millones de
latinoamericanos a otros continentes llevé la enfermedad a paises donde
no se habia considerado antes el diagnostico de la enfermedad de Chagas,
siendo Espafla uno de los mads frecuentes de Europa. Actualmente el
11,3% de la poblacién espafiola es de origen extranjero (5,22 millones de
extranjeros empadronados a 1 de Enero de 2008'). Los mas numerosos son
los pertenecientes a la UE-27 y dentro de los extracomunitarios destacan los
marroquies (644.688), ecuatorianos (420.110) y los colombianos (280.705).
Los bolivianos y los argentinos también migran a Espafia con frecuencia
(239.942 y 145.315 respectivamente). Durante el afio 2007 mds de 1,5
millones del total de inmigrantes empadronados eran latinoamericanos, de
los que el 46,8% eran mujeres.

Asi en Europa y especialmente en Espafia, esta enfermedad se ha
convertido en los tltimos afios en una enfermedad emergente por el aumento
de la inmigracion procedente de zonas endémicas y cobra importancia por
el potencial problema de salud publica que representa. Debido al poco
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conocimiento que existe acerca de esta enfermedad es muy importante para
los técnicos de salud disponer de informacion practica sobre ella, conocer
su distribucién mundial, y establecer estrategias de actuaciéon para poder
actuar con eficacia.

La Unidad de Medicina Tropical (UMT) del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Ramén y Cajal posee una experiencia acumulada
de 19 anos en la asistencia clinica a viajeros e inmigrantes. Los pacientes
inmigrantes atendidos son reclutados pasivamente y mediante bisqueda
activa en asociaciones de inmigrantes y ONGs. Actualmente se estdn
realizando charlas informativas sobre la enfermedad de Chagas dirigidas a
inmigrantes procedentes de zonas endémicas, con el fin de concienciar sobre
la importancia de detectar la infeccion y de remitir al paciente a un centro de
referencia donde pueda recibir la atencién médica adecuada.
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II. Trypanosoma cruzi

T. cruzi es un protozoo flagelado de la familia Trypanosomatidae, orden
Kinetoplastida y género Trypanosoma. Este género estd constituido
por cerca de 20 especies de las que tres infectan al ser humano y dos
son patégenas: 7. cruzi, agente etiolégico de la enfermedad de Chagas o
Tripanosomiasis americana, y 7. brucei, productor de la enfermedad del
suefio o Tripanosomiasis africana. Dentro de las demds especies, hay
algunas que causan enfermedades graves y econdmicamente importantes en
mamiferos domésticos.

T cruzi pasa a través de tres fases morfoldgicas en sus hospedadores
vertebrados e invertebrados (epimastigote, amastigote y tripomastigote), lo
cual lo diferencia de otras especies de su género, como 1. brucei, que no
muestran la forma de amastigote intracelular.

Segun su fase de desarrollo en el vector, T cruzi se clasifica dentro
del grupo Stercoraria: ya que la multiplicaciéon en el huésped mamifero
tiene lugar en la fase de amastigote de manera discontinua, y en el vector el
desarrollo se completa en el intestino posterior, transmitiendo la enfermedad
a través de las heces. En el grupo Salivaria (T. brucei) la multiplicacién en el
mamifero es continua en fase de tripomastigote, y el desarrollo en el vector
(Glossina o mosca tse-ste) se completa en las glandulas salivales?.

I1.1. Distribucidn geografica

La enfermedad de Chagas empez6 a expandirse a finales del siglo XIX y
alcanz6 las cifras mds altas en la primera mitad del siglo XX. Enfermedad
inicialmente asociada con la pobreza y las malas condiciones de vida, se
encuentra ampliamente difundida principalmente en las areas rurales de
todo el continente latinoamericano, incluyendo Méjico, Centroamérica
y todo Suramérica; donde habita el vector triatomino capaz de transmitir
la infeccidn. La figura 1 muestra las dreas endémicas de la enfermedad de
Chagas. Como puede verse, no hay solapamiento con las dreas endémicas
de la enfermedad del suefio, limitada al continente africano, pero que
presenta una gran similitud genética y morfoldgica con el agente causal de
la enfermedad de Chagas.
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Dentro de T. cruzi hay diferencias en la especie del pardsito segin el
drea geogréfica, que quedan manifiestas por las diferentes frecuencias de
afectacion orgdnica, la respuesta al tratamiento o la tasa de transmision
congénita’.

Debido a la existencia de otras vias de infeccidn (transfusion sanguinea
y congénita) y tras el éxodo rural a las ciudades, la enfermedad dejé de
limitarse a zonas rurales. Actualmente, debido a la migracion de individuos
infectados a paises no endémicos, como EEUU, Canadd o Espaiia, la
distribucién geografica de la infeccién es mds amplia todavia, habiendo
traspasado los limites de distribucion del vector.

Figura 1. Distribucion geografica de la infeccion por Trypanosoma cruzi

Enfermedad de Chagas

Il Paises endémicos Fuente: O.M.S. 1996

I1.2. Ciclo biologico

T. cruzi se transmite, en mas del 80% de los casos cuando hablamos de areas
endémicas, a través de la picadura de insectos triatominos, hemat6fagos
obligados de hdbitos nocturnos que constituyen el principal mecanismo de
transmision en la naturaleza.
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La forma infectante (tripomastigote metaciclico) es transmitida al ser
humano en las heces del triatoma vector en el momento de la picadura, ya
que a la vez que se alimenta de sangre, defeca. Las heces contaminadas
pueden ser llevadas a la conjuntiva, por donde penetra facilmente el
parasito, o hacerlo a través de cualquier pequefia herida o mas raramente,
por via oral. Alingresar en el organismo, el tripomastigote es fagocitado por
los macréfagos en cuyo citoplasma se transforma en amastigote y se divide
por fision binaria. A los 5 dias vuelve de nuevo al estadio de tripomastigote,
se rompe la célula y se distribuye por el organismo a través de la circulacion
sanguinea y linfética, penetrando en las células de los tejidos por los que
tiene especial tropismo (tejido miocardico y tubo digestivo principalmente),
donde se transforma de nuevo en amastigote. Periddicamente estos
amastigotes intracelulares pasan al estadio de tripomastigotes metaciclicos
y se liberan a sangre, momento en el que pueden ser ingeridos por otro
insecto vector no infectado. En el interior del vector pasa a la porcién
media del tubo digestivo donde se diferencia a epimastigote (forma de
reproduccién asexual en el vector), se multiplican por fisién binaria y
migran a la porcién final del tubo digestivo quedando anclados a la pared
por su flagelo donde se transforma de nuevo a tripomastigote metaciclico
y sale con las heces la préxima vez que el insecto se alimenta, infectando a
otro ser humano y cerrando asi el ciclo.

Elvector se vuelve infectante a los 30-40 dias de haber ingerido la sangre
infectada y persiste infectado toda su vida (un afio aproximadamente).

En la figura 2 puede verse de manera esquematica el ciclo de vida de 7
cruzi.
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Los huéspedes definitivos son, ademds del ser humano, animales
vertebrados domésticos (perros y gatos) y silvestres (armadillos, zarigiieyas,
murciélagos y ratas comunes), los cuales ademds de por la picadura pueden
infectarse comiendo estos insectos. Animales de los que puede también
alimentarse el vector pero que son refractarios a la infeccion son: pdjaros,
reptiles y anfibios.

La probabilidad de adquirir la infeccién después de una picadura por
un triatomino infectado es de aproximadamente un 1%*.

11.3. Vector

Elinsecto vector de la infeccion pertenece a la familia Hemiptera reduviidae.
Tanto los machos como las hembras se alimentan de sangre en cantidad que
puede llegar hasta 8 0 9 veces su propio peso. El tamafio de los insectos
adultos varia entre 1,5 y 2 cm de longitud y el color es variable segtn la
especie. Poseen alas dobles que se mantienen dobladas sobre el dorso
aunque en general son mds caminadores que voladores. Se reproducen
mediante huevos, cada hembra pone cientos de ellos cuando empiezan los
primeros calores y se prolonga durante todo el verano y parte del otofio,
seglin la temperatura de la region. La eclosion tiene lugar entre los 15 y
50 dias, segin la temperatura ambiente, tras lo cual experimentan una
metamorfosis incompleta (huevo, ninfa y adulto) pasando las ninfas por
cinco estadios antes de llegar a adulto. En la dltima muda aparecen las alas
y el insecto adopta el aspecto definitivo. Este proceso de desarrollo dura
alrededor de 8 meses y la vida total del insecto, desde que nace hasta que
muere, puede llegar a alcanzar 15 meses. Los triatominos son hematéfagos
en todos sus estadios y desde que comienzan a alimentarse (ninfa estadio I),
pueden infectarse y transmitir la enfermedad de Chagas.

Existen numerosas especies de insectos triatominos vectores del
pardsito que presentan diferente comportamiento bioldgico, pudiendo vivir
tanto en el ambiente extra como intradomiciliario del hombre. Las especies
con mayor capacidad vectorial y distribucion geogréfica pertenecen a los
géneros Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus. Segun el hébitat preferido
del insecto se distinguen tres ciclos de transmision de 7. cruzi en los que
interviene el vector>:

Ciclo doméstico: La estructura de las casas rurales o peri-urbanas las
hace especialmente vulnerables a la infeccion por triatominos: las paredes
de adobe, los techos de paja y las grietas ofrecen un habitat ideal para la
domiciliacién de estos insectos. Ademads la estrecha asociacién entre los
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habitantes y los animales domésticos constituyen una fuente de sangre
abundante y de facil acceso, por lo que se alcanzan grandes densidades de
vectores en el interior de estas viviendas. Triatoma infestans es el principal
vector domiciliado en los paises del Cono Sur (Argentina, Brasil, Bolivia,
Chile, Paraguay y Uruguay). Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata en los
paises andinos y centroamericanos y Triatoma barberi en Méjico.

Ciclo peri-doméstico: Sirve de nexo entre el ciclo doméstico y
el selvéatico. En €l intervienen gran variedad de mamiferos (roedores,
marsupiales, perros) que entran y salen libremente de las viviendas, y
triatominos selvaticos que son atraidos a las casas por la luz y el alimento,
como Triatoma dimidiata.

Ciclo selvatico: Intervienen triatominos selvdticos que infectan a
numerosas especies y subespecies de mamiferos salvajes, terrestres o
arboreos. Algunos de los mds frecuentes son: Panstrongylus megistus,
Triatoma brasiliensis 'y Triatoma pseudomaculata en Brasil, Rhodnius
pallescens en Colombia y Panamé o Triatoma pallidipennis en Méjico. En
este ciclo selvético, los mamiferos pueden adquirir la infeccion también al
ingerir triatominos infectados.

Estos insectos son conocidos con nombres diferentes segin el pais:
vinchuca en Bolivia, Argentina y Chile, chipo en Venezuela, chiribico en
Colombia o barbeiro en Brasil, entre otros.

11.4. Otras vias de transmision

II.4.1. Transfusion sanguinea/Trasplante de drganos

La transfusién sanguinea de sangre completa o de hemoderivados es
la segunda forma mds frecuente de adquirir la infeccién después de la
transmision vectorial en diversas zonas de América, siendo la principal via
de transmision en areas urbanas, donde no es habitual encontrarse el vector.
Aproximadamente un 20% de las personas que reciben una transfusion de
un donante infectado adquieren la infeccién.

Debido al aumento progresivo de casos de enfermedad de Chagas en
Espaiia, y tras la aparicion de tres casos transmitidos por esta via en nuestro
pais™, se publico, en el afio 2005, el Real Decreto 1088/2005, por el que se
obliga a todos los centros de transfusion a realizar estudio serolégico a todo
posible donante nacido, hijo de madre nacida o que haya sido transfundido
en paises donde la enfermedad es endémica.
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Ademas, el 14 de Marzo de 2008 se publicé el Plan Nacional de Sangre
de Cordén, donde se recogen las mismas recomendaciones que con la
transfusion sanguinea para todo potencial donante.

I1.4.2. Via vertical

La prevalencia de infeccién cronica por 7. cruzi en mujeres en edad fértil, la
tasa de transmision y la morbimortalidad de los casos de infeccién congénita
varian en las distintas dreas estudiadas; constituyendo una via de infeccién
frecuente que supone un importante problema de salud publica en la mayoria
de las dreas endémicas asi como en zonas no endémicas. La tasa descrita de
transmision congénita oscila entre un 1 y un 10%3. En un estudio realizado
en Bolivia, se observo una tasa de transmision congénita del 5-6% '°, similar
a la descrita en Argentinal!, pero mayor que en Brasil'? o Paraguay®.

Una mujer embarazada puede transmitir el pardsito en cualquier
estadio de la infeccién y en cualquier momento del embarazo, incluso
durante el parto. Los mecanismos implicados en la transmisién no se
conocen con exactitud: se sabe que 7. cruzi invade y se multiplica en las
células de Hofbauer de la placenta, desde donde libera tripomastigotes al
embridn o al feto. Para que se produzca la infeccidn trasplacentaria debe de
existir parasitemia detectable en la mujer embarazada, siendo por tanto més
frecuente en la fase aguda, pero llama la atencién el hallazgo de placentas
parasitadas sin infeccion en el neonato. Ademads una misma mujer puede dar
a luz niflos con infeccion congénita en uno o mas embarazos y a su vez una
hija infectada podrd transmitir en un futuro la infeccién a sus hijos, lo que
se conoce como Chagas congénito de segunda generacion. De esta forma,
la via de transmision maternofetal puede propagar la infeccion en areas no
endémicas e incluso en personas que nunca han vivido en drea endémica.

Asi como la transmisién por transfusiones y trasplantes estan
controladas en Espafia, la deteccién de una posible transmision vertical es
un tema pendiente de regulacién. Hay hospitales donde se hace el screening
en mujeres embarazadas, pero solo en algunas autonomias, como Catalufia
o la Comunidad Valenciana, estd regulada la necesidad de realizar pruebas
a las mujeres embarazadas latinoamericanas para descartar que padezcan
una infeccién crénica y que puedan transmitirsela a sus hijos. Se recomienda
realizar serologia de 7. cruzi a toda mujer embarazada latinoamericana o hija
de latinoamericana, en cualquier momento de la gestacién o incluso en el
momento del parto. En el caso de que esta fuera positiva, habrd que realizar
la bisqueda del pardsito en el recién nacido; si los estudios parasitolégicos
son negativos se deben de repetir al mes. Si en cualquiera de los dos casos
anteriores se detecta parasito se debe de tratar al recién nacido, en el caso
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de que no se detectara parasito, se debe de hacer serologia de 7. cruzi alos 9
meses de vida del nifio, tratando en el caso de que el resultado fuera positivo
y terminando el seguimiento si fuera negativo'.

No se ha demostrado la presencia de pardsito en la leche de mujeres con
enfermedad de Chagas, por lo que no se recomienda suspender la lactancia
en tal caso, salvo que existan heridas considerables en el pezon®.

11.4.3. Otras

Otras posibles vias de transmision, que se han dado en ocasiones, pero
siempre de manera esporddica (<1% ), incluyen:

— accidente de laboratorio: via conjuntival por aerosoles producidos
tras centrifugar muestras contaminadas o por pinchazos con agujas
infectadas.

— ingestion oral: se han dado brotes tras ingestién de zumo de cafla de
azlcary de agua contaminada con heces de vinchuca, principalmente
descritos en Brasil'® 7.
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ITI. Epidemiologia

I11.1. Areas endémicas

La enfermedad de Chagas ha sido, histéricamente, una enfermedad propia
de gente pobre de las dreas rurales de América Latina, donde el ser humano
entré en contacto con los focos naturales, al trabajar la tierra en las areas
enzoonoticas en las que son abundantes las especies del vector adaptables
a las viviendas del ser humano. Asi se forz6 a los triatominos infectados a
ocupar viviendas humanas, donde éstos encontraron un refugio y suficiente
alimento en la sangre humana y en la de los animales domésticos. De esta
manera puramente accidental, el hombre pasé a formar parte de la cadena
epidemioldgica de la enfermedad de Chagas. El aislamiento geogréfico de
estas zonas, el escaso desarrollo rural, la falta de integracién, el hébitat
propicio para el triatomino, la carencia de trabajo y recursos y los obstaculos
para acceder a la informaciéon y a los adecuados procesos educativos,
consolidan un escenario dificil de abordar.

Adn asi y debido a los altos indices de morbimortalidad descritos por
esta enfermedad'®, comenzaron a llevarse a cabo distintas iniciativas en el
control vectorial en varios paises endémicos:

— La Iniciativa de los paises del Cono Sur (Argentina, Brasil, Bolivia,
Chile, Paraguay y Uruguay) surgi6 en el afio 1991 para tratar de
disminuir la principal via de transmisién mediante la fumigacién de
las viviendas con insecticidas de efecto residual (piretroides) y la
vigilancia continua de su re-infestacion por los triatominos, asi como
el control de la sangre usada en los centros de transfusiones. Estudios
posteriores han demostrado que estos controles han reducido la
incidencia de la enfermedad en un 70% en los paises del Cono Sur,
observandose por ejemplo en Argentina reducciones del 92% en las
tasas de infestacion domiciliar en todas las provincias endémicas.
Bolivia es uno de los paises mas retrasados a este respecto, debido
a que no se pusieron en marcha estos programas hasta 1998; atin asi
en ciertas dreas donde el porcentaje de casas infestadas era del 70%,
después de la fumigacion ha disminuido a un 3%. Uruguay, Chile
y Brasil fueron declarados libres de la transmision por Triatoma
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infestans en los anos 1997, 1998 y 2006 respectivamente. Ademds se
ha visto una disminucién en las tasas de infeccion en nifios menores
de 5 afios. Atn asi, queda mucho por hacer, debido a la existencia
de focos dificiles de evaluar por su pobre acceso, el riesgo de
reinfestacion debido a la probable inclusion de Triatoma infestans
en un ciclo selvatico, principalmente en Bolivia y la aparicién de
resistencias de los triatominos a los productos insecticidas en algunas
zonas de Argentina.

— Iniciativas similares se crearon en el afio 1997 en los paises Andinos
(IPA) y en Centro América (IPCA) y en el Amazonas en el
2004 (AMCHA). En estos paises la eliminacion vectorial es més
complicada y los programas no estdn tan avanzados®.

A principios del siglo XXI, los movimientos migratorios a las ciudades
cambiaron las caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad, asi en los
cinturones de pobreza alrededor de las grandes ciudades se establecen
las personas infectadas que migran buscando mejores oportunidades de
trabajo, donde no tienen posibilidad de acceder a una atencion médica
adecuada. Actualmente se estima que alrededor del 70% de la poblacion
latinoamericana vive en areas urbanas, cuando las cifras en los afos 30
mostraban que el 70% habitaba en dreas rurales.

Asi la infeccion paso de ser rural a ser urbana y transmisible por otras
vias diferentes a la vectorial (transfusion sanguinea, trasplante de 6rganos,
via vertical). Actualmente la via congénita se estd haciendo cada vez mas
importante, como es el caso de Argentina, donde los casos congénitos
son casi diez veces mds frecuentes que los casos agudos por transmision
vectorial.

La enfermedad de Chagas constituye todavia, un serio problema
sanitario y social en gran parte del continente americano. Aunque no
existen datos metodoldgicamente validados ni actualizados, se estima que
aproximadamente 40 millones de personas estdn en riesgo de contraer la
infeccion® y el prondstico de la afectacion cardiaca chagésica, que es la
causa mds comuin de muerte por esta enfermedad, parece ser peor que el de
otras miocardiopatias, siendo la infeccion por 7. cruzi la causa mds frecuente
de miocardiopatia en América Latina®..

I11.2. Areas no endémicas

El aumento de los movimientos migratorios fuera de América Latina ha
hecho que una enfermedad endémica del continente americano pueda
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diagnosticarse en cualquier parte del mundo, incluso en paises donde no
hay transmision vectorial, como EEUU, Canada o Europa. En estos paises,
ademds de observarse un aumento progresivo en el nimero de casos de
infeccion crénica, se puede perpetuar la transmision por vias distintas a la
vectorial®.

Espaiia ha sido tradicionalmente un destino atractivo para la poblacion
latinoamericana, debido a los vinculos culturales y lingiiisticos existentes. En
los ultimos afios se ha producido un aumento exponencial de esta poblacién
en nuestro pais, lo cual tuvo implicaciones de salud publica debido a la
posibilidad de transmision por via sanguinea y por trasplantes de 6rganos
estableciéndose el Real Decreto 1088/2005* y el Plan Nacional de Sangre
de Cordon®.

Recientemente se realizé en la UMT una estimacién de la prevalencia
de infeccién por T. cruzi en poblacién inmigrante procedente de dreas
endémicas y los casos potenciales de cardiopatia chagdsica que podrian
aparecer en los proximos afios en nuestro pais. Para ello se tuvo en cuenta
el ndmero de inmigrantes empadronados en Espaifia procedentes de paises
endémicos en Enero del 2008' y los datos de prevalencia disponibles
en cada uno de esos paises en donantes de sangre entre los afios 1993 y
20022, Dado que la poblacion donante de sangre es adulta y sélo un 80,2%
de los inmigrantes empadronados en Espafia lo son, se aplicé un factor
de correcciéon por edad. Posteriormente se procedio a definir dos tipos de
escenarios para estimar el nimero de cardiopatias chagdsicas que podrian
aparecer en poblacién inmigrante durante los proximos afios. Teniendo en
cuenta que sélo del 20 al 30% de los infectados desarrollan cardiopatia®, en
el escenario optimista se consideraron las cifras mas bajas de prevalencia
junto con la menor proporcion de progresion, mientras que el escenario
pesimista se calculd sobre la base de las prevalencias mds altas y la mayor
proporcién de aparicidon de cardiopatia (Tabla 1). Con estos datos, en el
escenario optimista se podria estimar una prevalencia de 29.485 adultos
infectados por 7. cruzi, y en el escenario pesimista 98.030. Aplicando a estos
pacientes la probabilidad de desarrollar cardiopatia y teniendo en cuenta
que la edad media a la hora del diagnéstico descrita en Espafia estd en torno
a los 37 afios?, estimamos que en los préximos 10-15 afos podrian aparecer
entre 5.897 y 29.409 casos de miocardiopatia chagdsica.
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Tabla 1. Estimacion del niumero de inmigrantes afectados por T. cruzi en Espana

Inmigrantes Seroprevalencia Numero potencial
latinoamericanos en donantes de de inmigrantes
en Espaia (2007) sangre infectados
Ecuador 420,110 0.1-0.2 % 420-840
Colombia 280,705 0.1-1.2 280-3,368
Bolivia 239,942 9.9-45.4 283,754-108,933
Argentina 145,315 4.4-55 6,393-7,992
Pert 120,272 0.1-0.2 120-240
Brasil 115,390 0.6-0.7 692-807
Venezuela 57,679 0.6-1.3 346-749
Paraguay 66,710 2.8-4.7 1,615-3,135
Chile 45,515 0.4-1.2 182-546
Uruguay 49,970 0.4-0.6 199-299
Total 1,541,608 36,567-122,232
Adultos 1,236,369 29,485-98,030
Numero estimado de 5,897-29,409

cardiopatias chagasicas

*Aplicando un factor de correccién por edad (80,2% de los inmigrantes en Espafa son adultos).

Ademads de la imprescindible sensibilizacion de la comunidad médica
frente a una enfermedad emergente en nuestro medio y con tal potencial de
morbimortalidad, es necesario disponer de datos epidemioldgicos sélidos
y representativos de la poblaciéon inmigrante, que permitan dimensionar
la magnitud de un problema de trascendencia para la salud publica y la
planificacion de los recursos sanitarios.

I11.3. Caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes atendidos en la Unidad de
Medicina Tropical del Hospital Ramoén
y Cajal

Durante el periodo de tiempo transcurrido entre Enero del 2003 y Diciembre

del 2008 un total de 1.681 inmigrantes fueron atendidos en la consulta de la

UMT, observandose un crecimiento exponencial en el nimero de personas

que acudieron a la consulta para conocer si estaban infectados por 7. cruzi,
como puede verse en la figura 3.
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Figura 3. Numero total de serologias para T. cruzi solicitadas anualmente y
porcentaje de positividad.
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Durante ese periodo de tiempo, un total de 710 personas se realizaron
las pruebas diagnoésticas para 7. cruzi, resultando 196 positivos (27,6% ). El
69,4% de ellos son mujeres, con una edad media de 36 afios y llevan viviendo
en Espafia una media de 3 afios. E195,9% de ellos son bolivianos, el resto de
los paises de procedencia se ven en la tabla 2.

Tabla 2. Paises de procedencia de los pacientes diagnosticados de infeccion por
T. cruzi en la UMT

Numero de pacientes Porcentaje (%)

Argentina 1 0,5
Bolivia 188 95,9
Brasil 1 0,5
Chile 1 0,5
Ecuador 2 1,0
Honduras 1 0,5
Paraguay 2 1,0
Total 196 100
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La mayoria de los pacientes (75,5% ) residian en su pafs en una zona
rural, viviendo en casas de adobe y un 83,7% recordaban haber visto en sus
casas 0 en su entorno al vector transmisor de la enfermedad (vinchuca).
Estos datos se ven mds detalladamente en las tablas 3 y 4.

Tabla 3. Zona de residencia en el pais de origen de los pacientes diagnosticados
de infeccion por T. cruzi en la UMT

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Rural 148 75,5
Suburbio 4 2
Urbana 36 18,4
Desconocido 8 41
Total 196 100

Tabla 4. Visualizacion previa del vector por parte de los pacientes diagnosticados
de infeccion por T. cruzi en la UMT

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 164 83,7
No 20 10,2
Desconocido 12 6,1
Total 196 100

Cuando preguntamos acerca de otros antecedentes epidemioldgicos de
riesgo para adquirir la infeccidon observamos que s6lo un 12% de los pacientes
habian recibido transfusiones sanguineas y un porcentaje importante de
ellos (42,3%) no sabian si su madre estaba infectada, desconociendo por
tanto la posibilidad de transmisién via vertical.

Tabla 5. Numero de pacientes diagnosticados de infeccién por T. cruzi en la UMT
que habian recibido transfusiones sanguineas previamente

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 24 12,2
No 149 76
Desconocido 23 11,7
Total 196 100
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Tabla 6. Numero de pacientes diagnosticados de infeccién por T. cruzi en la UMT
con madre con infeccién conocida

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 25 12,8
No 88 44,9
Desconocido 83 42,3
Total 196 100

Otros antecedentes epidemioldgicos de interés tenidos en cuenta
fueron la existencia de otros familiares con infeccion conocida, la presencia
de un diagndstico previo en su pais y en el caso de que esto fuera asi, si
habian recibido tratamiento o no y con qué farmaco. Se puede destacar
que un 60,7% de los pacientes tenfan algtin familiar infectado, dando esto
mads importancia, junto con el alto nimero de pacientes que habian visto la
vinchuca en sus casas, a la transmision vectorial.

Tabla 7. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
familiares afectos

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 119 60,7
No 60 30,6
Desconocido 17 8,7
Total 196 100

Tabla 8. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT que habian
sido diagnosticados previamente

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 104 53,1
No 92 46,9
Total 196 100

De los 104 pacientes diagnosticados previamente, la mayoria (91,3%)
fueron diagnosticados en su pais de origen y el resto en Espafa. S6lo 22
habfan recibido tratamiento especifico para la enfermedad de Chagas, y
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de ellos, en el 40,9% de los casos el tratamiento habia sido completo con

benznidazol.

Tabla 9. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT que habian

sido tratados previamente

Si, completo con Benznidazol
Si, incompleto con Benznidazol
Si, evolucion desconocida

Total

Numero de pacientes

~N O ©

22

Porcentaje (%)

40,9
27,2
31,8

100

En cuanto al motivo por el cual estos pacientes acudieron a la consulta
de la UMT, en un 25,5% de los casos fue por reclutamiento activo (charlas
informativas impartidas en ONGs, medios de comunicacién, como la
television o la prensa escrita) y en un 33,5% por iniciativa propia, teniendo
conocimiento de la existencia de una consulta especializada a través de

amigos, familiares, etc.

Tabla 10. Motivo de consulta de los pacientes diagnosticados de infecciéon por

T. cruzi en la UMT

Iniciativa propia

Reclutamiento activo

Remitido centro de transfusiones

Remitido Atenciéon Primaria

Remitido otros centros

Otro motivo diferente a la enfermedad
de Chagas

Total

28

Numero de pacientes

66
50
10
26
37

7

196

Porcentaje (%)

33,7
25,5
5,1
13,3
18,9
3,5

100
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IV. Clinica

Los sindromes clinicos de la infeccién aguda por 7. cruziy de la enfermedad
de Chagas crénica son muy diferentes. El primer caso se debe al primer
encuentro del huésped con el pardsito, mientras que en la fase crénica se
producen una serie de secuelas a largo plazo.

IV.1. Fase aguda

La enfermedad chagésica aguda puede ocurrir a cualquier edad, pero
la mayoria de los casos ocurre en nifios menores de 12 afios, con mayor
frecuencia entre el primero y los cinco primeros afios de vida. S6lo una
pequena proporcion de infecciones agudas se reconocen como tal, debido
fundamentalmente a la levedad y a lo inespecifico de los sintomas, pero
también debido a la falta de acceso a asistencia médica.

En el caso de la transmisién vectorial, la fase aguda aparece entre los
5 y los 14 dias tras la infeccién. Se caracteriza por presentar parasitemia
circulante detectable en sangre periférica y, en aproximadamente el 90% de
los casos, ausencia de sintomatologia. Si aparecen sintomas generalmente son
leves e inespecificos. La primera manifestacion puede ser el chagoma, que es
clinicamente evidente en menos del 5% de los casos. Se trata de una zona
eritematosa e indurada en el lugar de entrada del parésito que aparece una
o dos semanas después de la picadura del triatomino y que es producto de la
multiplicacion de los amastigotes de 7. cruzi dentro de los macréfagos locales.
Suele ser indoloro o levemente doloroso y se acompaiia de adenopatia satélite.
Puede localizarse en cualquier parte del cuerpo siendo mas frecuente en las
zonas del cuerpo que quedan expuestas, durante el suefio, ala picadura. Cuando
la puerta de entrada es la conjuntiva se produce un edema periorbitario,
unilateral e indoloro, que se conoce como el signo de Romaiia.

Tras esta fase localizada, el pardsito se disemina sistémicamente
invadiendo ganglios linfaticos y distintos érganos (bazo, médula dsea,
corazén, tubo digestivo, cerebro) pudiendo aparecer, entre la segunda y la
tercera semana después de la infeccién, un cuadro de fiebre sin un patrén
caracteristico, malestar general, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias
generalizadas o anemia entre otros?.
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Losmusculos,incluyendoelmiocardio,puedenseraltamenteparasitados
produciéndose una accién toxica del parasito. En el electrocardiograma
(ECG) se pueden ver los signos de compromiso cardiaco (taquicardia sinusal,
bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, disminucién del voltaje del
complejo QRS o cambios en la onda T), que suelen desaparecer, en la
mayoria de los casos, sin dejar secuelas. Sin embargo, en menos de un 3% de
los casos de los nifios menores de tres afios, la miocarditis puede evolucionar
a una insuficiencia cardiaca congestiva con muy mala evolucion. La invasion
del sistema nervioso central es poco frecuente y se da principalmente en
lactantes y menores de 2 afios, produciendo una meningoencefalitis que suele
ser fatal. La probabilidad de muerte en esta fase de la enfermedad parece
estar en relacion con la edad, siendo mayor en nifios que en adolescentes y
adultos. Se han descrito porcentajes de mortalidad entre el 2y el 7% durante
la fase aguda?.

En el caso de la transmisién congénita el 65% de los pacientes
permanecen asintomaticos. El resto de los casos pueden manifestarse,
pasados 10-14 dias, con hepatoesplenomegalia (28% ), hepatitis (11%),
sepsis (9% ), meningitis (5% ), miocarditis (4% ) o anemia hemolitica (2% ).
Aunque existen datos contradictorios al respecto, se cree que en ausencia de
transmision fetal la infeccion en la madre no tiene ningiin efecto negativo en
la gestacion, el desarrollo fetal ni en la salud del recién nacido.

Enlatransmision por transfusiénsanguinea a pesar delaalta parasitemia
inicial, la presencia de sintomatologia en la fase aguda es muy rara, pasando
la mayoria de los casos desapercibidos. Se cree que esto se debe a que la
mayoria de los receptores de transfusiones son inmunocompetentes®.

En la mayoria de los casos la fase aguda se resuelve espontdneamente
en 4-8 semanas, entrando en la fase indeterminada de la enfermedad,
definida como la ausencia de sintomas, parasitemias fluctuantes y presencia
de anticuerpos anti-7. cruzi.

La reactivacion de pacientes en fase crénica que, por distintos
motivos pasan por un periodo de inmunodepresién (SIDA, trasplante
de 6rganos, procesos tumorales), estd bien descrita. En estos casos se
produce un aumento importante de la parasitemia con enfermedad
grave, principalmente en forma de meningoencefalitis (79%) o de
miocarditis aguda (25% ). Aproximadamente el 50% de los pacientes con
coinfeccion (7T.cruzi/VIH) que desarrollan miocarditis tienen también
meningoencefalitis. Los casos de miocarditis aguda por reactivacion
pueden confundirse con la progresion de una miocardiopatia chagdsica
cronica, aunque los primeros suelen presentar parasitemias muy altas
facilmente detectables con métodos parasitoldgicos directos. Realizar un
correcto diagndstico diferencial de estas dos entidades es importante ya
que tiene implicaciones terapéuticas diferentes®.
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En el caso del SID A es més frecuente la meningoencefalitis con absceso
cerebral, llamado “Chagoma cerebral”. Generalmente se trata de una lesion
unica subcortical de sustancia blanca. Otras manifestaciones atipicas son la
presencia de alteraciones dermatoldgicas en forma de nédulos subcutdneos,
paniculitis inflamatoria, placas eritematosas induradas con areas de necrosis
o ulceras cutdneas™®.

En el caso de los trasplantes de 6rgano sélido, aproximadamente el
22% de los receptores con enfermedad de Chagas se reactivan.

IV.2. Fase indeterminada

Un 95% de las personas infectadas por 7. cruzi, hayan presentado una fase
aguda sintomdtica o no, pasan a la fase indeterminada de la enfermedad.
De estos pacientes, aproximadamente el 70% contindan asintomdticos
el resto de su vida con un alto nimero de anticuerpos anti-7. cruzi y una
parasitemia subclinica y un 30% desarrollardn sintomatologia: en forma de
cardiomiopatia de diferentes grados de severidad (20-30% ), manifestaciones
gastrointestinales en forma de megaes6fago o megacolon (8-10%) o ambas
(10%). Menos de un 5% de las personas desarrollan la forma neurolégica de
la enfermedad con afectacion del sistema nervioso periférico.

Para clasificar correctamente al paciente en la fase indeterminada o
crénica sintomatica habrd que investigar acerca de la sintomatologia que
presente y buscar posibles afectaciones orgdnicas. Los sintomas sugerentes
de la enfermedad de Chagas son muy diversos e inespecificos, por lo que
hay una gran cantidad de enfermedades a considerar en su diagndstico
diferencial.

Asilafase indeterminada de la enfermedad se define como la presencia
de dos serologias frente a 7. cruzi positivas, ausencia de sintomas sugerentes
de enfermedad de Chagas y pruebas cardiacas y digestivas sin alteraciones.

Esta fase es la mas prevalente de la enfermedad, tiene un excelente
prondstico y una gran importancia desde el punto de vista epidemiolégico,
ya que estos pacientes no deberdn de donar sangre ni érganos, las mujeres
embarazadas deberdn realizar el estudio seroldgico a sus hijos, (no hay
contraindicacion en que estas mujeres den el pecho a sus hijos salvo que
presenten grietas sangrantes en el pezon) y habrd que vigilar cualquier
posible episodio de inmunodepresion, ya que en ese caso, pueden presentar
una reactivacion aguda de la enfermedad con sintomatologia mds grave que
la propia de un paciente inmunocompetente?.
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I1V.3. Fase crdonica sintomatica

Los mecanismos por los que 7. cruzi produce dafio orgénico son
controvertidos, hay quien apoya la teoria de que la presencia del parasito
en los tejidos induce una respuesta inflamatoria crénica que con el paso del
tiempo produce los cambios patoldgicos observados, pero actualmente se
apoya mds la etiologia mixta entre el dafio directo del pardsito acumulado en
los tejidos y un fendmeno autoinmune asociado. Ademads otros mecanismos
descritos que pueden influir son las alteraciones microvasculares y la
denervacion autonémica.

Sea cual sea el mecanismo, no se puede predecir qué pacientes
van a evolucionar a la fase sintomatica de la enfermedad y cudles van a
permanecer asintomadticos. Lo que si se conocen son factores predictores
que pueden influir, como son el nivel de parasitemia, la virulencia del
parasito, factores geogréficos, la inmunidad del huésped, su estado
nutricional, la edad y la severidad de la primoinfeccién o la exposicién a
posibles reinfecciones.

IV.3.1. Afectacion cardiaca

La afectacidn cardiaca es el aspecto mds importante a tener en cuenta en un
paciente con enfermedad de Chagas, principalmente debido a su frecuencia
y a sus consecuencias: aparece en un 20-30% de los pacientes infectados
por 1. cruzi y un 2% de los pacientes en fase indeterminada progresan a la
forma cardiaca cada afio®. Se da principalmente en hombres entre la cuarta
y la sexta década de la vida.

En Latinoamérica esta patologia se ha descrito entre las primeras causas
de arritmias, insuficiencia cardiaca y muerte subita; debiendo considerar a
todo paciente con cardiopatia chagésica sintomdtica como un paciente con
elevado riesgo de muerte subita.

Las caracteristicas principales de esta cardiopatia son:

— Cardiopatia fibrosante localizada generalmente en la region
posteroinferior y apical del ventriculo izquierdo (VI), n6dulo sinusal
y sistema de conduccion por debajo del haz de His; generando
afectacion segmentaria de la contractilidad y un gran potencial
arritmogénico.

— Miocardiopatia dilatada con gran tendencia a formar aneurismas,
sobre todo apicales, con una elevada frecuencia de fendmenos
tromboembdlicos.
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Porlo tanto, los sintomas que nos pueden orientar hacia una cardiopatia
subyacente son:

— Sintomas secundarios a bradi/taquiarritmias: palpitaciones, sincope,
presincope, lipotimia.

— Sintomas de insuficiencia cardiaca: disnea de esfuerzo, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, edemas de miembros inferiores.

— Sintomas secundarios a fendmenos tromboembdlicos: embolias
pulmonares, accidentes cerebro-vasculares.

— Sintomas secundarios a alteraciones microvasculares: dolor toracico
atipico.

Entre un 20 y un 30% de las personas con infecciéon por 7. cruzi
en area endémica tienen afectacidon cardiaca subclinica, demostrada
precozmente en el ECG?, por tanto es importante realizar pruebas de
afectacion orgdnicaindependientemente de la presencia de sintomatologia
que la sugiera.

ECG: En las fases cronicas de la infeccidn las alteraciones en el ECG
preceden en afios a la aparicion de los sintomas y de la cardiomegalia, por lo
que a todo paciente con diagndstico de infeccion por 7. cruzi se le debe de
realizar un ECG convencional de 12 derivaciones®.

Un ECG normal excluye la presencia de disfuncion moderada o grave
del VI con un valor predictivo negativo cercano al 100%, presentando estos
pacientes una supervivencia a 7 afios del 100% *. Por lo tanto, un paciente
asintomdtico con ECG normal tiene un prondstico excelente. Si no existen
alteraciones en el ecocardiograma y no aparecen nuevos sintomas se
recomienda repetirlo anualmente.

La primera via de conduccion en afectarse es la rama derecha, seguida
del fasciculo anterosuperior de la rama izquierda. La afectacion del fasciculo
posterior es infrecuente pero es un marcador de gravedad. Por tanto, las
alteraciones mas frecuentes en el ECG seran el bloqueo completo de rama
derecha (BCRD) con o sin hemibloqueo anterior de rama izquierda (HBAI).
Otras alteraciones frecuentes son:

— Bloqueos auriculoventriculares de 1°, 2° o 3° grado.

— Extrasistoles ventriculares aisladas o repetitivas (dos o méds veces
seguidas).

— Taquicardia ventricular (su presencia se asocia con mortalidad del
100% a 8 afos).

— Bradicardia sinusal <50 latidos/min.

— Ondas Q.
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Otras alteraciones menos frecuentes son: arritmias supraventriculares
sostenidas (fibrilacion auricular o flutter), complejo QRS de bajo voltaje,
elevaciéon convexa del segmento ST-T en derivaciones precordiales
(altamente indicativa de aneurisma apical) o bloqueo de rama izquierda.

Ecocardiograma (ECC): Debido a su utilidad para valorar la funcién
ventricular y a ser una técnica incruenta, todo paciente con enfermedad
de Chagas deberia de tener un ecocardiograma basal, donde se puede ver
el deterioro progresivo tanto de la funcién sistdlica como diastélica. Los
hallazgos mas frecuentes serdan3h:

— Alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica de ambos
ventriculos, principalmente de la pared posteroinferior y dpex del
VI

— Aneurisma apical (también pero menos frecuente en pared inferior)
o presencia de trombo intracavitario.

— Disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), aumento del didmetro telesistdlico del VI y patrén
restrictivo del flujo mitral (predictores ecocardiogréficos prondsticos
mas importantes).

— Miocardiopatia dilatada.

— Dilatacion y disfuncién del ventriculo derecho.

Aunque no existen estudios al respecto, se ha visto que en pacientes
asintomaticos con ECC normal la progresion a cardiopatia es lenta, por lo
que se recomienda repetirlo cada 5 afios siempre que no aparezcan sintomas
o alteraciones nuevas en el ECG. Si el ECC es anormal es mds aconsejable
repetirlo cada 1-3 afios debido al mayor riesgo de progresion, especialmente
si la FEVI es <40%. De esta manera se podra detectar a los pacientes con
disfuncién moderada todavia asintomadticos y que podrian beneficiarse del
tratamiento precoz de su cardiopatia3!.

Enéreasendémicas, donde el acceso alaecocardiografia es maslimitado
suele realizarse radiografia de torax. La sensibilidad de esta técnica de
imagen para detectar disfuncion ventricular es baja, pero detecta facilmente
la existencia de cardiomegalia, que podria ser un factor predictivo de riesgo
de muerte suibita en pacientes con enfermedad de Chagas crénica.

Otras exploraciones complementarias pueden ser ttiles en ciertos
casos:

— Resonancia magnética nuclear cardiaca en pacientes con alteraciones

en el ecocardiograma que deban estudiarse en profundidad. Se
observan mejor las zonas hipo o disquinéticas y los aneurismas.
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— Estudio Holter de 24 horas en pacientes en los que sea necesario
establecer la posible relacién entre los sintomas y una arritmia
observada en el ECG, identificando a los pacientes con riesgo de
muerte subita.

— Estudio electrofisiolégico para identificar alteraciones en la
conducciéon auriculoventricular e intraventricular y analizar la
posibilidad de inducir arritmias malignas.

— Prueba de esfuerzo para valorar la capacidad funcional o la respuesta
cronotropica.

— Coronariografia principalmente en casos de dolor tordcico y
cardiopatia chagésica para conocer la etiologia del dolor.

IV.3.2. Afectacion digestiva

La frecuencia de afectacion digestiva varia segin el drea geografica donde
nos encontremos, siendo predominante en la parte sur y central de Sur
América (fundamentalmente en Brasil central) y casi inexistente en otras
zonas endémicas como Venezuela o Colombia. 7. cruzi afecta principalmente
al es6fago y al colon, siendo mds frecuente la primera afectacion. En
ambos casos la evoluciéon final es hacia un megaes6fago y megacolon
respectivamente.

La afectacion del colon suele ir acompafiada de afectacion esofégica,
fundamentalmente en edades avanzadas, ademads, la mitad de los pacientes
que presentan afectacion esofdgica tienen alteraciones electrocardiograficas
compatibles con cardiopatia chagasica®. La afectacion esofdgica es
progresiva en algunos pacientes, evolucionando de manera independiente a
la cardiopatia si esta existe.

En un estudio longitudinal realizado en Brasil se observé que un 0,33%
de los pacientes en fase indeterminada de la enfermedad progresaban a
esofagopatia, asociada o no con la presencia de disfagia®.

A pesar de la menor frecuencia y menor gravedad de las alteraciones
digestivas en comparacion con las cardiacas, éstas suponen un gran
sufrimiento para las personas afectadas con un importante deterioro en su
calidad de vida. Los sintomas sugestivos de esta afectacién dependeran de la
zona del tubo digestivo mas implicada:

Eséfago:lamanifestacion principalesladisfagia, generalmente progresiva
para solidos y liquidos. Puede acompaiiarse de odinofagia, halitosis, dolor
retroesternal o pirosis y, en fases mas avanzadas, regurgitacion de predominio
nocturno con riesgo de broncoaspiracion y pérdida progresiva de peso que
lleva a la desnutriciéon. En un 25% de los casos de megaes6fago se observa
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aumento de la salivacion e hipertrofia parotidea. En estadios avanzados puede
producirse esofagitis y mas raramente carcinoma de eséfago.

Colon: T. cruzi afecta principalmente a la parte mas distal (sigma y recto
en el 80% )*y es més frecuente en el sexo masculino y en edades mayores que
la esofagopatia. Se manifiesta como un estrefiimiento lentamente progresivo
que puede alcanzar hasta semanas entre cada deposicion y llegar a ser
refractario a laxantes y a enemas, presentando dolor abdominal, meteorismo
y flatulencia. A veces llegan a producirse fecalomas en la ampolla rectal,
dolor abdominal agudo por vélvulos o perforacion por decubito.

Ademas del esofago y del colon, el segmento del tracto digestivo
que mds veces se encuentra dilatado es el duodeno, lo que puede producir
dispepsia, nduseas, vomitos o pseudo-obstruccion. Ademas se han descrito
casos de dilatacién vesiculary de las vias biliares, asi como casos de afectacion
de la vejiga, pero muy poco frecuentes®.

Enteropatia chagasica: poco frecuente, se manifiesta con hipoperistalsis,
hipotonia, disminucién de la secrecion acida y disminucién en el vaciado
gastrico; la presencia de sintomas es poco frecuente, asi como la dilatacién
del estémago™®.

Las pruebas mads usadas para detectar la afectacion del tubo digestivo
son:

Manometria esofagica: Detecta las alteraciones mas precoces del
esofago, demostrando afectacion tipica de la enfermedad de Chagas
en personas asintomdticas con estudios baritados normales. Lo mads
frecuente es observar aperistalsis, relajacion incompleta del esfinter
esofdgico inferior (EEI), presion elevada a nivel intraesofdgico y en
EEI; siendo indistinguibles de las alteraciones propias de una acalasia
idiopadtica.

Transito esoéfago-gastro-duodenal: permite medir el vaciamiento
esofagico y confirmar la dilatacion de dichos érganos.

Enema opaco: técnica diagndstica de eleccidn para la confirmacion de
dolicocolon y megacolon.

La realizacion de una endoscopia es necesaria en ocasiones,
fundamentalmente para descartar otras causas de obstruccion esofdgica
0 colénica como un céncer.

La afectacion esofagica se puede clasificar, segtin su estadio evolutivo,
en cuatro grupos (criterios de Rezende)?:

Grupo I: trastornos motores sin dilatacion esofdgica. Retencién parcial
de contraste y transito lento.
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Grupo II: Dilatacion moderada (<5cm). Actividad muscular
incoordinada en tercio distal.

Grupo III: Gran dilatacién (>5cm) con retencién de contraste. Cuerpo
hipotdnico e hipoquinético.

Grupo I'V: Dolicomegaesé6fago. Gran dilatacion y elongacion.

IV.3.3. Afectacion del sistema nervioso periférico

Mucho menos frecuente que las anteriores, produce una neuritis que se
presenta fundamentalmente con parestesias e hipoestesia en miembros y
disminucién o abolicién de los reflejos osteo-tendinosos.

La realizacion de un electromiograma (EMG) nos mostrard la
destruccién de las neuronas motoras y las fibras sensitivas periféricas.’

IV.4. Caracteristicas clinicas de los pacientes
atendidos en la Unidad de Medicina
Tropical del Hospital Ramon y Cajal

A todos los pacientes atendidos en la UMT con el resultado de dos
técnicas seroldgicas distintas frente a 7. cruzi positivas se les realizé una
anamnesis adecuada con especial énfasis en los sintomas sugerentes de
patologia relacionada con la enfermedad de Chagas que hemos descrito en
los apartados correspondientes. El nimero y porcentaje de pacientes con
sintomas cardiacos, digestivos y del sistema nervioso periférico sugerentes
de afectacion chagdsica se observan en las tablas 11, 12 y 13.

Tabla 11. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
sintomatologia cardiaca

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 111 56,6
No 85 43,4
Total 196 100
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Tabla 12. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
sintomatologia digestiva

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 7 39,3
No 119 60,7
Total 196 100

Tabla 13. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
sintomatologia del sistema nervioso periférico

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 57 29,1
No 139 70,9
Total 196 100

A todo paciente asintomatico se le solicité un ECG, un ECC y una
manometria esofdgica, ya que se consideran las pruebas mds utiles para
detectar una afectacién orgdnica precoz. La presencia de afectacion
organica sugestiva de Chagas en dichas pruebas se describe en las tablas
14,15 y 16. Como se puede ver, no todos los pacientes se realizaron todas
las pruebas, algunos porque tienen un diagndstico muy reciente, otros por
falta de disponibilidad, fundamentalmente por no poder faltar al trabajo o
porque se les ha perdido en el seguimiento, porque se han ido a vivir a otra
ciudad o por otros motivos. En el caso de la manometria esofdgica hay un
gran nimero de casos que no se realizan la prueba, muchos de ellos por
imposibilidad de canalizar la sonda.

Tabla 14. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi con alteraciones en
el ECG (de 146 realizados)

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 38 26
No 108 73,9
Total 146 100
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Tabla 15. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
alteraciones en el ECC (de 138 realizados)

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Sl 14 10,1
No 124 89,8
Total 138 100

Tabla 16. Pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT con
alteraciones en la manometria esofagica (de 82 realizados)

Numero de pacientes Porcentaje (%)
Si 3 3,6
No 79 96,3
Total 82 100

En cuanto a las demas pruebas de deteccion de afectacion cardiaca,
la resonancia magnética nuclear cardiaca se solicit6 a 9 pacientes
que presentaron alguna alteracién en el ECC, presentando 4 de ellos
afectacion.

En aquellos que presentaban sintomatologia digestiva se les realiz6 un
transito es6fago-gastro-duodenal o un enema opaco:

Eltransito eséfago-gastro-duodenal se realizé en 46 casos observandose
la presencia de reflujo gastroesofdgico en tres pacientes y estémago
hipersecretor en cuatro, pero ningin caso presentaba patologia
relacionada con la enfermedad de Chagas.

El enema opaco se hizo en 66 casos de los que tres presentaron
patologia propia de la enfermedad: un caso de dolicocolon y dos de
dolicosigma. El resto de los pacientes no presentaron patologia alguna
salvo dos casos de diverticulos en colon y cinco de espasticidad en el
sigma o sigma redundante.

Nueve personas refirieron parestesias por lo que se les hizo un EMG,
que no mostrd afectaciéon del sistema nervioso periférico en ningin caso,
salvo en una paciente que fue diagnosticada de sindrome del tinel del
carpo.
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Con el resultado de todas estas pruebas se clasificd a los pacientes en
diferentes grupos de afectacién orgénica, considerando “no valorable” a
aquellos que no tenifan al menos el ECG y el ECC. Los que presentaban
estas dos pruebas normales pero estaban pendientes de la manometria
esofdgica o no se les pudo realizar por problemas para introducir la sonda,
se les clasificd dentro del grupo “sin afectacion cardiaca”. Los resultados se

pueden ver en la tabla 17.

Tabla 17. Afectacion organica por la enfermedad de Chagas en los pacientes

diagnosticados de infeccion por T. cruzi en la UMT

Numero de pacientes

Con afectacion cardiaca 37
Con afectacién digestiva 4
Con afectacion cardiaca y digestiva 2
Sin afectacion organica 55
Sin afectacion cardiaca 38
No valorable 60
Total 196

Porcentaje (%)

18,9
2
1
28,1
19,4
30,6

100

Asipodemos decir que de los 196 pacientes diagnosticados en la UMT,
55(28,1%) estdn en la fase indeterminada de la enfermedad y 43 (21,9% ) en
la fase crénica. En los restantes 98 pacientes no disponemos de la suficiente

informacion para clasificarlos en su correcto estadio.
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V. Procedimientos diagnosticos

Lo primero para un correcto diagndstico de la enfermedad de Chagas es
saber si la persona es susceptible de haberse infectado, por lo que habra
que interrogar acerca de los antecedentes epidemioldgicos y de los posibles
datos clinicos que nos puedan hacer sospechar la enfermedad. El diagnéstico
definitivo depende de la fase de la enfermedad:

En la fase aguda debe de considerarse el diagndstico en personas de
cualquier edad, en especial en nifios menores de 12 afios, que procedan de
zonas endémicas y que consulten por un cuadro febril. La mayoria de los
casos de infeccion aguda pueden perderse si no se incluye la enfermedad
de Chagas aguda en el diagnéstico diferencial. El sintoma mdés constante
es la fiebre, en general baja. Se ha visto que gran cantidad de pacientes con
enfermedad aguda sintomatica han visitado distintos especialistas sin llegar
a un diagnéstico claro (dermatélogos por chagoma, oftalmélogos por signo
de Romafia, hematdlogos por anemia o infectélogos por fiebre prolongada
entre otros).

El diagndstico en esta fase se realiza mediante la visualizacion directa
del parasito en liquidos corporales, generalmente en sangre periférica
(sensibilidad entre 80 y 90%), pero también puede verse en liquido
pericdrdico o cefalorraquideo. Cuando la parasitemia es alta se puede ver
facilmente el parasito en fresco con sus rapidos movimientos. La sangre
también puede observarse en ldminas tefiidas con Giemsa, pero en un frotis
de sangre periférica es necesaria una alta parasitemia para detectarlo y en
una gota gruesa la morfologia del parasito puede alterarse por lo que se
requiere cierta experiencia. La sensibilidad del frotis/gota gruesa oscila
entre el 60-70%. Si no se visualiza el pardasito se puede recurrir a técnicas de
concentracion que aumentan la sensibilidad al 90-100% ° como son:

Microhematocrito: generalmente usado en recién nacidos, consiste
en obtener sangre del pulpejo de los dedos en un capilar heparinizado y
centrifugarlo en la microcentrifuga, observando posteriormente la interfase
leucocitaria en el microscopio.

Método de Strout: consiste en la extraccién venosa de un minimo de
3 ml de sangre sin anticoagulante, dejarla a 37°C durante dos horas y tras la
correcta formacion del codgulo, transferir el suero a otro tubo, centrifugarlo
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suavemente (5 minutos a 400 revoluciones por minuto) y este sobrenadante
centrifugarlo intensamente (10 minutos a 2.000 revoluciones por minuto)
observando el sedimento al microscopio.

La sensibilidad de estas técnicas disminuye entre los 30 y 60 dias de
iniciada la fiebre y pasados los 60 dias ya no se considera fase aguda, siendo
practicamente imposible encontrar pardasitos por deteccion directa y debiendo
recurrir ya a los anticuerpos. El diagnéstico en la fase aguda es de extrema
importancia debido a la alta eficacia del tratamiento en este momento.

Los anticuerpos IgM en fase aguda pueden detectarse a titulos bajos a
partir de los 15-20 dias de la primoinfeccién, entre los 30-60 dias aumentan
para disminuir posteriormente. Esta determinacién no suele usarse para el
diagnostico en fase aguda por su escasa utilidad.

En los casos de fase aguda por transmision distinta a la vectorial hay
algunas particularidades a tener en cuenta:

— en el caso de la transfusion sanguinea la parasitemia suele ser muy
alta pero por motivos desconocidos no se suele detectar hasta
pasados 120 dias de la transfusion.

— sila transmision es via vertical la deteccidn de pardsitos es variable
dependiendo del momento de la transmisién, que puede ser incluso
durante el parto. Por lo tanto, si la parasitemia es negativa, el
diagnostico debe de hacerse con la deteccion de anticuerpos pasados
los 9 meses de vida.

— en los casos de reactivacion por inmunodepresion la parasitemia es
muy elevada, detectdndose con facilidad incluso a veces en el liquido
cefalorraquideo, liquido pericardico o aspirado de ganglios linfdticos
o médula 6sea.

— en pacientes que se han sometido a un trasplante de érgano sélido
se debe de realizar estudio parasitolégico semanalmente durante
los primeros 3 meses, mensualmente durante el siguiente afio,
bianualmente y en cualquier momento si apareciera cualquier
sintoma sugestivo.

Si estos métodos no permiten detectar la presencia de 7. cruzi en
un paciente cuyos antecedentes clinicos y epidemioldgicos sugieren dicha
infeccion, como ocurre a menudo, sera necesario realizar el cultivo de
muestras de sangre o el xenodiagndstico, técnicas mds usadas en dreas
endémicas:

— el xenodiagnostico consiste en aplicar triatominos sanos procreados
en el laboratorio en ayunas de 10-15 dias al paciente a estudio y
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examinar sus heces al cabo de 30-60 dias en busca del tripanosoma.
Es una técnica tediosa, con baja sensibilidad y que lleva mucho
tiempo para obtener los resultados.

— hemocultivo: la sangre debe de centrifugarse antes del cultivo para
retirar los anticuerpos que pueden interferir en el crecimiento de
T. cruzi: La siembra se hace en medios especificos de compleja
preparacion y deben de dejarse de 3 a 6 meses y examinarlos
mensualmente para la busqueda de parasitos, obteniendo una baja
sensibilidad.

Estas técnicas son laboriosas, no tienen sensibilidades altas y tardan
en dar los resultados varias semanas, por lo que se necesitan métodos
diagndsticos mejores. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) puede
suplir esta carencia. Es una técnica compleja y cara que no esta disponible
en todos los laboratorios y que ha demostrado mayor utilidad en casos de
reactivacién en inmunodeprimidos y en casos de Chagas congénito. Consiste
en laamplificacion de unas secuencias del ADN del parasito a partir de sangre
anticoagulada con EDTA para preservar intactos los acidos nucleicos. Se
han dado casos de falsos positivos al amplificarse productos inespecificos?.

En el caso de sospecha de fase crénica se debe de recurrir alos examenes
serolégicos, ya que la parasitemia en esta fase es fluctuante. El protozoo 7
cruzi es extremadamente antigénico, por lo que pocos meses después de
la infeccidn existe una respuesta inmune humoral muy eficaz que intenta
frenar el aumento de la parasitemia, pudiéndose detectar anticuerpos frente
a distintos antigenos del parésito, fundamentalmente de tipo IgG (IgGl-
IgG3), pero también pueden verse, en un 5-10% de los casos IgM y en menor
proporcion IgA.

Existen diferentes métodos de deteccion de dichos anticuerpos:
inmunofluorescencia indirecta (IFI), hemoaglutinacién indirecta (HAI) o
enzimoinmunoensayo (ELISA), todos ellos emplean antigenos no purificados
del parésito y se conocen como técnicas convencionales. Con ellos es posible
detectar mds del 95% de los infectados pero la especificidad es baja ya que
existen reacciones cruzadas con otros parasitos, como con Trypanosoma rangeli*®
y, fundamentalmente con Leishmania, siendo dificil el diagndstico en las zonas
donde ambas infecciones se superponen. Se consideran valores positivos de las
pruebas seroldgicas mas usadas a un ELISA> 0,5 y una IFI >1/40.

En un intento de mejorar la especificidad se estudiaron técnicas de
deteccidn con antigenos purificados, recombinantes y con péptidos sintéticos,
llamadas técnicas no convencionales, de uso todavia limitado.

La OMS recomienda el uso de dos técnicas seroldgicas distintas de
dos principios diferentes (IFI y ELISA son las mds usadas) para realizar
el correcto diagnoéstico de un caso clinico. Si una de las dos diera positiva

ENFERMEDAD DE CHAGAS EN PERSONAS PROCEDENTES DE LATINOAMERICA RESIDENTES EN ESPANA 43



habria que repetirlas o realizar una tercera técnica diferente a las anteriores.
En el caso de los bancos de sangre se puede usar tinicamente un ELISA por
su elevada sensibilidad.

En casos de dudas diagndsticas en esta fase pueden emplearse técnicas
parasitoldgicas, que son positivas en menos de la mitad de los pacientes
infectados. En los extremos de la vida la parasitemia suele ser mds elevada.
La técnica mas usada en los dltimos afios para estos casos es, por su mayor
sensibilidad,* la PCR.

Un inconveniente de la serologia es la lenta disminucién de los titulos
tras el tratamiento, que suelen hacerse indetectables a los 10 afios de haberlo
recibido, no disponiendo en la actualidad de ningtin otro marcador que
pueda indicar una buena respuesta al tratamiento.
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VI. Tratamiento y seguimiento

VI1.1. Farmacos usados en el tratamiento
de la enfermedad de Chagas

El tratamiento farmacoldgico de la infeccidon por 7. cruzi ha variado muy
poco en los tltimos 30 afios. En la actualidad estan disponibles dos farmacos
del grupo de los benzimidazoles: el nifurtimox (Lampit®) comercializado en
1967 por Bayer, y el benznidazol (Rochagan® o Radanil®) comercializado
en 1972 por Roche. Ambos medicamentos demostraron rapidamente
eficacia en la infeccidon aguda, aunque no se usaron durante mucho tiempo
en los casos de infeccidon crénica. Esto fue debido a la alta frecuencia de
efectos adversos que se producen con su administracion, a su aparente
falta de eficacia en esa indicacién, y a la creencia de que en la infeccién
cronica el principal papel patogénico correspondia a la respuesta inmune
del hospedador y no al parésito**+.

La producciéon de nifurtimox se suspendié por parte de Bayer en
Argentina en 1997. En el afio 2000, y para cumplir los compromisos con
la OMS para el tratamiento de la enfermedad del suefio, se reinici6 la
produccién en la planta de Bayer en Ilopango en El Salvador. Actualmente
hay un acuerdo con el laboratorio farmacéutico por el que la produccién de
nifurtimox queda garantizada mientras exista demanda. Junto a esto, Bayer
lleg6 a un acuerdo con la OMS para donar el farmaco durante cinco afios
para cubrir las necesidades de los paises Latinoamericanos. Benznidazol se
comercializa actualmente por los laboratorios Roche aunque la tecnologia
para su produccién y manufactura se estd transfiriendo a los laboratorios
Lafepe, en Pernambuco (Brasil), donde también se estd desarrollando una
formulacién pediatrica®.

Nifurtimox se suele administrar en dosis de 8-10mg/kg/dia, administrado
en tres o cuatro tomas, durante 90 a 120 dias y estd disponible en comprimidos
de 30 y 120mg. Benznidazol se dosifica generalmente de 5 a 7,5mg/kg/dia, en
dos o tres tomas, durante 30 a 60 dias y esta disponible en comprimidos de
100mg.

El mecanismo de accién de ambos farmacos no estd claramente
dilucidado. Parece que actuarian a través de la generacion de radicales
nitrogenados producidos por las nitroreductasas humanas, que en presencia
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de oxigeno, se transformarian en radicales libres. La deficiente actividad
detoxificadora de estos compuestos por 7. cruzi le haria mucho més sensible
que las células humanas. En el caso de benznidazol la unién covalente de estos
intermediarios nitrorreducidos a componentes del parasito, su ADN, lipidos
o proteinas, seria la causante de su actividad antiparasitaria. En ambos casos,
mas que como un proceso de detoxificacidn, la reduccién actuaria como un
proceso de activacion de los compuestos nitro* .

La mayor parte del metabolismo de éstos farmacos se lleva a cabo
en el higado por el sistema citocromo p450, y en mucha menor medida,
por las enzimas xantina oxidorreductasa y aldehido oxidasa. En otros
tejidos aparte del higado (testiculos, ovarios, adrenales, colon o eséfago) la
actividad reductora es variable, mientras que en el tejido mamario la rica
actividad oxidorreductasa contribuye significativamente al metabolismo de
estos farmacos. Dado que en experimentos con animales se ha visto que
atraviesa la placenta y es teratogénico, no se recomienda su administracion
a embarazadas®.

VI1.2. Indicaciones

El tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Chagas en la actualidad
no resulta satisfactorio por varios motivos:

— Sueficaciadepende mucho del tiempo que el paciente lleve infectado,
siendo bastante dudosa en la fase crénica sintomaética tardia.

— La tolerabilidad es regular, lo que resulta en una proporcién de
abandono por efectos adversos hasta de un 15%.

— Eltratamiento es prolongado (30-60 dias), lo que unido ala necesidad
de un seguimiento médico estrecho, y el elevado precio hace que en
muchos paises endémicos la adherencia sea baja.

— No existen formulaciones pediatricas adecuadas.

A pesar de laimportancia en términos de salud ptiblica de la enfermedad
de Chagas, existen muy pocos estudios con una metodologia rigurosa que
arrojen luz sobre las decisiones terapéuticas. Algunos de los factores que
dificultan la investigaciéon clinica son la compleja historia natural de la
enfermedad, su largo tiempo de evolucién y la ausencia de marcadores
subrogados de curacion suficientemente sensibles y especificos.

Los resultados del tratamiento con benznidazol o nifurtimox dependen
mucho de la fase de la enfermedad®-%. Los casos en los que la indicacién es
clara son las infecciones agudas, en las crénicas recientes (nifios de menos
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de 12-19 afios de edad), las congénitas y en las adquiridas por accidente
de laboratorio. Basdndose en la informacién de ensayos clinicos realizados
en los afios 90 y en la experiencia clinica, el tratamiento de las infecciones
agudas y congénitas con benznidazol y nifurtimox resulta eficaz en la
disminucién de la parasitemia y en la reduccién de la gravedad y duracion
de los sintomas* #’. La tasa de curacion parasitologica estimada es del
60-85% en la fase aguda, y de mds del 90% en las infecciones congénitas
tratadas durante el primer afio. En los nifios el tratamiento se tolera mejor
y la infeccion debe ser tratada en cuanto se diagnostique. En los casos de
infeccion aguda el tratamiento debe comenzarse lo antes posible, y en los
accidentes de laboratorio se recomienda hacerlo de forma inmediata incluso
antes del desarrollo de sintomas clinicos.

Enlaenfermedad de Chagas cronica tardia la probabilidad de respuesta
es baja (10-20%), sobre todo si existe afectacion orgdnica avanzada donde
no se ha demostrado su utilidad*-*-*. Es en esta situacion donde las dudas
sobre el balance beneficio-riesgo del tratamiento son mayores. Actualmente
se sabe que la persistencia del parasito juega un papel fundamental en el dafio
miocdardico crénico. La carga parasitaria circulante, y el ADN o los antigenos
parasitarios, se relacionan con el grado de inflamacién en los tejidos diana*-*°.
Ademas, la terapia tripanocida es eficaz en las fases aguda y precoz donde los
ensayos clinicos han demostrado altas tasas de curacion®>2. Ambos factores
darian plausibilidad bioldgica al tratamiento del infectado crénico tardio
como forma de prevencién de las complicaciones. Sin embargo, esta variable
final (desarrollo de cardiopatia, arritmias, muerte, etc) no ha sido verificada
en ensayos clinicos debidamente disefiados y los datos disponibles son de
estudios observacionales donde no siempre los resultados son concordantes.
A esto hay que sumar que los marcadores intermedios de curacién, como el
descenso en los titulos de la serologia, pueden tardar ainos en modificarse.
Ademas, hay que tener en cuenta que la respuesta terapéutica puede variar
en funcién del drea geografica y la cepa infectante de T cruzi, habiéndose
descrito resistencia al benznidazol con algunas cepas concretas®* >,

Las pautas de tratamiento difieren entre nifios y adultos, y si se trata
de una infeccién aguda o crénica (Tabla 18). El medicamento con el que
existe mds experiencia y del que hay mds datos publicados es benznidazol.
Ademas es el tnico que puede obtenerse en Espafia para el tratamiento de
los pacientes chagdsicos.
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Tabla 18. Pautas de administracion de los farmacos para la Enfermedad de

Chagas

Indicacion

Infeccién congénita e infeccion aguda
Reactivacion de una infeccién crénica por
inmunodepresion (quimioterapia, trasplante o
infeccion por VIH)

Infeccién crénica reciente: nifios menores de
12-19 aflos y adultos con menos de 10 afios
de evolucion. En la infeccion crénica tardia,
asintomatica o con afectacion visceral leve, su
eficacia es dudosa.

En sujetos con cardiopatia chagasica
pretrasplante se puede administrar como
tratamiento preventivo. En los pacientes
infectados por el VIH la mayor experiencia se
tiene con benznidazol. Podria considerarse
prolongar el tratamiento con benznidazol a
90-120 dias, y afadir itraconazol en casos con
afectacion orgénica grave.

Infeccién accidental (laboratorio). Comenzar el
tratamiento inmediatamente.

Como profilaxis secundaria en pacientes con
infeccion por el VIH que han sido tratados
de una reactivacion y hasta la recuperacion
inmunolégica.

Pauta terapéutica

Benznidazol

5-7,5mg/kg/dia (Adultos) o 10mg/kg/dia (Nifios
<12a) durante 30-60 dias.

Nifurtimox

8-10mg/kg/dia (Adultos) o 15-20mg/kg/dia (Nifios
1-10a), o0 12,5-15mg/kg/dia (Nifios 11-16a),
durante 90-120 dias.

Benznidazol

5-7,5mg/kg/dia (Adultos) o 10mg/kg/dia (Nifios
<12a) durante 30-60 dias.

Nifurtimox

8-10mg/kg/dia (Adultos) o 15-20mg/kg/dia (Nifios
1-10a), o0 12,5-15mg/kg/dia (Nifios 11-16a),
durante 90-120 dias.

Benznidazol 5-7,5mg/kg/dia 10-15 dias, o
Nifurtimox 8-10mg/kg/dia, durante 10-15 dias.

Benznidazol 5 mg/kg dia, tres veces por semana
0200 mg en pauta diaria.

Benznidazol puede administrarse en dos o tres tomas al dia y Nifurtimox en tres o cuatro tomas.

Otros grupos con los que existe poca experiencia pero en los que
se puede plantear la necesidad de tratamiento son los trasplantados y
los inmunodeprimidos. En los primeros la infeccion puede adquirirse del
donante o bien reactivarse en un receptor infectado. El tratamiento estaria
indicado en aquellos sujetos con cardiopatia chagdsica previamente a ser
trasplantados de corazon. Sin embargo, en los trasplantados de otros 6rganos
(incluyendo los hematoldgicos), el papel del tratamiento preventivo no
estd claro. Una opcidn seria tratar antes del trasplante, cuando la situacion
clinica del paciente sea estable y para evitar en lo posible la toxicidad e
interacciones potenciales del tratamiento en el periodo post-trasplante. O
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bien, puede hacerse un seguimiento estrecho del paciente para detectar una
reactivacion en cuanto se produzca y tratarla en ese momento®. En personas
que sufren procesos hematoldgicos, o necesitan tratamiento corticoideo,
pueden producirse reactivaciones. En estos casos se desconoce la utilidad
del tratamiento profilactico, y lo més juicioso seria la deteccion precoz de las
reactivaciones para tratarlas.

En el caso concreto de los pacientes con infeccién por el VIH, la
enfermedad de Chagas se comporta como otras infecciones oportunistas. La
mayoria de los casos descritos son reactivaciones en pacientes con menos
de 200 CD4/IL que afectan al SNC (en forma de meningoencefalitis), al
corazén (miocarditis) o ambos, presentando un mal prondstico. Dada la
gravedad de los casos descritos parece razonable el tratamiento preventivo
de los individuos coinfectados. La mayor parte de la experiencia se tiene
con benznidazol. La duracion no esta establecida aunque hay autores que
propugnan prolongar el tratamiento hasta el doble de lo habitual (120
dias) 3. Con la profilaxis secundaria la falta de informacién es atin mayor.
Por sus similitudes con otras infecciones oportunistas y la gravedad de sus
manifestaciones clinicas, podria considerarse el uso del benznidazol como
profilaxis secundaria. No pueden hacerse recomendaciones en cuanto
al tiempo durante el cual deberia mantenerse o cuando considerar su
suspension, pero como en otras infecciones oportunistas parece razonable
continuar la profilaxis mientras los linfocitos CD4 no superen los 200-350/IL
y la carga virica no esté controlada, como minimo durante seis meses>’.

VI.3. Tolerabilidad del tratamiento
farmacologico de la enfermedad
de Chagas

Las reacciones adversas mas frecuentes con nifurtimox son la anorexia,
nduseas, vomitos, y ocasionalmente dolor abdominal y diarrea. También
puede producir pérdida de peso, irritabilidad, somnolencia y alteraciones
psiquidtricas. En el caso de benznidazol es frecuente la presencia de
molestias gastrointestinales que son las primeras en aparecer (primeros
3 dias) y suelen ser bien toleradas por los pacientes. Las reacciones de
hipersensibilidad cutdnea son la causa mas frecuente de abandono del
tratamiento (hasta en un 18% de los casos), y se caracterizan por la aparicion
de un exantema eritematoso y pruriginoso. Generalmente aparecen a los
10-12 dias de tratamiento. En ocasiones se trata de auténticas reacciones
de hipersensibilidad que se acompaiian de fiebre, edema, linfadenopatia,
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artromialgias y afectacion hepdtica. Menos frecuente, pero més grave, es la
mielosupresién que se manifiesta, cerca del mes de tratamiento, en forma de
neutropenia con o sin trombopenia. La aparicion de polineuropatia periférica
es tardia y muy inusual pero podria confundirse con manifestaciones de la
propia enfermedad*- 332 %65 Recientemente se ha descrito la aparicion de
sindrome de dolor invalidante asociado al uso de benznidazol®. Ambos
farmacos no deben ser administrados a embarazadas por su potencial
teratogénico.

Para mejorar la tolerabilidad se ha sugerido no superar una dosis total
de 300 mg al dia®. No obstante, la informacién disponible de ensayos clinicos
y estudios observacionales no parece indicar que exista un umbral a partir
del cual se incremente significativamente la toxicidad.

VI1.4. Revision sistematica de la literatura
sobre el tratamiento con benznidazol de
la enfermedad de Chagas en fase cronica

Los estudios sobre el tratamiento de la enfermedad de Chagas en la fase
crénica no permiten establecer una indicacion absoluta sobre la necesidad de
tratar a todos los pacientes. Esto es debido a las diferencias en las poblaciones
estudiadas, las variables finales analizadas, el periodo de seguimiento, las
pautas terapéuticas estudiadas, y a que practicamente toda la informacién
sobre el tratamiento en esta fase proviene de estudios no aleatorizados. Para
poder dar una respuesta definitiva a esta pregunta nacié la iniciativa del
estudio BENEFIT®,. Este ensayo clinico, de asignacion aleatoria y doble ciego,
aglutina a més de 60 centros latinoamericanos de ocho paises coordinados
por el Instituto Dante Pazzanese de San Pablo en Brasil, y por el Instituto de
Investigacién de Salud Poblacional de la Universidad McMaster de Canada.
El objetivo primario del BENEFIT es determinar si el tratamiento con
benznidazol durante 60 diasreduce lamortalidad ylos eventos cardiovasculares
mayores (variable compuesta que incluye cualquiera de los siguientes:
fallecimiento, paro cardiaco con resucitacion, implantacién de marcapasos o
desfibrilador, taquicardia ventricular sostenida, trasplante cardiaco, desarrollo
de insuficiencia cardiaca, ictus, tromboembolismo sistémico o pulmonar). La
inclusiéon de pacientes comenzé en noviembre de 2004 y en enero de 2008
habia cerca de 1000 pacientes incluidos.

Aunque el estudio BENEFIT responda a la pregunta sobre la eficacia
del benznidazol, el gran tamafio muestral y el prolongado periodo de
seguimiento necesarios (cinco afos), hardn que siga manteniéndose el
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estado actual de incertidumbre durante bastante tiempo. Por estos motivos
en la UMT del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Ramén y
Cajal, procedimos a realizar una revision sistemadtica con un metaanalisis de
los estudios publicados de tratamiento con benznidazol en la fase crénica de
la enfermedad de Chagas.

El objetivo de esta revision fue sintetizar la mejor evidencia disponible
del efecto del tratamiento con benznidazol, en comparacién con placebo o
no tratamiento, en pacientes con infeccidn créonica por 7. cruzi. Se realizé una
revision de la literatura publicada, sin restricciones de idioma, hasta junio de
2008 en las siguientes bases de datos bibliograficas: MEDLINE, EMBASE,
biblioteca Cochrane de revisiones sistemadticas y el registro Cochrane
de ensayos clinicos. Ademds, como busqueda secundaria se consultd la
bibliografia de los articulos incluidos, asi como informes, monografias
y capitulos de libros sobre el tema objeto de estudio. Las palabras clave
utilizadas en la busqueda fueron Chagas Disease o Trypanosoma cruzi y
Therapeutics. Los trabajos incluidos fueron estudios en pacientes con
infeccion crénica, sin restriccion de edad, en fase indeterminada o con
afectacién visceral, en los que se compar6 el tratamiento con benznidazol
con placebo o no tratamiento.

En este metaandlisis se incluyeron tanto los ensayos clinicos de
asignacion aleatoria como los estudios observacionales. Préacticamente
la totalidad de la evidencia existente en adultos, asi como la mas reciente,
proviene de estudios no aleatorizados. Aunque estos trabajos no se han
incluido en metaandlisis previos* * % es sobre los que descansa buena
parte de las recomendaciones de tratamiento actuales en la fase crénica
tardia®" 44, Por otra parte no es esperable que a corto plazo se disponga
de informacién de nuevos ensayos clinicos. Ademds, su inclusion permitiria
una generalizacién mayor de los resultados que ahora se circunscriben
principalmente a la poblacidon pedidtrica. La heterogeneidad que puede
presentarse en este tipo de anadlisis, por si sola es un argumento débil
y muchas veces inconsistente para evitar una sintesis cuantitativa de la
informacion®. Este tipo de anélisis es posible e incluso recomendable en
situaciones como la presente teniendo precaucién con ciertas limitaciones
potenciales del mismo. Entre éstas cabe destacar que los metaandlisis de
estudios observacionales pueden presentar una precision espuria, que el
sesgo de confusion no se haya controlado adecuadamente en los trabajos
analizados, o que los estudios observacionales estdn mds sujetos al sesgo de
informacién que los ensayos clinicos®”'. Teniendo en cuenta las limitaciones
expuestas, el metaanalisis presenta ventajas adicionales sobre las revisiones
narrativas como son el examen, valoracién y modelizacion de la consistencia
del efecto. Junto a esto, mejora la comprension de las variables que influyen
en el resultado y en su generalizacion®.
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Para el metaanalisis de los estudios seleccionados se escogié un modelo
de efectos aleatorios ya que se parte de la base, por las evidencias de los
ensayos clinicos de asignacién aleatoria y los estudios observacionales, de
que benznidazol tiene un efecto sobre las variables estudiadas que no es
consistente y varia mucho en funcién de la edad o el tipo de estudio** 4%
51.52.6064 Se ha escogido como medida resumen la OR de Mantel-Haenszel,
en lugar de la OR de Peto, porque se afecta menos por el desequilibrio
muestral entre expuestos y no expuestos, y menos también cuando la fuerza
de la asociacién es grande”. Dada la diversidad de los estudios incluidos,
de las poblaciones y las variables estudiadas era presumible una alta
heterogeneidad en el andlisis. Por ello se realizé un analisis de sensibilidad
en funcidn de las variables que mds podian influir en la magnitud del efecto:
tipo de estudio, edad de los sujetos y resultado estudiado.

La extraccién de datos se hizo por duplicado utilizando un formato
estandar disefiado para este estudio. La mayoria de los trabajos consideraron
la respuesta en términos parasitoldgicos (negativizacion del xenodiagnostico
o de la PCR), o seroldgicos (disminucién o negativizacién de los titulos),
mientras que la respuesta clinica sélo se estudié en una minoria de los
estudios. En cinco estudios la variable principal fue la negativizacion de la
serologia, en otros tres fue la negativizacion de la PCR, el xenodiagnéstico
o los hemocultivos, y en uno fue el empeoramiento de la cardiopatia. Se
calcularon las razones de odds para un evento favorable en funcién de las
variables principales analizadas en cada estudio.

En total se localizaron 696 estudios de los que 671 se descartaron tras
la lectura del titulo y el resumen por no ser trabajos originales, referirse
a estudios en animales, ser articulos de revisién o sobre infeccion aguda
o congénita, utilizar farmacos distintos de benznidazol, no existir brazo
comparador de placebo o no tratamiento, o referirse a técnicas diagndsticas.
De los 25 restantes y después de leer los articulos se eliminaron 16 por no
ser estudios comparativos, aportar datos recogidos ya en otra publicacién o
estudiar un resultado con una técnica experimental. Finalmente se incluyeron
nueve estudios, tres ensayos clinicos®-325 y seis estudios observacionales® ¢
6.7 en los que se comparaba benznidazol frente a placebo o no tratamiento
en pacientes con enfermedad de Chagas crénica indeterminada o sintomdtica
(Tabla 19).
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Los dos ensayos clinicos realizados en nifios fueron doble ciego
mientras que el llevado a cabo en adultos aparentemente también, aunque
no queda claramente definido en los métodos. Los seguimientos son muy
dispares, desde 12 meses hasta 24 afios, con una mediana de 4 afios. Los
pacientes se encontraban en la fase crénica de la enfermedad en todos los
casos, con mayor o menor evolucion, y en algunos estudios con afectacion
organica. La dosis més usada de benznidazol fue la de 5 mg/kg y dia oscilando
desde los 4 mg hasta los 10 mg. Para medir la proporcién de respuesta se uso
generalmente la negativizacién de la serologia (5 estudios), seguida de la
negativizacion del xenodiagndstico o de la PCR (3 estudios). Sélo el estudio
observacional de Viotti et al® recogié de forma protocolizada los eventos
clinicos durante un periodo de tiempo prolongado. No obstante en el andlisis
conjunto de la variable principal de todos los estudios, en el trabajo de Viotti
et al se utilizé la negativizacién de la serologia para mantener el sentido del
efecto. La descripcidn de la incidencia de reacciones adversas fue a menudo
insuficiente, lo que dificulta la interpretaciéon del perfil de seguridad de
benznidazol.

Tomando todos los estudios y teniendo en cuenta la variable final
principal medida en cada uno de ellos, el tratamiento con benznidazol en
relacion a placebo o no tratamiento, incrementa 18 veces la probabilidad de
un evento favorable en relacidon a uno desfavorable: razén de odds global
18,8 (IC 95% 5,2-68,3). Este efecto protector se observa principalmente en
los ensayos clinicos (OR 70,8; IC 95% 16-314), mientras que en los estudios
observacionales es mucho menos marcado (OR 7,8; IC95% 2,1-28,9). (Figura
4) Resulta llamativo que el efecto en los estudios observacionales resulte
de menor magnitud que en los ensayos clinicos. Normalmente, y debido a
los sesgos que no siempre pueden controlarse en este tipo de disefos, la
estimacion del efecto es mayor que en los ensayos clinicos. Este resultado
paraddjico seguramente es consecuencia de que la infeccién por 7. cruzi
responde mucho mejor al tratamiento con benznidazol en los nifios que en
los adultos.
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Para reducir la heterogeneidad en el andlisis se estratifico el tipo de
disefio por la edad de los participantes (Figuras 5 y 6), observandose que la
mayor parte de la heterogeneidad es debida a los estudios observacionales
llevados a cabo en adultos. Es en este grupo, el de mayor interés en funcion
del tipo de paciente mas frecuente en Espafia, donde la incertidumbre
sobre el beneficio del tratamiento es mayor. La OR global para los estudios
observacionales en adultos fue de 6,3 (IC 95% 1,6-24,7). Esto supondria que,
en el peor de los casos, los pacientes adultos tratados aumentarian sé6lo 1,6
veces la probabilidad de un evento favorable sobre los no tratados.
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Figura 5. Evaluacion del efecto de benznidazol, en comparaciéon con placebo o no-tratamiento, en la variable principal de cada estudio

segun tipo de estudio (ensayos clinicos vs observacionales)
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En relacién con el efecto de benznidazol sobre la respuesta de
marcadores intermedios, como la serologia o la presencia de parasitemia
medida por xenodiagnéstico o PCR, se observa como la razén de odds
es significativamente favorable al tratamiento (Figuras 7 y 8). La OR de
seronegativizaciéon con benznidazol es de 23,8 (IC 95% 5,0-113,3), y la de
respuesta parasitologica de 13,3 (IC 95% 2,4-72,7). La variable final mds
importante desde el punto de vista de evolucion de la enfermedad, la
aparicién de eventos clinicos relacionados, s6lo se midi6 en dos estudios que
no fueron de asignacién aleatoria (Figura 9). El tratamiento con benznidazol
disminuyd significativamente el riesgo con respecto a no tomar tratamiento:
OR de 0,29 (IC 95% 0,16-0,53).
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Las reacciones adversas mds frecuentes fueron las molestias
gastrointestinales, la anorexia y la toxicidad cutdnea. Esta tdltima se
presentdé en forma de exantema morbiliforme generalmente pruriginoso.
Otras toxicidades descritas fueron artralgias, neuropatia periférica, cefalea y
alteracion del perfil hepético. La proporciéon de abandonos del tratamiento
por toxicidad oscilé del 1% al 18% (mediana 10% ), siendo menos frecuente
en nifios que en adultos. Las causas principales fueron las reacciones cutdneas
seguidas de las molestias gastrointestinales.

Las principales limitaciones de este andlisis se centran en el probable
sesgo de publicacién de los estudios observacionales, y en que la informacion
en los adultos proviene de este tipo de estudios casi exclusivamente. Sin
embargo, es precisamente en los adultos créonicamente infectados donde
el beneficio del tratamiento estd menos claro y por ello se incluyeron
esos trabajos en el presente andlisis. Es probable que aquellos estudios
observacionales sin resultados significativos no hayan sido publicados, y que
esta situacion haya sido frecuente teniendo en cuenta la eficacia limitada
de benznidazol en la fase crénica tardia de la enfermedad. Una forma de
estimar este sesgo de publicacion es calcular el nimero adicional necesario
de estudios (a los que han sido localizados) con resultados no significativos,
que serian necesarios para que el resultado encontrado en este metaanalisis
pasase a ser no significativo’ . En el presente caso el nimero de estudios no
publicados ascenderia a 233. Por tanto, aunque es muy probable que hayan
quedado bastantes estudios sin publicar con resultados no significativos, su
numero deberia de ser muy elevado para neutralizar el efecto observado del
benznidazol en este metaandlisis.

Otra limitacién, que no es propia de este andlisis sino de la mayoria
de los estudios incluidos, es que las variables estudiadas son marcadores
subrogados (parasitologicos o seroldgicos) del evento final de interés,
la aparicion de complicaciones asociadas a la infeccion crénica. La
negativizacion de la parasitemia o de la serologia no ha sido todavia validada
con la evolucidn clinica de la enfermedad, en la que sélo un 30-40% de los
pacientes infectados crénicamente desarrollan enfermedad orgéanica.

Mientras que la indicacién del tratamiento con benznidazol de la fase
crénica de la enfermedad de Chagas en los nifios estd bien sustentada por
la evidencia cientifica, y asi se recoge en las diferentes recomendaciones
publicadas®" 447 no ocurre lo mismo con los adultos. El beneficio del
tratamiento de la infeccion crénica en esta poblacion parece limitado y
basado en estudios de menor grado de evidencia cientifica. No obstante,
existen factores que apoyarian la decision de tratar a estos pacientes en
nuestro medio como son la gravedad de las complicaciones de la enfermedad
de Chagas, el hecho de que no se reinfectarian tras el tratamiento, que
la duracién de la terapia no es muy prolongada, y un perfil de toxicidad
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aceptable. Por el contrario, en aquellos sujetos con enfermedad cardiaca
o digestiva avanzada probablemente el tratamiento tenga muy pocos
beneficios que ofrecerles.

VLS. Experiencia en la UMT

De los 196 pacientes diagnosticados en la consulta, 90 han recibido
tratamiento con benznidazol Smg/kg/dia en dos tomas. Cuarenta y nueve lo
tomaron de forma completa, durante 60 dias, 32 a dia de hoy han recibido
un tratamiento incompleto (considerado como menor a un mes), bien por
efectos adversos que obligaron a la suspensién (en 18 pacientes: 20% de
todos los que recibieron tratamiento) o bien porque estén en tratamiento
actualmente y todavia no podemos conocer la evolucion. Los nueve restantes
tienen una evolucién desconocida porque no han acudido a las visitas de
control postratamiento.

Delos90pacientes querecibieron tratamiento, 35 (38.8% ) desarrollaron
reacciones adversas, presentando alguno de ellos mds de una: 28 (31,1%)
presentaron hipersensibilidad cutanea, 9 (10% ) molestias gastrointestinales,
2 (2,2% ) polineuropatia periférica y un paciente (1.1% ) presento leucopenia
transitoria. Todos los pacientes en los que las reacciones adversas obligaron
a la suspension del tratamiento fueron debido a reacciones cutdneas, una
de ellas grave en forma de hipersensibilidad tipo IV que requiri6 ingreso
hospitalario.
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VII. Prevencidon

VII.1. Prevencion primaria en areas
endémicas

Los primeros programas nacionales de control de la enfermedad de Chagas
comenzaron en la década de los 70, priorizando la mejora de la vivienda
(en Venezuela y partes de Uruguay). De forma paralela, se incrementaron
por todo el continente los estudios epidemioldgicos basados principalmente
en encuestas entomoldgicas y seroldgicas que mostraban la distribucion
de los vectores infestados y determinaban tasas directas de prevalencia y
las estimaciones de incidencia en los paises y subregiones. En la década
siguiente se priorizaron los programas de control en paises como Argentina,
Brasil, Chile y Uruguay, y destaca el incremento del control de los bancos de
sangre. A partir de esta década hubo avances técnicos significativos, como la
aparicién de insecticidas piretroides de sintesis, con mayor efecto residual y
menor dafio ambiental y personal, con lo que reemplazaron a los fosforados
y 6rgano-clorados. A partir de la década de los 90 se ponen en marcha las
“Iniciativas Intergubernamentales para el Control de la Enfermedad de
Chagas” en las Américas, bajo la coordinacion de los paises involucrados y
de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)7.

La enfermedad de Chagas esté considerada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como una de las NTDs (Neglected Tropical Diseases). El
Global Plan to combat Neglected Tropical Diseases, 2008-2015, tiene como
objetivo prevenir, controlar, eliminar y erradicar NTDs y zoonosis que afectan
de manera desproporcionada a poblaciones pobres y marginales’.

El Programa Regional de Chagas de la OPS™ tiene como mision
efectuar actividades de cooperacion técnica con los paises endémicos de
enfermedad de Chagas, mediante cuatro iniciativas subregionales cuyos
objetivos son:

e Interrumpir la transmision vectorial domiciliaria de Trypanosoma
cruzi, mediante control integrado, con objetivos ajustados a la
realidad epidemioldgica de cada pais o subregion.

e Contribuir a la interrupcién de la transmision transfusional de
Trypanosoma cruzi.
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e Apoyar cualquier desarrollo efectivo de diagnéstico, manejo y
vigilancia de la enfermedad de Chagas planteado por los paises.

Las iniciativas subregionales se describen a continuacién (Figura 10):

— Iniciativa del Cono Sur para controlar y eliminar la enfermedad
de Chagas (INCOSUR). Fue creada en Brasilia el afio 1991.
Paises participantes: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y
Uruguay. Como resultados destacados cabe citar la interrupcién
de la transmision vectorial de 7. cruzi por Triatoma infestans en la
casi totalidad de su drea endémica en el afio 2000, el descenso de la
infestacion domiciliar por 7. infestans en amplias dreas, y la mejora
y evaluacion de la calidad de la transfusién sanguinea.

— Comision Intergubernamental de la Iniciativa de los Paises de
Centroamérica para la Interrupcion de la Transmisiéon Vectorial y
Transfusional de la Enfermedad de Chagas (IPCA). Se cre6 en 1997
en Honduras. Paises participantes: Belice, Costa Rica, El Salvador,
Guatemala, Honduras, México, Panam4, y Nicaragua. Sus objetivos
son la eliminacién del vector Rhodnius prolixus,la disminucién de la
infestacion intradomiciliar por Triatoma dimidiata, y la eliminacion
de la transmision transfusional de 7. cruzi.

— Iniciativa de los Paises Amazdnicos para la Vigilancia y Control de
la Enfermedad de Chagas (AMCHA). Fue creada en Manaos en el
afio 2004. Paises participantes: Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador,
Francia, Guayana, Pert, Surinam y Venezuela.

— IniciativadelosPaises Andinosde Controldela Transmision Vectorial
y Transfusional de la Enfermedad de Chagas (IPA). Comenz6 en
Colombia en el afio 1997. Paises participantes: Colombia, Ecuador,
Perd y Venezuela.
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Figura 10. Iniciativas subregionales de la OPS.

Fuente: OPS. http://www.paho.org/Spanish/AD/DPC/CD/dch-program-page.htm

El TDR (Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases) es un programa global independiente de colaboracion cientifica
que ayuda a coordinar, subvencionar e influir en los esfuerzos globales
para combatir importantes enfermedades relacionadas con la pobreza.
Se establecié en 1975 y sus patrocinadores son UNICEEF, el Programa de
las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), el Banco Mundial y la
OMS.

El programa TDR lleva afios subvencionando la investigacion
para esta enfermedad. Actualmente participa en las siguientes areas:
intervenciones innovadoras en el control vectorial, desarrollo de farmacos
y evaluacién, y descubrimiento de fairmacos para enfermedades infecciosas
tropicales.

Recientemente ha aprobado subvenciones con una duracién minima de
tres aflos dirigidas a la investigacion de métodos de control mejorados para
los vectores de la tripanosomiasis humana africana, la malaria, el dengue y
la enfermedad de Chagas. Estas subvenciones tienen un presupuesto anual
de 150.000 a 250.000 USS.

En cuanto a la enfermedad de Chagas, actualmente hay en marcha
un proyecto que examinard los factores implicados en la reinfestacién de
vectores en cuatro paises de Latinoamérica: Argentina, Bolivia, Brasil y
Paraguay®.
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Respecto a las actividades en dreas endémicas de Organizaciones No
Gubernamentales (ONG), cabe destacar la labor que la ONG Médicos Sin
Fronteras (MSF) realiza en varios paises de Latinoamérica. MSF asiste a
pacientes de Chagas en Bolivia, Guatemala y Nicaragua, donde trabaja
desde los afios 80. Ademas, ha desarrollado una estrategia de control de
vectores que apoya el papel de los gobiernos municipales en el control
de la presencia de insectos y en la rehabilitacién de viviendas. El personal
“vinchuquero” va de casa en casa buscando nidos de vinchuca (chinche) y
ayuda a los propietarios a identificar y planificar mejoras para el hogar, con
el objetivo de reducir la anidacién de los insectos. En Bolivia, el gobierno
municipal gestiona un programa para el control del Chagas que cuenta
con equipos de fumigacién. Para controlar las poblaciones de vinchuca,
dichos equipos rocian las casas, las grietas de las paredes, los techos de
paja, las camas y los nidos de animales, asi como las zonas circundantes.
Las reformas mads significativas de las casas incluyen la separacién de las
zonas destinadas a cocinar, estar, dormir, almacenamiento y animales. En
Guatemala, los equipos enseflan a los propietarios de viviendas rurales a
incorporar materiales de construccién tomados del entorno, con cualidades
repelentes naturales. Por ejemplo, se utiliza adobe para cerrar las grietas de
las paredes y crear asi hogares resistentes a la infestacion por insectos. Se
efectiian asimismo chequeos rutinarios en las casas que ya han sido tratadas
por el programa estatal de fumigacion, para comprobar que no se hayan
producido nuevas infestaciones®'.

VIIL.2. Prevencion primaria en areas
no endémicas

En areas no endémicas de enfermedad de Chagas, como nuestro pais, la
transmision de la infeccion es posible por las siguientes vias:

— Transfusion de sangre / trasplante de érganos.

La transmision por transfusiones y trasplantes estan controladas en Espaiia.
El Real Decreto de septiembre de 2005 sobre hemodonacion (Real Decreto
1088/2005) permite aceptar las donaciones de riesgo si se realiza el cribado
para marcadores de 7. cruzi. Se recomienda que dicha deteccién se realice
también en los donantes de drganos que provienen de area endémica®.

— Via materno-infantil o vertical.

Como se ha comentado anteriormente, la detecciéon de la transmision
vertical es un tema pendiente de regulacién. Determinadas Comunidades
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Auténomas realizan ya el cribado de enfermedad de Chagas en las gestantes
que provienen de drea endémica, o estdn en tramites de modificar los
protocolos que regulan dichos controles del embarazo.

La Comunidad Valenciana indica en su Circular 3/2007 de la Conselleria
de Sanitat sobre la Regulacién del control de las infecciones congénitas
y perinatales® que “la estrategia de diagndstico y control debe incluir la
serologia convencional para 7 cruzi en las mujeres embarazadas procedentes
de areas endémicasy proceder aun adecuado seguimiento de las mujeres y sus
hijos para detectar precozmente la infeccidon congénita. Esta determinacion
deberd realizarse en el primer control rutinario del embarazo. Si durante el
embarazo presenta serologia (+) para 7. cruzi (HAI+IFI o HAI+ELISA)
o PCR para T. cruzi (+) indica madre infectada. En los recién nacidos de
madres seroldgicamente positivas se remitird una muestra de sangre de
cordén umbilical (o de talén) a un centro de referencia para realizar técnica
de PCR.”

En Catalufa se procedera en breve a realizar dicho cribado en gestantes de
drea endémica.

El Grupo de Trabajo de Chagas de la Comunidad Auténoma de Madrid ha
elaborado un documento consenso sobre Chagas congénito, en el que se dan
recomendaciones para el control de la infeccién por 7. cruzi en gestantes
latinoamericanas®.

VII.3. Prevencion secundaria

La prevencion secundaria se centraria en evitar el desarrollo de la
enfermedad en aquellas personas infectadas y en fase indeterminada. Como
se ha expuesto previamente, el tratamiento farmacolégico en esta fase y
especialmente en los adultos estd discutido aunque, en general, se ofrece
a los pacientes. Los grupos que podrian beneficiarse mds de la profilaxis
secundaria serian los sujetos mas jévenes (menores de 19 afnos), aquellos con
un riesgo de desarrollo de la enfermedad mayor, o cuando las consecuencias
de la enfermedad fueran muy graves. Entre estos dltimos cabria considerar a
las personas infectadas por el VIH (especialmente si presentan PCR positiva
para T. cruzi), infectados por el VIH que han sufrido una reactivacion una
vez superada la fase aguda (como profilaxis secundaria hasta la recuperacion
inmune), trasplantados o receptores de trasplante de donantes infectados, y
pacientes sometidos a quimioterapia.
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VIIL.4. Educacion para la salud en 4reas
no endémicas

En Europa y especialmente en Espaiia, la enfermedad de Chagas se ha
convertido en los ultimos afios en una enfermedad emergente por el aumento
de la inmigracion procedente de zonas endémicas y cobra importancia por el
potencial problema de salud publica que representa.

La prevencién es un arma eficaz. Sin embargo, con la poblacion
inmigrante es fundamental adaptar los programas a sus antecedentes
lingiiisticos, culturales, sociales y sanitarios para lograr que la informacién
llegue de manera efectiva. Ademads, los inmigrantes deberian participar en
el disefo, ejecucion y evaluacion de las intervenciones preventivas. Disponer
de informacién practica sobre como poner en marcha de manera eficaz
estrategias educativas/preventivas con poblaciéon inmigrante proveniente
de drea endémica resulta hoy en dia de gran utilidad para los profesionales
sanitarios.

La UMT del Hospital Ramo6n y Cajal tiene en marcha un programa
extrahospitalario especifico de educacion, prevencion y diagndstico de
infeccion por T. cruzi dirigido a personas procedentes de Latinoamérica.

Con el fin de tener una primera toma de contacto con las percepciones
de los inmigrantes latinoamericanos sobre la enfermedad de Chagas y
ayudarnos asi a crear material educativo culturalmente adaptado para
ser empleado en programas de Salud Ptblica sobre la enfermedad, se
realizaron entrevistas individuales a un grupo de inmigrantes residentes
en la Comunidad de Madrid durante 2007%. Se entrevisté a un total de 9
inmigrantes, 7 de ellos mujeres, procedentes de distintas zonas de Bolivia
(Figura 11) y con niveles escolares variados. En la Tabla 7.3 se muestran las
caracteristicas sociodemogréficas de los entrevistados.
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Figura 11. Mapa de riesgo de transmisiéon de enfermedad de Chagas. Bolivia

PARAGUAY

- Area aproximada de riesgo de transmision vectorial

Fuente: Adaptacion de Mapa de riesgo de Chagas. Bolivia 2001. En: Analisis de situacién de salud de
Bolivia 2004. Ministerio de Salud y Deportes/Organizaciéon Panamericana de la Salud. Disponible en:
http://saludpublica.bvsp.org.bo/ass/

Tabla 20. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes entrevistados

Nombre ficticio Sexo Edad (anos) Nivel escolar Region
Lenny Mujer 26 Primaria Oruro
Brenda Muijer 18 Primaria Oruro

Pedro Hombre 28 Secundaria Potosi

Adela Mujer 39 Universidad Cochabamba
Rosa Mujer 45 Universidad Cochabamba
Carola Mujer 31 Universidad Santa Cruz
Tedfilo Hombre 38 Primaria Santa Cruz
Emma Mujer 52 Universidad La Paz
Carlos Hombre 50 Secundaria La Paz

A continuacién se exponen las ideas extraidas mds significativas,
acompafadas de frases textuales de algunos de los participantes.
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Los entrevistados mostraron un nivel de conocimientos heterogéneo
sobre la enfermedad. Se hallaron diferencias segiin nivel escolar y zonas
de procedencia. Los participantes con bajo nivel escolar o procedentes de
zonas de mads altitud tenian escasos conocimientos sobre la enfermedad. Por
lo general presentaron dudas sobre las vias de transmision de la enfermedad
de Chagas, presentando dudas como si era posible la transmision a través de
las relaciones sexuales o por el contacto cutdneo.

La via vectorial es la mds conocida (triatomino o “vinchuca”), aunque
algunos se preguntan si las cucarachas podrian transmitir la enfermedad en
Espana.

Lenny: Me gustaria tener mds informacion sobre la enfermedad porque
aqui hay un montén [de vinchucas], por donde vivo [Vallecas, Madrid] hay
muchas.

Entrevistador: ;Piensas que se puede contraer la enfermedad en Espaiia?
Lenny: ;Claro que si!

Ademas, se cree erroneamente que el vector introduce un veneno en el
cuerpo, y no un parasito.

Emma: La vinchuca te muerde e infecta la sangre con una sustancia que llega
al corazon.

Raramente se menciona la transmision materno-infantil, asi como la
idoneidad de realizar la deteccidn de la infeccion durante el embarazo.

Se destacan la fumigacién y limpieza de las casas como medidas preventivas
adecuadas en area endémica.

Brenda: [las campaiias en la television] dicen que hay que hacerse andlisis y
estar limpios, o sea asear las casas.

Teoéfilo: Cada familia tiene que contratar a una empresa para que venga a
hacer fumigaciones y eso son los que tienen mucho dinero, los que se sostienen
alla.

Parece existir confusiéon entre los sintomas/signos de la enfermedad y los
posibles efectos adversos del farmaco tripanosomicida, e incluso otras
enfermedades.

Adela: [A mi amiga] le han ido apareciendo unas manchitas blancas y era
cuestion del mal de Chagas y poco a poco le dieron medicamentos y en
cierto tiempo se olvidé tomarlos y se le fueron cayendo los cabellos pero
totalmente.
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Seobservafrecuentemente preocupaciénsobrelagravedad delaenfermedad,
considerdndola mortal y sin cura.

Carlos: No creo que [la enfermedad de Chagas] se pueda curar, se mete en el
cuerpo hasta que llega a su limite y te mata.

El mal de Chagas se considera una enfermedad vergonzosa y se estigmatiza
a las personas portadoras del parasito.

Rosa: Cuando uno sabe [que tiene Chagas] no quiere que otro se entere
porque tiene quizds... un poco de vergiienza. ;Que te diran? Esta debe tener
en su casa vinchucas. ..

Brenda: Si dices que tienes mal de Chagas no vas a conseguir trabajo, ;quién
te va a querer?

Tras recoger dichas opiniones se elabord un cuestionario para evaluar el
nivel de conocimientos de las personas procedentes de zona endémica sobre
la enfermedad de Chagas, asi como tripticos informativos culturalmente
adaptados y ampliamente ilustrados para facilitar su comprension. La cara
interna del triptico elaborado se muestra en la Figura 12.
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Un andlisis preliminar de 80 encuestas cumplimentadas de manera
andnima nos muestra los siguientes resultados. De un 18 a un 36% de los
encuestados no sabia qué era la enfermedad de Chagas, y un 70% desconocia
si estaba infectado, puesto que nunca se habia hecho la prueba diagnédstica
(Figura 13). Estos resultados subrayan atin més la necesidad de poner en
marcha programas educativos de estas caracteristicas.

Figura 13. ;Se ha hecho la prueba de la enfermedad de Chagas?

1%

Osi
Hno

dno sé

69%

Al preguntar por las vias de transmisiéon descubrimos que mds de la
mitad de los encuestados desconocia que el mal de Chagas se puede transmitir
por via vertical (via posible en nuestro pais) (Figura 14), aun siendo mds del
70% de los encuestados mujeres, la mayoria en edad de gestaciéon. En este
momento en que los protocolos del control de las infecciones congénitas
estan todavia modificindose en materia de Chagas en nuestro pais, resulta
muy Util apoyarse en programas educativos donde se difunda la informacién
en diversos medios para que las mujeres en edad fértil, y especialmente las
gestantes, conozcan la enfermedad y sepan donde acudir para el cribado de
la infecciodn, previniendo asi nuevos casos de la enfermedad.
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Figura 14. ;Como se transmite la enfermedad de Chagas?

100%

80%

O nosé
M no
Osi

60%

%

40%

20%

0%

El objetivo principal de nuestro programa educativo es informar a la
poblacién inmigrante procedente de Latinoamérica residente en Madrid
y otras comunidades espafiolas sobre una enfermedad tan prevalente e
importante para su salud y la salud ptiblica en general como es la enfermedad
de Chagas.

La informacién se proporciona mediante sesiones grupales adaptadas
culturalmente al colectivo diana en sedes de ONG, Centros de Integracién y
Participacion de Inmigrantes (CEPI), asociaciones de inmigrantes y Centros
de Salud. En ellas se explica qué es la enfermedad de Chagas, su curso
clinico, como se transmite, como se trata y donde acudir para el diagndstico,
seguimiento y control. Las charlas son impartidas por un profesional
sanitario de la UMT del Hospital Ramén y Cajal, con experiencia en la
enfermedad de Chagas, y se intentan resolver todas las dudas planteadas
por los participantes. Las preguntas mds frecuentemente formuladas son
aquellas relacionadas con los sintomas, el tratamiento (si cura o no) y el
cribado en las embarazadas (si se realiza de manera sistemética o no).

Durante el afio 2008 hemos impartido la charla educativa a 179
latinoamericanos residentes en la Comunidad de Madrid. El 63% de los
participantes eran mujeres y la mediana de edad fue de 32 afios. Un 76%
provenia de Bolivia, el 33% de zona rural.

Tras la charla, se ofrece a los participantes la opcién de hacerse el
diagnéstico in situ mediante un test rdpido con sangre periférica, iniciativa
muy bien acogida. Para confirmar el resultado de la prueba rdpida se recoge
sangre a su vez en un papel de filtro que es posteriormente remitido al
laboratorio de referencia para la realizacién de la serologia de Chagas. Esto
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resulta muy practico para los pacientes, pues se ahorran al menos una visita
a la consulta.

Resulta de gran utilidad emplear otros medios de difusiéon (radio,
television, prensa escrita dirigida a inmigrantes) para informar a la poblacién
inmigrante de los recursos y programas disponibles.

Como intervencion de gran impacto medidtico cabe destacar la noticia
que apareciéo en un periddico dirigido a inmigrantes latinoamericanos
(Periédico Latino) en febrero del afio 2008%. El reportaje informaba sobre
la enfermedad de Chagas y sobre los recursos existentes en Espafia para
realizarse el diagndstico y control. En €l se citaron concretamente la UMT
del Hospital Ramén y Cajal de Madrid, el centro de Transfusiones de la
Generalitat Valenciana en Valencia, y la UMT Drassanes y el Hospital Clinic
en Barcelona. Tal fue el nimero de llamadas recibidas solicitando cita para
las consultas de Chagas de los tres centros citados que se decidié analizar
el impacto de la difusion de tal informacion. Concretamente en la UMT del
Hospital Ramon y Cajal, en los cuatro meses posteriores a la publicacion
del reportaje se atendieron 153 primeras consultas de pacientes de area
endémica, todos ellos para diagnéstico de la enfermedad de Chagas menos
10. De estos 143, un total de 67 pacientes acudieron a la UMT por la noticia
publicada. Todos ellos provenian de Bolivia, excepto 4 que eran de Ecuador,
Paraguay y Colombia, y el 66% eran mujeres.

Con esta iniciativa educativa se persigue también integrar a los
inmigrantes latinoamericanos a través de la salud, propiciando con las
charlas un acercamiento entre éstos y los profesionales sanitarios. Por ello,
el personal del programa educativo acude, ademads, a foros frecuentados por
inmigrantes latinoamericanos para informar sobre la enfermedad de Chagas
y otras enfermedades transmisibles®.

Consideramos asimismo fundamental informar y actualizar sobre
la enfermedad de Chagas a los profesionales sanitarios, especialmente a
aquellos que se dedican a la Atencion Primaria.
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La enfermedad de Chagas, en Europa y especialmente en Espafia, se ha
convertido en los ultimos afios en una enfermedad emergente por el aumento
de la inmigracion procedente de zonas endémicas, y cobra importancia por
el potencial problema de salud publica que representa.

Hasta hace pocos afios, no se habia considerado el diagnoéstico de la
enfermedad de Chagas en pacientes fuera de zonas endémicas; pero el
incremento de los viajes al extranjero y especialmente de los movimientos
migratorios ha provocado que esta circunstancia cambie, con lo que
actualmente los profesionales sanitarios de zonas no endémicas se enfrentan
a una enfermedad desconocida y potencialmente letal.

Debido al poco conocimiento que existe acerca de esta enfermedad es

muy importante disponer de informacion practica sobre ella, conocer su
distribucién mundial, y establecer estrategias de abordaje para poder actuar
con eficacia.
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