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Durante 100 afios el Chagas ha sido una enfermedad silenciosa.

Es el momento de romper el silencio.
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1. INTRODUCCION
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La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo hemoflagelado
Trypanosoma cruzi, es endémica de los paises del continente americano
comprendidos entre Méjico y el sur de Argentina y Chile, presentando unos

elevados indices de mortalidad y morbilidad.

Descubierta hace 100 afos, todavia hoy en dia se estima que existen
entre 8 y 10 millones de personas cronicamente infectadas en el mundo, que
50.000 nuevos casos ocurren cada afio® y que cerca de 28 millones estan en
riesgo de infectarse. Ademas, continla siendo la causa mas frecuente de
cardiomiopatia en América Latina, con un prondstico peor que el de otras
miocardiopatias, siendo la principal causa de muerte cardiovascular en

pacientes con edades comprendidas entre 30 y 50 afios® >.

Su historia se remonta a mucho tiempo antes de su descubrimiento, ya
que se ha detectado la enfermedad en momias suramericanas de 9.000 afios
de antigledad y ya en las “Cronicas de colonizacién del Nuevo Mundo” se
describe como “mal del bicho” o “mal del culo” por su sintomatologia coldnica.
Afos mas tarde, Charles Darwin describio el vector transmisor en Argentina y
se dice que probablemente él mismo muriera de la enfermedad. Finalmente, en
1909, el doctor brasilefio Carlos Chagas pasé a la historia por describir la

enfermedad, su agente causal, el vector y el ciclo evolutivo.

La enfermedad de Chagas es por tanto una entidad que ha acompafado
a los habitantes de Sur América a lo largo de su historia y que ha prevalecido,
al igual que lo ha hecho la pobreza, en esta zona del planeta; generando
escaso interés tanto en lo que se refiere a su investigacion como a su impacto

mediatico. Asi el escrito uruguayo Eduardo Galeano dijo:

“No estalla como las bombas, ni suena como los tiros, como el hambre
mata callando. Como el hambre mata a los callados: a los que viven

condenados al silencio y mueren condenados al olvido.
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Tragedia que no suena, enfermos que no pagan, enfermedad que no
vende. El mal de Chagas no es negocio que atraiga a la industria farmacéutica,

ni es tema que interese a los politicos ni a los periodistas.

Elige a sus victimas en el pobrerio. Las muerde y lentamente, poquito a
poco, va acabando con ellas. Sus victimas no tienen derechos ni dinero para
comprar los derechos que no tienen. Ni siquiera tienen el derecho de saber de

gué mueren.”

Por todo esto, fue clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), al igual que otras enfermedades tropicales infecciosas como la
leishmaniasis o la enfermedad del sueiio, como una de las “enfermedades
olvidadas”. Estas son enfermedades que azotan principalmente a las
poblaciones mas pobres del planeta, y que por tanto no representan un retorno
lucrativo suficiente que justifique una inversion de la industria farmacéutica en
investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos para su tratamiento. Por lo
tanto, a pesar de afectar a millones de personas en todo el mundo, a dia de
hoy, no existen tratamientos eficaces o adecuados para ellas. En el caso de la
enfermedad de Chagas, desde hace mas de tres décadas solo existen dos
drogas disponibles en el mercado para su tratamiento: nifurtimox y benznidazol,

y su utilidad en la fase cronica de la enfermedad todavia est4 por demostrar.

Otras enfermedades olvidadas a las que se les ha dado mayor
importancia en los ultimos afios debido, entre otras cosas, a que también han
afectado en gran medida a paises occidentales, son la malaria, el VIH y la
tuberculosis. Asi en un informe reciente de la OMS vemos que,
aproximadamente el 80% del presupuesto global dedicado a las “enfermedades
olvidadas” se empled en estas tres enfermedades, relegando aun mas al olvido

a otras como la enfermedad de Chagas.
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1.1. El parasito

T.cruzi es un protozoo de la familia Trypanosomatidae, orden
Kinetoplastida y género Trypanosoma. Este género esta constituido por cerca

de 20 especies de las que dos son patdgenas para el ser humano:

T.cruzi: agente etiolégico de Ila enfermedad de Chagas o

Tripanosomiasis americana.

T.brucei: agente etiologico de Ila enfermedad del suefio o

Tripanosomiasis africana.

Cada una de estas dos especies esta delimitada a un continente

diferente, sin que exista solapamiento de sus areas endémicas.

Otra especie capaz de infectar al ser humano, pero no patégena para el
mismo, es T. rangeli. Ademas existen otras especies que pueden producir
enfermedades graves y econOmicamente importantes en mamiferos

domésticos”.

T.cruzi pasa por tres fases morfologicas: epimastigote, amastigote y
tripomastigote. Se multiplica en el huésped mamifero de manera discontinua en
forma de amastigote y completa su desarrollo en el intestino posterior del
vector, transformandose en tripomastigote (forma infectiva) que saldra con las
heces.

Asi, cuando un triatomino infectado pica a un ser humano o a otros
mamiferos puede transmitirle la infeccién a través de sus heces, ya que a la
vez que se alimenta de sangre, el triatoma defeca. Tras la picadura, cualquier
pequefia solucién de continuidad o el contacto con la conjuntiva permite al

parasito entrar en la circulacion sanguinea. Al ingresar en el organismo, el
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tripomastigote es fagocitado por los macrofagos 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 traves de la circulacion sanguinea vy linfatica, penetrando en las
células de los tejidos por los que tiene especial tropismo (tejido miocéardico y
tubo digestivo principalmente), donde se transforma de nuevo en amastigote.

Peridodicamente 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 porcion media del tubo digestivo donde se diferencia a epimastigote (forma
de reproducciéon asexual en el vector), se multiplica por fision binaria y migra a
la porcion final del tubo digestivo quedando anclado a la pared por su flagelo
donde se transforma de nuevo a tripomastigote metaciclico y sale con las
heces la proxima vez que el insecto se alimenta, infectando a otro ser humano

y cerrando asi el ciclo.

Los huéspedes definitivos son, ademas del ser humano, animales
vertebrados domeésticos (perros y gatos) y silvestres (armadillos, zarigtieyas,
murciélagos y ratas comunes), los cuales ademas 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: pajaros,

reptiles y anfibios.

Se han descrito tres linajes diferentes de T. cruzi®:

-T. cruzi I: asociado con enfermedad en el ser humano en todos los
paises endémicos al norte del Amazonas, predomina en el ciclo selvatico y

parece ser menos resistente a farmacos.

-T. cruzi Il: asociado con dafio organico en el ser humano en los paises
del Cono Sur como Brasil y Argentina, predomina en el ciclo doméstico y

parece responder peor al tratamiento.
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-T. cruzi_lll: recientemente descrito (2006), no se ha relacionado

claramente con ningun grado de afectacion organica.

1.2. Vias de transmision

1.2.1. Via vectorial:

En mas del 80% de los casos de transmision en area endémica, ésta se
produce a través de la picadura de insectos triatominos que se introducen en
las grietas de las casas de adobe dénde viven, picando a sus habitantes por la

noche.

Estos insectos hematdfagos pertenecen a la familia Hemiptera
reduviidae. El tamafo de los insectos adultos varia entre 1,5 y 2 centimetros de
longitud y el color es variable segun la especie. Poseen alas dobles que se
mantienen dobladas sobre el dorso aunque en general son mas caminadores
gue voladores. Se reproducen mediante huevos, poniendo cada hembra
cientos de ellos cuando empiezan los primeros calores y posteriormente
durante todo el verano y parte del otofio, segun la temperatura de la region. La
eclosion tiene lugar entre los 15 y 50 dias, segun la temperatura ambiente, tras
la cual experimentan una metamorfosis incompleta (huevo, ninfa y adulto)

pasando las ninfas por cinco estadios antes de llegar a adulto.

Para pasar de un estadio a otro necesitan alimentarse, los estadios 1, 2
y 3 pueden realizar la muda con una ingesta sanguinea completa, pero los
estadios 4 y 5 normalmente requieren comer mas de una vez para mudar. Los
adultos suelen picar cada quince dias, aunque en ausencia de alimento pueden
permanecer activos unos cuatro meses. Tanto los machos como las hembras
se alimentan de sangre en cantidad que puede llegar hasta 8 6 9 veces su
propio peso. El vector se vuelve infectante a los 30-40 dias de haber ingerido la

sangre infectada, puede ser infectivo en todos sus estadios desde que
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comienza a alimentarse y persiste infectado toda su vida (un afio

aproximadamente).

Se han descrito mas de 130 especies de triatominos con diferente
comportamiento biologico. Todas pueden vivir tanto en el ambiente extra como
intra domiciliario del hombre, y todas son capaces de transmitir Trypanosoma
cruzi. Las especies con mayor capacidad vectorial y con mayor distribuciéon
geogréfica son Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata’.
Estos triatominos reciben diferentes nombres coloquiales segun el pais
endémico donde nos encontremos, algunos de ellos son vinchuca en Bolivia,
Argentina y Chile, chipo en Venezuela, chiribico en Colombia o barbeiro en

Brasil.

Segun el habitat preferido del insecto se distinguen tres ciclos de

transmision de T. cruzi en los que interviene el vector®:

- Ciclo doméstico: La estructura de las casas rurales o peri-urbanas las
hace especialmente vulnerables: las paredes de adobe, los techos de paja y las
grietas ofrecen un habitat ideal para la domiciliacibn de estos insectos.
Ademas, la estrecha asociacion presente entre los habitantes de estas casas y
los animales domésticos constituye una fuente de sangre abundante y de facil
acceso, por lo que se alcanzan grandes densidades del vector 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 vy

centroamericanos y Triatoma barberi en Méjico.

- Ciclo peri-doméstico:  Sirve de nexo entre el ciclo doméstico y el
selvatico. En él 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.
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- Ciclo selvatico: Intervienen triatominos selvaticos que infectan a
numerosas especies y subespecies de mamiferos salvajes, terrestres o
arbéreos. Algunos de los mas frecuentes son: Panstrongylus megistus,
Triatoma brasiliensis y Triatoma pseudomaculata en Brasil, Rhodnius
pallescens en Colombia y Panama o Triatoma pallidipennis en Méjico. En este
ciclo selvatico, los mamiferos pueden adquirir la infeccion también al ingerir

triatominos infectados.

El nimero de picaduras infectivas que reciba una persona dependera de
la densidad vectorial existente en su casa, asi como del nimero de animales y
de habitantes que vivan en ella. La probabilidad de adquirir la infeccidon

después de una picadura de un triatomino es de un 1% aproximadamente’.

1.2.2. Via transfusional/trasplante de 6rgano sélido:

La transfusion sanguinea, de sangre completa o de hemoderivados es la
segunda forma mas frecuente de adquirir la infeccion, después de la
transmision vectorial, en diversas zonas de América. Sin embargo, en areas
urbanas donde no es habitual encontrarse el vector, asi como en zonas fuera

de area endémica, es la principal via de transmision.

Aproximadamente un 20% de las personas que reciben una transfusion
de un donante infectado adquieren la infeccién®, dependiendo el riesgo de
diferentes factores como la concentracion de parasitos en la sangre del
donante, el componente transfundido (parece ser mayor en la transfusion de

plaquetas) o de la cepa del parasito®.

El trasplante de érgano solido también puede transmitir la infeccion. El
trasplante cardiaco de un donante con enfermedad de Chagas cronica esta
totalmente contraindicado debido al alto riesgo de que el receptor desarrolle
una miocarditis chagasica en el momento de la inmunodepresion. No existe
consenso acerca del uso de otros organos de donantes infectados. En el caso

de que se realice el trasplante, se recomienda un seguimiento estrecho del
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receptor con serologia y técnicas parasitolégicas desde la primera semana
postrasplante. Si se demuestra la existencia de infeccién se debera realizar
tratamiento profilactico con benznidazol 30-60 dias o con nifurtimox 90-120

dias'®.

1.2.3. Via congénita:

Una mujer embarazada puede transmitir el parasito al feto en cualquier
estadio de la infeccién y en cualquier momento del embarazo, incluso durante
el parto. Los mecanismos implicados en la transmision no se conocen con
exactitud: se sabe que T. cruzi invade y se multiplica en las células de
Hofbauer de la placenta, desde donde libera tripomastigotes al embridén. Para
que se produzca la infeccion trasplacentaria debe de existir parasitemia
detectable en la mujer embarazada, siendo por tanto mas frecuente en la fase
aguda, pero llama la atencion el hallazgo de placentas parasitadas sin infeccion
en el neonato. Ademas una misma mujer puede dar a luz nifios con infeccién
congénita en uno 0 mas embarazos y a su vez una hija infectada podra
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 area endémica.

La prevalencia de infeccién cronica por T. cruzi en mujeres en edad fértil,
la tasa de transmision y la morbimortalidad de los casos de infeccién congénita
varian en las distintas areas estudiadas; constituyendo una via de infeccion
frecuente que supone un importante problema de salud publica en la mayoria

de las areas endémicas asi como en zonas no endémicas.

La tasa descrita de transmision congénita oscila entre un 1y un 10%. En
un estudio realizado en Bolivia, se observd una tasa de transmision congénita
del 5-6%", similar a la descrita en Argentina®?, pero mayor que en Brasil** o
Paraguay™. Recientemente se ha publicado un estudio realizado en mujeres
latinoamericanas embarazadas residentes en Barcelona que ha demostrado

una tasa de transmision vertical del 7,3%, sin observarse complicaciones en el
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curso del embarazo ni en el recién nacido. Ademas se han obtenido unas cifras
de seroprevalencia en mujeres latinoamericanas en edad fértil del 3,4%.
Teniendo en cuenta el nimero de mujeres latinoamericanas inmigrantes en ese
rango de edad y que estas mujeres pudieran tener cada una un nifio en los
préximos 10 afios, los autores hicieron una estimacion tras la que esperan
encontrar unas 24.000 mujeres en edad fértil infectadas y 1.750 neonatos

infectados™®.

1.2.4. Otras posibles vias de transmisién, que se han dado en ocasiones, pero
siempre de manera esporadica (<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 la ingestion de zumo de cafia de

azucar y de agua contaminada con heces de vinchuca, principalmente
descritos en Brasil y en Venezuela'®'®, Estos casos generalmente se presentan

de forma aguda con una alta parasitemia y una alta mortalidad™®.

1.3. Evolucion de la distribucion de la enfermedad

La enfermedad de Chagas se trataba, inicialmente de una enfermedad
exclusiva de zonas rurales y calidas dénde habitaba el vector transmisor y
donde el ser humano entr6 en contacto de manera accidental con sus focos
naturales. Asi al trabajar las tierras de las areas enzoondticas, se forzé a los
triatominos infectados a ocupar las viviendas humanas dénde encontraron un
refugio y suficiente alimento en la sangre humana y en la de los animales
domeésticos. EIl aislamiento geografico de estas zonas, el escaso desarrollo
rural, el habitat propicio para el triatomino, la falta de integracion y la carencia
de trabajo y de recursos para sus habitantes, asi como los obstaculos que
éstos presentan para acceder a la informacion y a los procesos educativos,

consolidan un escenario dificil de abordar.

10
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Auln asi y debido a los altos indices de morbimortalidad descritos para
esta enfermedad®, comenzaron a llevarse a cabo diferentes iniciativas de
control vectorial en distintos paises endémicos. Surgieron asi las Iniciativas de
los paises del Cono Sur: Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay
(INCOSUR: 1991), de los Paises Andinos (IPA: 1997), de Centro América
(IPCA: 1997) y del Amazonas (AMCHA: 2004). Su objetivo es disminuir la
principal via de transmision mediante la fumigacion de las viviendas con
insecticidas de efecto residual (piretroides), 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 el afio 1998; aun asi en ciertas areas donde el
porcentaje de casas infestadas era del 70%, después de la fumigacion ha
disminuido a un 3%. Paises como Uruguay, Chile y Brasil fueron declarados
libres de transmisién por Triatoma infestans en los afios 1997, 1998 y 2006
respectivamente. Ademas se ha visto una disminucién en las tasas de infeccion

en ninos menores de 5 afos.

Auln 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 aparicion de resistencias de los triatominos a los productos insecticidas en

algunas zonas de Argentina.

A principios del siglo XXI, los movimientos migratorios a las ciudades
cambiaron las caracteristicas epidemiologicas de la enfermedad: las personas

infectadas que migraron buscando mejores oportunidades de trabajo se

11



Introduccién

establecieron en los cinturones de pobreza alrededor de las grandes ciudades,
donde existe menor densidad vectorial pero donde comenzaron a cobrar mayor
importancia otras vias de transmision de la infeccion diferentes a la vectorial,
como la transmision vertical o las transfusiones sanguineas, y donde las
posibilidades de acceder a una atencibn médica adecuada son escasas.
Actualmente se estima que alrededor del 70% de la poblacion latinoamericana
vive en areas urbanas, cuando las cifras en los afios 30 mostraban que el 70%

habitaba en areas rurales.

Afos mas tarde, los movimientos migratorios a otros continentes llevaron
la enfermedad a paises donde no se habia considerado antes el diagnéstico,
como Europa y América del Norte. Espafia ha sido tradicionalmente un destino
atractivo para la poblacion latinoamericana, debido fundamentalmente a los
vinculos historicos, culturales y linglisticos existentes. Asi, en los ultimos afios
se ha producido un aumento exponencial de inmigracion latinoamericana, lo
cual ha tenido implicaciones de salud publica debido a la posibilidad de
transmision de la infeccién por via materno-fetal, por transfusiones sanguineas,
por donacion de érganos y por accidentes de laboratorio. Debido al poco
conocimiento que existe acerca de esta enfermedad es muy importante para
los técnicos de salud disponer de informacidn practica sobre ella, conocer su
distribucion mundial, y establecer estrategias de actuacion para poder actuar
con eficacia. Ademas, es necesario disponer de datos epidemioldgicos sélidos
y representativos de la poblacion inmigrante, que permitan dimensionar la

magnitud de este problema y la planificacion de los recursos sanitarios.

Una de las primeras medidas que se tomaron tras la aparicién de tres
casos transmitidos por via sanguinea en nuestro pais *'%, fue la establecida en
el Real Decreto 1088/2005%*, que sélo permite aceptar las donaciones de todo
donante nacido, o hijo de madre nacida o que haya recibido una donacion en
un pais endémico, si se realiza un cribado especifico para marcadores de T.
cruzi. 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. Respecto a la donacién de
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organo solido existen recomendaciones pero no esta regulado cada caso

particular.

Mas recientemente, debido a la creciente feminizacion de los flujos
migratorios a Espafa (actualmente el 50,6% de los inmigrantes empadronados
son mujeres) y a los elevados indices de natalidad, se esta trabajando en la
elaboracion de un Protocolo Nacional para el control de la transmision por via
vertical. La busqueda activa de recién nacidos infectados permite la
instauracién temprana del tratamiento especifico, que obtiene la curaciéon en
mas del 90% de los casos tratados durante el primer afio de vida®®, siendo los
efectos secundarios en estos casos minimos. Actualmente, en el documento de
consenso de la Comunidad de Madrid®’, se recomienda realizar una serologia
frente a T. cruzi a toda mujer embarazada latinoamericana. Si ésta resultara
positiva habr4d que realizar la busqueda del parasito con técnicas
parasicolégicas como el microhematocrito o la PCR en el recién nacido,
tratando al neonato lo antes posible si fuera positivo. Si no se observara el
pardsito habra que repetir la misma prueba al mes de vida ya que se han visto
resultados falsos negativos. Si la segunda prueba sigue siendo negativa habra
gue hacer una serologia al nifio al noveno mes de vida, cuando haya aclarado
los anticuerpos maternos. Solo en el caso de que esta serologia sea negativa

se podra descartar la transmisién congénita.

Asi, como podemos ver en la figura 1, la distribucion geografica inicial de
esta infeccidn se ha visto ampliada debido a los movimientos poblacionales,
traspasando los limites de distribucion del vector y llegando a otros continentes
donde la transmision ha continuado a través de otras vias diferentes a la

vectorial.
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Figura 1. Estimacion de la poblacion infectada por T. cruzi a nivel mundial,

2009

["INo estimated cases
[ Less than 1,000 =
[771,001 - 10,000 &
[ 10,001 - 100,000

I 100,001 - 1,000,000

Il 1,000,000 and above

Sources:

1. OPS/HDM/CD/425-06 Estimacion cuantitativa de la enfermedad de Chagas en las Américas.

2. Gueni-Guttenberg RA, Grana D.R., Giuseppe Ambrosio, Milei.J. Chagasic cardiomyopathy: Europe is not spared! European Heart Journal (2008); 29: 2587-2591.

3. Schmunis. G. A. Epidemiology of Chagas Disease in non-endemic countries: the role of international migration. Mem [nst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 102(Suppl. |): 75-85, 2007.

4. De Ayala A.P, Pérez-Molina J.A. Norman F., and Lépez-Vélez R.Chagasic cardiomyopathy in inmigrants from Latin America to Spain. Emerging Infectious Disease Volume 15, Number 4-April 2009.

5. According to the numbers of inmigrants registered for 2007in the website of the Japanese Ministry of Justice and estimated seroprevalence for non endemic countries according to

Paricio-Talayero J.M. Vigilanci: iolégica de la i vertical de la enfermedad de Chagas en tres idades de la C idad . Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26(10).609-13

1.4. Cuadro clinico

Los sindromes clinicos de la infeccion aguda por T. cruzi y de la
enfermedad de Chagas crénica son muy diferentes. El primer caso se debe al
primer encuentro del huésped con el parasito y a su diseminacién por el
organismo, mientras que en la fase cronica se producen una serie de secuelas

a largo plazo con ciertas discrepancias en cuanto a su fisiopatologia.

1.4.1. Fase aguda:

La fase aguda sintomatica se debe al parasito y a la respuesta inmuno-
inflamatoria provocada por éste, fundamentalmente de tipo Thl. Se da
principalmente en nifios menores de 12 afos, pasando la mayor parte de los
casos desapercibidos debido a la levedad y a la falta de especificidad de los
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sintomas, pero también en muchos casos debido a la dificultad de acceso de
esta poblacion a asistencia médica.

La sintomatologia en esta fase depende, en cierta medida, del modo en

gue se ha producido la transmision:

- En el caso de la transmision vectorial, la fase aguda aparece entre los 5
y los 14 dias tras la infeccion. 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, siendo la primera manifestacion evidente en menos del
5% de los casos, el chagoma. Se trata de una zona eritematosa e indurada que
aparece en el lugar de entrada del parasito una o dos semanas tras la picadura
del triatomino y que es producto de la multiplicacion de los amastigotes de T.
cruzi dentro de los macrofagos locales. Suele ser indoloro o levemente
doloroso y se acompafia de una adenopatia satélite. Puede localizarse en
cualquier parte del cuerpo siendo mas frecuente en las zonas del cuerpo que
guedan expuestas, durante el suefio, a la picadura. Cuando la puerta de
entrada es la conjuntiva se produce un edema periorbitario, unilateral e
indoloro, que se conoce como el signo de Romarfa. En un pequefio porcentaje
de casos, principalmente en nifios muy pequefos, se puede producir una
miocarditis 0 meningoencefalitis fatal, aunque estas manifestaciones suelen ser
mas frecuentes en pacientes en fase cronica que por algin motivo pasan por
un periodo de inmunodepresion. 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 de entre
un 2y un 7% en la fase aguda®®.

- En el caso de la transmision 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%). Otras
presentaciones incluyen prematuridad, bajo peso al nacer, bajo Apgar, asi

como aborto o placentitis®. Aunque existen datos contradictorios al respecto, se
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cree gque en ausencia de transmisiéon fetal la infecciébn en la madre no tiene
ningun efecto negativo en la gestacion, el desarrollo fetal ni en la salud del

recién nacido'’.

- Cuando la infeccién se ha adquirido por transfusién sanguinea, a pesar
de la presencia de una alta parasitemia inicial, la 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®.

1.4.2. Fase indeterminada:

Los sintomas de la fase aguda, cuando aparecen, se resuelven
espontaneamente en el 95% de los casos, hayan recibido tratamiento o no.
Tras esta fase, el 70% aproximadamente permaneceran asintomaticos el resto
de su vida, sin evidencia de afectacion organica en las pruebas realizadas,
presentando titulos de anticuerpos anti-T. cruzi positivos y una parasitemia
subclinica fluctuante. Esta es la fase indeterminada de la enfermedad, fase
mas prevalente con una gran importancia desde el punto de vista

epidemioldgico.

Estos pacientes no deberan donar sangre ni el corazon para trasplante,
las mujeres embarazadas deberan hacer el estudio serolégico a sus hijos tras
el parto y habra que vigilar cualquier posible episodio de inmunodepresiéon ya
gue una reactivacion en esta fase puede cursar de manera mas grave que en

el paciente inmunocompetente.

En los pacientes inmunodeprimidos se suele producir un aumento
importante de la parasitemia, lo que puede generar graves consecuencias y
manifestarse en forma de meningoencefalitis (79%) o de miocarditis aguda
(25%). Los casos de miocarditis aguda por reactivacion pueden confundirse
con la progresion de una miocardiopatia chagasica crénica, pero los primeros
suelen presentar parasitemias muy altas facilmente detectables con métodos

parasitologicos directos. Realizar un correcto diagnéstico diferencial de estas
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dos entidades es importante ya que tiene implicaciones terapéuticas

diferentes®.

En el caso del SIDA es mas frecuente la meningoencefalitis con absceso
cerebral, llamado “Chagoma cerebral”. Generalmente se trata de una lesién
Unica subcortical de sustancia blanca similar a la presente en la toxoplasmosis
cerebral. Aproximadamente el 50% de los pacientes coinfectados con VIH que
desarrollan miocarditis tienen también meningoencefalitis, por lo que en un alto
namero de casos la afectacién cardiaca pasa inadvertida, diagnosticAndose
sélo postmortem®. Otras manifestaciones atipicas son la presencia de
alteraciones dermatolégicas en forma de nodulos subcutaneos, paniculitis
inflamatoria, placas eritematosas induradas con areas de necrosis o Ulceras

cutaneas®!.

En el caso de los trasplantes de 6rgano soélido, aproximadamente el 22%

de los receptores con enfermedad de Chagas se reactivan.

1.4.2. Fase crénica sintomética:

Aproximadamente un 30% de los pacientes infectados desarrollaran
sintomas entre 10 y 30 afios después de la infeccion. En un porcentaje
pequefio de los pacientes (5-10%) se puede producir una progresion directa de
la fase aguda a la fase clinica®. La afectacién orgénica se da en forma de
cardiomiopatia con distintos grados de severidad (20-30%), manifestaciones
gastrointestinales en forma de megaeséfago o megacolon (8-10%) o ambas
(10%). Menos de un 5% de los casos desarrollardn sintomas de afectacion del

sistema nervioso periférico.

El grado de afectacion organica en esta fase dependera del equilibrio
alcanzado entre la eficacia de la respuesta inmune frente al parasito y el dafio
de la respuesta inflamatoria en los tejidos. Asi, si la respuesta inmune es
ineficaz, la carga parasitaria y la respuesta inflamatoria aumentaran

produciéndose dafio orgéanico®.
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1.4.2.1. Afectacion cardiaca

Es el aspecto mas importante a tener en cuenta en un paciente con
enfermedad de Chagas, principalmente debido a su frecuencia y a sus
consecuencias. Un 2% de los pacientes en fase indeterminada progresan a la
forma cardiaca cada afio®, principalmente se trata de hombres entre la cuarta y

la sexta década de la vida.

Aunque su patogenia no esté clara, diferentes estudios han demostrado
gue tanto la miocarditis de bajo grado, como la respuesta inflamatoria mediada
inmunologicamente pueden estar relacionadas con la persistencia del parasito
en los tejidos®. Asi se han descrito diferentes factores que pueden influir en el
hecho de gue unos pacientes desarrollen dafio cardiaco y otros no, éstos son:
la carga parasitaria, la cepa de T. cruzi infectante que puede presentar
diferente tropismo por los tejidos, el momento de la infeccién, factores
genéticos del huésped y la eficiencia de su respuesta inmunel. En otros
estudios realizados en ratones se observo que la existencia de reinfecciones,
gue provocarian un aumento de la carga parasitaria, pueden estar relacionadas
con una mayor severidad en la evolucién clinica de la enfermedad®*. Por otra
parte, la presencia de dafio miocardico cronico en ausencia de parasitemia
sugiere la participacibn de mecanismos autoinmunes, aunque esta teoria ha

sido, hasta la fecha, mas dificil de validar y cada vez tiene menos adeptos’.

La afectacion cardiaca por T. cruzi se caracteriza por ser una cardiopatia
fibrosante generalmente de la regidon posteroinferior y apical del ventriculo
izquierdo, nédulo sinusal y haz de His, con un gran potencial arritmogénico y
evolucion a miocardiopatia dilatada con formacion de aneurismas,
principalmente apicales. La principal causa de muerte de estos pacientes es la

muerte subita (48%) y la insuficiencia cardiaca (37%)%®.

Por tanto, todo paciente con cardiopatia chagasica sintoméatica debe de
considerarse como un paciente con un alto riesgo de muerte subita, siendo de
gran importancia el seguimiento estrecho y la monitorizacion con

electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma (ECC), y ampliacion del estudio si
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se considera necesario en cada caso. En una revision sistemética de la
literatura reciente™ se vio que el factor de riesgo independiente de muerte mas
frecuente en estos pacientes es la disfuncion del ventriculo izquierdo (VI),
medida por la presencia de aneurisma apical, la disminucion de la contractilidad
o el aumento del didmetro diastélico o disminucion de la fraccion de eyeccién
del VI en la ECC. Ademas la clase funcional Ill/lV de la New York Heart
Association (NYHA) y la presencia de cardiomegalia en la radiografia de torax
demostraron también ser determinantes independientes de mal prondstico. La
presencia de taquicardia ventricular no sostenida en Holter de 24 horas
asociada a la disfuncion del VI aumenta la mortalidad por 15,1 (HR: 15,1 IC
95% 7,51-30,27).

Asi, pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca (Ill/lV NYHA) o
disfuncion del VI con presencia de episodios de taquicardia ventricular no
sostenida en el Holter, presentan un alto riesgo de muerte y deben de recibir
tratamiento agresivo, farmacolégico o quirdrgico. Sin embargo, pacientes
asintomaticos, con funciébn normal del VI y ausencia de episodios de
taquicardia ventricular en el Holter, aunque presenten otras alteraciones
electrocardiograficas tipicas de la enfermedad de Chagas, presentan bajo

riesgo de muerte y deben de ser controlados con revisiones anuales®.

En cuanto a los pacientes asintomaticos con serologia frente a T. cruzi

positiva, todos deben de tener un ECG y una ECC basal.

- Si el ECG no presenta alteraciones se estima una supervivencia a los 7
afos del 100% vy el riesgo anual de progresion a cardiopatia es del 2 al 5%. En
estos casos se recomienda un seguimiento anual con un nuevo ECG, ya que
las alteraciones en el ECG preceden en afios a la aparicion de los sintomas y

la cardiomegalia.

- Si en ECG se ven alteraciones sugerentes de cardiopatia chagasica, se
ha visto que aproximadamente un 30% tienen ademas alteraciones en el ECC.
No existen datos concluyentes al respecto, pero en pacientes asintomaticos

con ECC normal, la progresion de la cardiopatia es, en general, lenta por lo que
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bastaria con repetirla cada 5 afios siempre que no aparezcan sintomas nuevos.
Por otro lado, si el ECC es anormal se aconseja repetirlo cada 1-3 afios ya que

el riesgo de progresién es mayor®.

- En cualquier caso, la aparicion de nuevos sintomas o alteraciones en el
ECG deben de considerarse como indicacion de un nuevo estudio
ecocardiografico para poder identificar a pacientes con disfuncion moderada o

grave pero asintomatica, que podrian beneficiarse de un tratamiento precoz.

Figura 2 . Seguimiento del paciente asintomatico.

Paciente asintomatico con ECG normal: Repetirlo anualmente.

Paciente asintoméatico con ECG anormal:

ECC normal: repetirlo cada 5 afos.

ECC anormal: repetirlo 1-3 afios.
En ambos casos, si aparicion de sintomas o de nuevas alteraciones en
el ECG: realizar un ECC.

1.4.2.2. Afectacion digestiva

Se observa con menor frecuencia y gravedad, generalmente no
ocasiona un riesgo vital, pero puede generar un importante deterioro de la
calidad de vida de los pacientes. Es poco frecuente en paises al norte del
Ecuador y mas comun en el centro y norte de Brasil, seguido de Argentina,
Chile y Bolivia, probablemente debido a las diferencias en las especies de T.

cruzi 2.

Aunque la patogenia se ha discutido durante afios, parece claro que la
afectaciéon digestiva se produce por un dafio neuronal de los plexos
intramurales que genera una pérdida progresiva de la actividad motora,
terminando en la formacion de una megaviscera. Este dafio se debe a una
similitud molecular generando una reactividad cruzada entre el parasito y las

neuronas entéricas®’.
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Principalmente se afecta el eséfago, en forma de megaesoéfago con
caracteristicas clinicas y manométricas similares a las presentes en la acalasia
idiopatica. La afectacion del colon, mas tardia en el curso de la enfermedad, es
la siguiente en frecuencia, aunque todo el intestino puede verse implicado®’. La
afectacion del colon suele ir acompafiada de afectacibn esoféagica,
fundamentalmente en edades avanzadas, ademas la mitad de los pacientes
que presentan afectacion esofagica tienen alteraciones electrocardiograficas
compatibles con cardiopatia chagasica. La afectacion esofagica es progresiva
en algunos pacientes, evolucionando de manera independiente a la cardiopatia
si ésta existe previamente®. Los pacientes con megaeséfago tienen un mayor
riesgo de desarrollar cancer de eséfago; sin embargo, no se ha observado un

aumento en la frecuencia de cancer colorectal en pacientes con megacolon.

Ademas del esofago y del colon, el segmento del tracto digestivo que
mas veces se encuentra dilatado es el duodeno, lo que puede producir
dispepsia, nauseas, vomitos 0 pseudo-obstruccion. Ademas se han descrito
casos de dilatacion vesicular y de los conductos biliares, asi como casos de

afectacion de la vejiga, aunque muy poco frecuentes™.

1.4.2.3. Afectacion del sistema nervioso periférico

Es mucho menos frecuente que las anteriores, y consiste en una neuritis
que se presenta fundamentalmente con parestesias e hipoestesia en miembros
y disminucién o abolicién de los reflejos osteo-tendinosos. Se puede demostrar
observando la destruccion de las neuronas motoras y las fibras sensitivas

periféricas en un electromiograma.®

1.5. Diagnostico

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

interrogarle acerca de los antecedentes epidemioldgicos y de los posibles datos
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clinicos que nos puedan hacer sospechar la enfermedad. El diagnéstico
definitivo depende de la fase de la enfermedad.

1.5.1. Fase aguda

Debe de considerarse el diagnéstico en personas de cualquier edad, en
especial en nifios menores de 12 afos, que procedan de zonas endémicas y
que consulten por un cuadro febril. La mayoria de los casos de infeccién aguda
pueden perderse si no se incluye la enfermedad de Chagas aguda en el
diagnéstico diferencial. Se ha visto que gran cantidad de pacientes con
enfermedad aguda sintomatica han visitado distintos especialistas sin llegar a
un diagnostico claro (dermatdlogos 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, pero
también puede verse en liquido pericardico 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 laminas tefidas
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 parasito 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 extraccion venosa de un minimo de 3

mililitros de sangre sin anticoagulante, dejarla a 37°C durante dos horas y tras
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la correcta formacion del coagulo, transferir el suero a otro tubo, centrifugarlo
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 los 60 dias
desde que comenzaron los sintomas. Pasados los 60-90 dias ya no se
considera fase aguda, siendo practicamente imposible encontrar parasitos por
deteccién directa y debiendo recurrir ya a las técnicas seroldgicas, aunque
estas determinaciones no suelen usarse para el diagndstico en fase aguda por
su escasa utilidad. Los anticuerpos IgM en fase aguda pueden detectarse a
titulos bajos a partir de los 15-20 dias de la primoinfeccion, entre los 30-60 dias

aumentan para disminuir posteriormente.

El diagnéstico en la fase aguda es de extrema importancia debido a la

alta eficacia del tratamiento en este momento.

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.

- Si la transmision es via vertical la deteccion de parasitos es variable
dependiendo del momento de la transmision, que puede ser incluso durante el
parto. Por lo tanto, si la parasitemia en el recién nacido es negativa, el
diagnoéstico debe de hacerse con la deteccion de anticuerpos pasados los 8-9

meses de vida, cuando los anticuerpos maternos ya no estan presentes.

- En los casos de reactivacion por inmunodepresion la parasitemia es
generalmente muy elevada, detectandose con facilidad incluso a veces en el
liquido cefalorraquideo, liquido pericardico o aspirado de ganglios linfaticos o

médula 6sea. Sin embargo, se han dado algunos casos de dafio organico
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severo en pacientes inmunodeprimidos sin evidencia de parasitemia. Por lo
tanto, si existe alta sospecha clinica, la ausencia de parasitos en sangre no
excluye el diagnostico de meningoencefalitis 0 miocarditis, por lo que habra que
realizar una biopsia del tejido afectado, donde puede ser mas frecuente

encontrar los parasitos, para realizar el diagnéstico lo antes posible®.

- En pacientes que se han sometido a un trasplante de 6rgano sdlido se
debe de realizar un estudio parasitologico semanalmente el primer mes,
quincenalmente los siguientes tres meses, mensualmente a partir de entonces
y en cualquier momento si apareciera cualquier sintoma sugestivo de

reactivacion.

Si estos métodos no permiten detectar la presencia de T. cruzi en un
paciente cuyos antecedentes clinicos y epidemiolégicos sugieren dicha
infeccion, como ocurre a menudo, sera necesario realizar el cultivo de muestras

de sangre o el xenodiagndstico, técnicas mas usadas en areas endémicas:

- El xenodiagnéstico consiste en aplicar al paciente a estudio triatominos
sanos procreados en el laboratorio y en ayunas de 10-15 dias. Al cabo de 30-
60 dias se examinan sus heces en busca del Trypanosoma. 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 blsqueda de

parasitos, obteniendo una baja sensibilidad.
Estas técnicas son laboriosas, no tienen sensibilidades altas y los

resultados tardan en obtenerse varias semanas, por lo que se necesitan

meétodos diagndsticos mejores.
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La reaccion _en cadena de la polimerasa (PCR) podria suplir esta

carencia, ya que actualmente es la técnica parasitolégica mas sensible*’, pero
su eficacia varia debido a la baja parasitemia presente y por otro lado, al hecho
de que la presencia de parasitos en los tejidos es escasa y esta restringida a
pocos lugares anatémicos*'. Ademas, 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 la amplificacion 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® pero, a diferencia de lo que ocurre en la fase crénica en la que
debido a los bajos niveles de parasitemia presentes se pueden dar falsos
negativos, en esta fase es una técnica muy util para detectar la presencia del
parasito.

1.5.2. Fase cronica

En el caso de sospecha de fase crbnica se debe de recurrir a las

técnicas seroldgicas, ya que la parasitemia en esta fase es fluctuante. El

protozoo T. cruzi es extremadamente antigénico, por lo que pocos meses
después de la infeccion existe una respuesta inmune humoral muy eficaz que
intenta frenar el aumento de la parasitemia, pudiéndose detectar anticuerpos
frente a distintos antigenos del parasito, fundamentalmente de tipo Ig G (Ig G1-
Ig G3), pero también pueden verse, en un 5-10% de los casos Ig M y en menor

proporcion Ig A.

Técnicas convencionales: existen diferentes métodos de deteccién de
dichos anticuerpos: inmunofluorescencia indirecta (IFI), hemoaglutinacion
indirecta (HAI) o enzimoinmunoensayo (ELISA), todos ellos emplean antigenos
no purificados del parasito y se conocen como técnicas convencionales. Con
ellos es posible detectar mas 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

diagnéstico en las zonas donde ambas infecciones se superponen. Se

25



Introduccién

consideran valores positivos de las pruebas serolégicas mas usadas a un
ELISA> 0,5y una IFI >1/40.

Técnicas no convencionales : en un intento de mejorar la especificidad
se estudiaron técnicas de deteccién 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 (IFl y ELISA son las més usadas) para realizar el correcto
diagnéstico de un caso clinico. Si s6lo una de las dos diera positiva habria que

repetirlas o realizar una tercera técnica diferente a las anteriores.

En casos de dudas diagndsticas en esta fase pueden emplearse
técnicas parasitoldgicas, que son positivas en menos de la mitad de los
pacientes infectados, principalmente en aquellos en los extremos de la vida,
cuando la parasitemia suele ser mas elevada. La técnica mas usada en los
ultimos afios para estos casos es, por su mayor sensibilidad** la PCR; pero en
esta fase pueden darse casos de falsos negativos debido a la parasitemia
fluctuante. Por tanto, un resultado positivo nos confirmaria la presencia del

parasito, pero un resultado negativo no lo excluiria®.

1.6. Tratamiento

1.6.1. Farmacos disponibles:
En la actualidad sélo existen dos farmacos disponibles con eficacia
demostrada frente a T. cruzi: nifurtimox y benznidazol, ambos pertenecientes al

grupo de los benzimidazoles.

Nifurtimox se comercializé por Bayer en 1967 con el nombre de Lampit®,
y benznidazol por Roche en 1972 como Rochagan® o Radanil®. Actualmente
ninguna de las dos compafias farmacéuticas continia con la produccion por la

falta de intereses econdmicos y por tanto actualmente es dificil obtener estos
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farmacos. La produccion de benznidazol ha sido recientemente transferida a
los laboratorios Lafepe, en Pernambuco, Brasil, donde también se esta
desarrollando una formulacién pediatrica®®. La produccién de nifurtimox se
suspendio 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 reinicio la produccion en la planta de Bayer en llopango, El Salvador.
Actualmente hay un acuerdo con el laboratorio farmacéutico por el que la
produccion de nifurtimox queda garantizada mientras exista demanda. Junto a
esto, Bayer llegé a un acuerdo con la OMS para donar el farmaco durante cinco
afos para cubrir las necesidades de los paises Latinoamericanos.

Benznidazol se dosifica generalmente de 5 a 7,5 mg/kg/dia, en dos o
tres tomas, durante 30 a 60 dias y esta disponible en comprimidos de 100 mg.
Nifurtimox se administra en dosis de 8-10 mg/kg/dia, dividido en tres o cuatro
tomas, durante 90 a 120 dias y esta disponible en comprimidos de 30 y 120
mg. El mecanismo de accion de ambos farmacos no se conoce con exactitud,;
parece que actian a través de la generacion de radicales nitrogenados
producidos por las nitroreductasas humanas que, en presencia de oxigeno se
transforman en radicales libres. La deficiente actividad detoxificadora de estos
compuestos por T. cruzi le haria mucho méas sensible que las células
humanas®” *®. La mayor parte del metabolismo de estos farmacos se lleva a
cabo en el higado por el sistema citocromo p 450, y en mucha menor medida,
por las enzimas xantina oxidorreductasa y aldehido oxidasa. Dado que en
experimentos con animales se ha visto que atraviesan la placenta y son

teratogénicos, no se recomienda su administraciéon a mujeres embarazadas®’.

Ambos farmacos demostraron rapidamente su eficacia frente a T. cruzi,

pero presentan una serie de inconvenientes:

- Su eficacia varia en funcion del tiempo que el paciente lleve infectado,

disminuyendo segun aumenta el tiempo de evolucion.

- Su tolerancia no es buena, presentando efectos secundarios

principalmente, en el caso del benznidazol que es el mas usado, en forma de
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hipersensibilidad cutanea, lo que conlleva a una tasa de abandono de un 15%

aproximadamente.

- La duracion del tratamiento es prolongada, lo que junto con su elevado

precio y la necesidad de seguimiento estrecho disminuye la adherencia.

- No existen formulaciones pediatricas adecuadas.

A pesar de la importancia en términos de salud publica 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 investigacion clinica son la compleja historia natural de la
enfermedad, su largo tiempo de evolucién y la ausencia de marcadores

subrogados de curacién suficientemente sensibles y especificos.

Por otra parte, se han realizado diferentes estudios con otros farmacos
disponibles, sin obtener resultados alentadores hasta el momento, como son la

combinacion de ketoconazol y de ofloxacino con benznidazol®.

Dos nuevos farmacos estan listos para entrar en estudios clinicos en
humanos: el ravuconazol, prodroga que se ha mostrado eficaz en estudios in
50, 51y el

posaconazol, que ha demostrado eficacia en la erradicacion de amastigotes

vitro y en estudios animales en la inhibicion del crecimiento de T. cruzi

intracelulares en cardiomiocitos in vitro *? y en algin caso aislado in vivo®°.

1.6.2. Eficacia e indicaciones de tratamiento:

La eficacia del tratamiento con estos dos farmacos depende de la fase

de la enfermedad.

1.6.2.1. Fase aguda

La tasa de curacion parasitolégica estimada en esta fase es del 60-85%

y de mas del 90% en las infecciones congénitas tratadas durante el primer afio.
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En los nifios el tratamiento se tolera mejor y por tanto la infecciébn 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®. Generalmente la duracién del tratamiento en
estos casos es de 60 dias salvo en los accidentes de laboratorio en los que se

recomienda tratar durante 10-15 dias.

1.6.2.2. Fase indeterminada vy crénica temprana

Es la mas frecuentemente diagnosticada y en la que no existe consenso
en cuanto al beneficio del tratamiento. Los estudios disponibles 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 informacion sobre el tratamiento en
esta fase proviene de estudios no aleatorizados®*. Como respuesta a esta
incégnita, se puso en marcha un ensayo clinico prospectivo a nivel mundial, el
estudio BENEFIT, para evaluar el efecto del tratamiento con benznidazol en
pacientes en la fase cronica de la enfermedad de Chagas con cardiomiopatia
leve, que ofrece una gran esperanza para dar mayor solidez a la decision de
tratamiento en estos pacientes®. Su hipétesis inicial es que eliminando o
reduciendo el agente etiologico de la enfermedad, la evolucion clinica de la
cardiomiopatia, inducida por la carga parasitaria, sera mas favorable. La
inclusion de pacientes comenzé en noviembre del afio 2004, pero la necesidad
de un gran tamafo muestral y de un periodo de seguimiento de por lo menos 5
afos, hardn que el estado actual de incertidumbre se mantenga durante un

tiempo.

1.6.2.3. Fase cronica tardia

La probabilidad de respuesta es baja (10-20%), sobre todo si existe
afectacion organica avanzada donde, hasta el momento no se ha demostrado

su utilidad®® > *°. Actualmente se sabe que la persistencia del parasito juega
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un papel fundamental en el dafio miocardico cronico y que la carga parasitaria
circulante, y el ADN o los antigenos parasitarios, se relacionan con el grado de
inflamacion en los tejidos diana®” °. Asi, hay quien apoya el tratamiento en
fases avanzadas basandose en que, a pesar de que se ha visto que las formas
latentes de T. cruzi presentes en los tejidos no son eliminadas con el
tratamiento, si se ha demostrado que es eficaz en cuanto a la disminucion de la
carga parasitaria y el titulo de anticuerpos, que pueden ser los responsables

del dafio miocardico®.

Otros grupos en los que se puede plantear la necesidad de tratamiento y
en los que existe poca experiencia son los pacientes trasplantados y los
inmunodeprimidos. En los primeros la infeccién puede adquirirse del donante o
bien reactivarse en un receptor infectado. El tratamiento estaria indicado en
aguellos sujetos con cardiopatia chagasica previo al trasplante de corazén en
las mismas pautas descritas anteriormente. Sin embargo, en los trasplantados
de otros 6rganos (incluyendo los hematoldgicos), el papel del tratamiento
preventivo no esté 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
bien, podria hacerse un seguimiento estrecho del paciente para detectar una

reactivacion en cuanto se produzca y tratarla en ese momento™.

En el caso del donante con enfermedad de Chagas, el uso del corazén
esta contraindicado pero no el de otros 6rganos. La mayor experiencia existe
con el trasplante de rifibn e higado, en cuyo caso hay quien apoya un
seguimiento estrecho del receptor con serologia y técnicas parasitolégicas y
dar tratamiento sélo en el caso de que se reactivara la enfermedad en el
6rgano trasplantado®®. Si bien hay quien recomienda realizar profilaxis con
benznidazol 300mg/dia durante 2 semanas tras el trasplante, con lo que el

riesgo de desarrollo de la enfermedad es practicamente nulo®.

En personas que sufren procesos hematoldgicos, 0 necesitan

tratamiento corticoideo, pueden producirse reactivaciones. En estos casos se
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desconoce la utilidad del tratamiento profilactico, y lo mas juicioso seria la
deteccion precoz de las reactivaciones para tratarlas.

En el caso concreto de los pacientes con infeccion 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/uL que afectan al sistema nervioso central en forma de
meningoencefalitis, al corazon como miocarditis 0 ambos, presentando un mal
prondstico. En el caso de que ocurra una reactivacion debe darse tratamiento
lo antes posible y por lo menos durante 30 dias®*. Dada la gravedad de los
casos descritos parece razonable el tratamiento preventivo de los individuos
coinfectados. Asi y aunque no existen datos suficientes, en el caso de un
paciente asintomatico con serologia positiva frente a T. cruzi y frente a VIH se
recomienda realizar tratamiento con benznidazol a las dosis habituales
(5mg/kg/dia)™®.

La duracion no esti establecida aunque hay autores que propugnan
prolongar el tratamiento hasta el doble de lo habitual (120 dias)®* ®2. Con la
profilaxis secundaria la falta de informacion es aun mayor. Por sus similitudes
con otras infecciones oportunistas y la gravedad de sus manifestaciones
clinicas, podria considerarse el uso del benznidazol como profilaxis secundaria
en pacientes con CD4<200/uL. No pueden hacerse recomendaciones en
cuanto al tiempo durante el cual deberia mantenerse o cuando considerar su
suspension, pero parece razonable continuar la profilaxis con benznidazol 5
mg/kg dia, tres veces por semana o 200 mg en pauta diaria, mientras los
linfocitos CD4 no superen los 200-350/uL y la carga virica no esté controlada,
como minimo durante seis meses®. Por otro lado se recomienda empezar con
tratamiento antiretroviral tan pronto como sea posible para facilitar la

recuperacion del sistema inmune.

Figura 3. Indicacién del tratamiento segun la fase de la enfermedad.

Actualmente existe evidencia de la eficacia del tratamiento, tanto con

benznidazol como con nifurtimox, en las siguientes situaciones®* ®:

-infeccién aguda.
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-infeccion congénita reciente.

-infeccién cronica en nifios menores de 18 afios.

-accidentes de laboratorio.

-reactivacién en pacientes inmunodeprimidos, por VIH/SIDA o por

cualquier otra causa.

La opinidon de expertos en la fase cronica de la enfermedad y en otras
situaciones especiales es:

-Ofrecer tratamiento a adultos menores de 50 afios en la fase
indeterminada de la enfermedad o con cardiopatia leve.

-Profilaxis pretrasplante cardiaco: pauta habitual.

-Profilaxis de la reactivacion en VIH: benznidazol 90-120 dias.

-Profilaxis secundaria en VIH con CD4<200/uL: benznidazol 5

mg/kg 3veces por semana.

1.6.3. Contraindicaciones:

No se deberia de ofrecer el tratamiento a aquellos pacientes con
enfermedad cardiaca avanzada ya que no hay posibilidad de revertir el dafio
miocardico. En pacientes con megaesofago y disfagia severa deberan ser
tratados previamente con balén o con cirugia pues el farmaco no se absorbera

adecuadamente. Una vez reinstaurado el transito podran tratarse.

Dado que la excrecion de ambos farmacos es via hepatica y renal, no

esta indicado el tratamiento en pacientes en insuficiencia de estos drganos.

El tratamiento est& contraindicado en el embarazo.

1.6.4. Efectos secundarios:

Los efectos secundarios de estos farmacos son importantes,

imposibilitando su uso en numerosas ocasiones y empeorando con la edad. En

el caso del benznidazol, es frecuente la aparicibon de molestias
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gastrointestinales en los tres primeros dias postratamiento que suelen ser bien
toleradas. Las reacciones de hipersensibilidad cutanea 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 acomparfan de fiebre,
edema, linfadenopatia, artromialgias y afectacion hepatica. Menos frecuente
pero mas grave, es la mielosupresion 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*” ®* ®°. Recientemente se ha descrito

la aparicién de sindrome de dolor invalidante asociado al uso de benznidazol®®.

Figura 4. Criterios para la suspension del tratamiento con benznidazol.

Los criterios para la suspensién del tratamiento son®3:
-leucopenia <2.500/pl.
-neuropatia periférica.

-reaccion de hipersensibilidad cutanea sin respuesta a corticoides.

En el caso del nifurtimox, las reacciones adversas aparecen en mas del
40% de los casos, siendo las mas frecuentes anorexia, nauseas, vomitos, y
ocasionalmente dolor abdominal y diarrea. También puede producirse pérdida
de peso, irritabilidad, somnolencia y alteraciones psiquiatricas.

Los efectos adversos se correlacionan de manera directa con la edad del
paciente, observandose con mayor frecuencia en adolescentes y adultos que
en nifios y lactantes. En todos los casos desaparecen al disminuir la dosis o

suspender el tratamiento.

Por lo tanto, el tratamiento debera de suministrarse bajo estricto control
médico para reconocer y tratar precozmente la aparicion de efectos
secundarios y suspender la administracion del farmaco en los casos

necesarios.

33



Introduccién

1.6.5. Seguimiento postratamiento:

Hasta el momento no existen marcadores fiables que nos muestren una
respuesta clara al tratamiento. El parasito es extremadamente antigénico,
produciendo una fuerte respuesta de anticuerpos incluso tras la curacién, por lo
que éstos permanecen a titulos detectables durante afos tras el tratamiento,
incluso en pacientes curados®. Los titulos de anticuerpos pueden empezar a
disminuir a los 5 aflos 0 mas de haber recibido el tratamiento correcto. Esta
disminucién se relaciona con el tiempo de evolucion de la enfermedad, siendo
mas rapida en los nifios que en los adultos®. Actualmente no disponemos de
ningun otro marcador que pueda indicar una respuesta precoz al tratamiento,
aunque se estan realizando estudios con anticuerpos frente a diferentes tipos
de antigenos y péptidos detectados por ELISA®’.

El valor de la PCR en estos casos es solo Gtil cuando ésta es positiva
tras el tratamiento, siendo en este caso un marcador temprano de fallo
terapéutico. La presencia de una PCR negativa tras el tratamiento no indica

cura debido a la existencia de parasitemia fluctuante en la fase crénica®.

Por tanto, hay otra serie de articulos que apoyan el tratamiento
independientemente de la fase de la enfermedad basandose en el hecho de
que los estudios que no aconsejan el tratamiento por su falta de eficacia
realmente es una falta de evidencia de respuesta seroldégica mas que una falta

de eficacia del farmaco®.

Existen datos prometedores con un autoantigeno (sCha), antigeno
identificado recientemente como un marcador de la progresion de la
enfermedad, al correlacionarse directamente con la sintomatologia e
indirectamente con el tratamiento’. Actualmente se estan realizando estudios
para valorar su utilidad como seguimiento a corto plazo de los pacientes

tratados.
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La enfermedad de Chagas ha estado confinada, hasta hace pocos afos
a los limites geograficos del continente americano, pero el incremento de los
viajes al extranjero y especialmente de los movimientos migratorios, han

provocado un importante cambio epidemiolégico.

Espafia se ha convertido, después de EEUU, en el segundo pais
receptor de latinoamericanos’. Actualmente un 12,2% de la poblacién
espafiola es inmigrante (5.708.940 personas) y de ellos un 30% (1.715.995)
procede de areas endémicas de T. cruzi. La comunidad procedente de Bolivia,
pais con la prevalencia més alta de infeccién por T. cruzi en Latinoamérica’?,
continla siendo muy numerosa, representando un 3,7% del total de
extranjeros’®. En concreto en la Comunidad de Madrid un 43% de los
inmigrantes proceden de zona endémica y un 4,7% de la poblacién extranjera

son bolivianos’.

Todo esto ha hecho que la infeccion por T. cruzi se convierta en una
enfermedad emergente en paises donde no existe la transmisién vectorial, pero

si la posibilidad de transmisién por otras vias diferentes.

Teniendo en cuenta que, entre un 10 y un 30% de los casos infectados
desarrollan, de 20 a 30 afos tras la primoinfeccién, una infeccion crénica
sintomética fundamentalmente en forma de cardiopatia®* y que los inmigrantes
gue vemos actualmente en nuestras consultas tienen una edad media de 35
afios’®, podriamos pensar que estarian en el grupo de edad que podria
desarrollar una cardiopatia chagasica en los préximos afios; por lo que la
miocardiopatia chagasica potencialmente se convertiria en una entidad comun
en las consultas de cardiologia, con una alta morbimortalidad. Ademas, no hay
que olvidar que también pueden desarrollar otras manifestaciones graves

32, 75, 76

digestivas como megaeséfago o megacolon gue pueden suponer un

gran sufrimiento y deterioro en la calidad de vida de estos pacientes.
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Al ser una enfermedad silente es importante realizar el cribado de la
infeccion asi como la busqueda de afectacién visceral incluso en pacientes
asintomaticos. Parece claro que a todo paciente con infeccién por T. cruzi se le
debe de realizar un ECG y un ECC para valorar la presencia de cardiopatia
incipiente, pero poco se ha dicho acerca de la valoracion de la afectacion

digestiva.

El diagnédstico en la fase cronica se basa en la concordancia de por lo
menos dos técnicas seroldgicas de principio y antigenos diferentes, soélo
disponibles en ciertos laboratorios y laboriosas de realizar. La PCR es el
método parasitolégico mas sensible*°, pero debido a la fluctuacién habitual de
la parasitemia su utilidad diagnéstica, en especial en la fase cronica de la
enfermedad, es limitada y no se conoce con exactitud si puede existir relacién
con la afectacion organica. Existen diferentes inmunocromatografias
disponibles para realizar un diagndstico rapido y sencillo, pero la sensibilidad y

especificidad de estas técnicas no son optimas.

Todavia hoy en dia no existe consenso sobre el beneficio del tratamiento
tripanosomicida en la fase cronica de la infeccion, que es la que nos
encontramos predominantemente en las consultas de medicina tropical,
aunque hay diferentes estudios que recomiendan su uso ya que podria evitar la
progresién a cardiopatia o frenar su evolucién si ésta ya existiera’’. El
tratamiento en paises donde no hay transmision vectorial y donde por lo tanto
la posibilidad de reinfeccion es minima, tiene unas expectativas de eéxito

mayores.

Incluida dentro de las mas olvidadas de las enfermedades olvidadas, su
llegada al mundo occidental se presenta como una excelente oportunidad para
poner en marcha estudios de investigacibn que podrian mas adelante

establecerse en los paises endémicos.
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Por todo esto, debido al poco conocimiento que existe acerca de esta
enfermedad en zonas no endémicas y a las numerosas preguntas sin
respuesta a las que nos enfrentamos cada dia, consideramos oportuno realizar
este estudio para dar a conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de
los pacientes infectados en Espafia, asi como establecer estrategias de
actuacion para poder actuar con eficacia en los diferentes aspectos de esta

enfermedad.
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Objetivos

3.1. Objetivos primarios

3.1.1. Estimacién de los casos de infeccién y de cardiopatia chagasica que
puede presentarse en poblacién inmigrante latinoamericana en Espafia en

anos venideros.

3.1.2. Descripcion de las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los
pacientes latinoamericanos con infeccion crénica por T. cruzi atendidos en la

Unidad de Medicina Tropical del Hospital Ramon y Cajal.

3.1.3. Describir el grado de afectacion organica de pacientes sintomaticos o no

mediante pruebas de extension.

3.1.4. Evaluar la seguridad del tratamiento con benznidazol en pacientes con

infeccion cronica por T. cruzi.

3.1.5. Evaluar la efectividad del tratamiento con benznidazol en pacientes con

infeccion cronica por T. cruzi.

3.2. Objetivos secundarios

3.2.1. Valorar la utilidad de la manometria esofagica y de técnicas radiograficas
baritadas en pacientes sin sintomas digestivos para detectar la afectacion del

tracto digestivo por T. cruzi.

3.2.2. Valorar la asociacion entre la presencia de una PCR positiva en sangre y

la cardiopatia chagasica.
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3.2.3. Estudiar la sensibilidad y especificidad de un test inmunocromatografico
para el diagndstico de la infeccion por T. cruzi.
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4. METODOLOGIA
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4.1. Variables primarias de valoracion

4.1.1. Estimacion de los casos de infeccién y de cardiopatia chagasica

La estimacion de los casos de infeccidn y de cardiopatia chagasica en
poblacion inmigrante latinoamericana en Espafia se realizd y se publico en la

revista Emerging Infectious Diseases en abril del 20097

La estimacién del numero de inmigrantes infectados en Espafia se
realiz6 recogiendo el numero de inmigrantes empadronados en Espafa
procedentes de paises endémicos de Sur-Ameérica en el afio 2008, segun los
datos del Instituto Nacional de Estadistica espafiol. A estos datos les aplicamos
un factor de correccién por edad, teniendo en cuenta que un 80,2% del total de
inmigrantes son adultos™. Por otro lado, los datos de prevalencia de la
infeccibn por T. cruzi se obtuvieron a partir de los datos de prevalencia
disponibles en cada uno de esos paises en donantes de sangre’* y en estudios
de prevalencia de infeccidén realizados en adultos por la Iniciativa del Cono

Sur®y la Iniciativa Andina’®.

Para estimar el numero de cardiopatias chagasicas que podrian
aparecer en la poblacién inmigrante con serologia positiva durante los préximos
afos, procedimos a definir dos tipos de escenarios. Teniendo en cuenta que el
20-30% de los infectados desarrollan cardiopatia®, en el escenario optimista se
consideraron las cifras mas bajas de prevalencia descritas con nuestros
calculos junto con la menor proporcién de progresion a cardiopatia (20%),
mientras que el escenario pesimista se calculo sobre la base de las
prevalencias mas altas y la mayor proporcion de aparicion de cardiopatia
(30%).
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4.1.2. Poblaciéon de estudio

Para el estudio clinico-epidemiologico se incluiran todos los pacientes
atendidos en la Unidad de Medicina Tropical del Hospital Ramoén y Cajal
durante el periodo comprendido entre enero del 2003 y diciembre del 2009 que
procedan de areas endémicas de la enfermedad de Chagas y que presenten
dos serologias positivas frente a T. cruzi en dos técnicas seroldgicas distintas
(ELISA e IFI) frente a antigenos diferentes del parasito. En la mayoria de los

casos se practico adicionalmente una o dos pruebas de PCR para T. cruzi.

Para evaluar la seguridad y la efectividad del tratamiento se incluira a
todos aquellos pacientes descritos en el apartado anterior que no habian
recibido tratamiento frente a T. cruzi previamente, que no estén embarazadas y
gue no presenten ninguna enfermedad concomitante que pudiera verse

afectada negativamente por el tratamiento.

4.1.3. Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, de cohortes, longitudinal y prospectivo.

4.1.4. Descripcion de las caracteristicas clinico-ep  idemiol6gicas

Se realizara analizando:

- Variables sociodemogréficas: sexo, edad, pais de procedencia y tiempo

residiendo en Espafia.

- Variables relacionadas con los antecedentes epidemioldgicos: zona de

procedencia, visualizacion del vector, diagnéstico previo de la infeccidn,
transfusiones sanguineas en su pais, familiares afectados y posibilidad de

transmision vertical.
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- Presencia de sintomas sugerentes de afectacion organica mediante la

adecuada anamnesis en la consulta:

Afectacion cardiaca: sintomas secundarios a bradi/taquiarritmias
(palpitaciones, sincope, presincope, lipotimia), propios de insuficiencia
cardiaca (disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
edemas de miembros inferiores), secundarios a fendmenos
tromboembdlicos (embolias pulmonares, accidentes cerebrovasculares)

0 secundarios a alteraciones microvasculares (dolor toracico atipico).

Afectacion digestiva: por afectacion esofagica (disfagia progresiva para
sélidos y liquidos, odinofagia, halitosis, dolor retroesternal, pirosis,
regurgitaciéon) o por afectacion colonica (estrefiimiento lentamente

progresivo, dolor abdominal, meteorismo, flatulencia).

Afectacion del sistema nervioso periférico: parestesias/hipoestesias en

miembros y disminucién o abolicion de los reflejos osteo-tendinosos.

4.1.5. Grado de afectacion organica

Se estudiara por la presencia de alteraciones en alguna o varias de las
siguientes pruebas: ECG, ECC, radiografia de torax, resonancia magnética
nuclear cardiaca, Holter de 24 horas, estudio electrofisioldgico, prueba de
esfuerzo, coronariografia,  manometria  esofagica, enema  opaco,

neuroelectromiograma.

En cuanto a la afectacion cardiaca, en las fases cronicas de la infeccion
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 diagnéstico de infeccién por
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T. cruzi se le realizar4d un ECG convencional de 12 derivaciones®®. Ademas,
debido a su utilidad para valorar la funcién ventricular y a ser una técnica
incruenta, todo paciente con enfermedad de Chagas debera de tener un
ecocardiograma basal, donde se puede ver el deterioro progresivo tanto de la
funcion sistélica como diastolica. El resto de los estudios se realizaran en base
a la presencia o no de sintomatologia o en la necesidad de estudiar mas a

fondo la patologia cardiaca.

Las alteraciones mas frecuentes en el ECG que se consideraran como

propias de la enfermedad de Chagas seran:

- Bloqueo completo de rama derecha (BCRD) con o sin hemibloqueo

anterior de rama izquierda (HBAI).
- Bloqueos auriculoventriculares de 1°, 2° o0 3° grado.

- Extrasistoles ventriculares aisladas o repetitivas (dos o mas veces

seguidas).

- Taquicardia ventricular (su presencia se asocia con una mortalidad del

100% a los ocho afios).

- Bradicardia sinusal menor de 50 latidos por minuto.

- Ondas Q anormales.

Otras alteraciones menos frecuentes seran: arritmias supraventriculares
sostenidas (fibrilacion auricular o flutter), complejo QRS de bajo voltaje,
elevacion convexa del segmento ST-T en derivaciones precordiales (altamente

indicativa de aneurisma apical) o bloqueo de rama izquierda.

Los hallazgos que se consideraran patolégicos en el ECC seran®:
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- Alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica de ambos
ventriculos, pero principalmente de la pared posteroinferior y apex del

ventriculo izquierdo (VI).

- Aneurisma apical, también pero menos frecuente en la pared inferior o

presencia de un trombo intracavitario.

- Disminucién de la fraccion de eyeccion del VI (FEVI), aumento del
diametro telesistélico del VI y patréon restrictivo del flujo mitral (predictores
ecocardiograficos prondsticos mas importantes).

- Miocardiopatia dilatada.

- Dilatacién y disfuncion del ventriculo derecho.

Las demas pruebas que evaltan la afectacion cardiaca por T. cruzi nos

podran dar la siguiente informacion:

- Radiografia de térax: Cardiomegalia

- Resonancia magnética nuclear cardiaca: zonas hipo o disquinéticas y

aneurismas.

- Estudio Holter de 24 horas: util en casos en los que sea necesario

establecer la posible relacidén entre los sintomas y una arritmia observada en el

ECG, identificando a los pacientes con riesgo de muerte subita.

- Estudio electrofisiologico: usado para identificar alteraciones en la

conduccion auriculoventricular e intraventricular y analizar la posibilidad de

inducir arritmias malignas.

- Prueba de esfuerzo: para valorar la capacidad funcional o la respuesta

cronotropica.
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- Coronariografia principalmente en casos de dolor toracico y cardiopatia

chagésica para conocer la etiologia del dolor.

En cuanto a las pruebas de afectacion digestiva, las alteraciones

observadas en relacion a la enfermedad de Chagas serén:

- Manometria esofagica: Detecta las alteraciones mas precoces del

esofago, demostrando afectacion tipica de la enfermedad de Chagas en
personas asintomaticas con estudios baritados normales. Lo mas frecuente
sera observar aperistalsis, relajacion incompleta del esfinter esofagico inferior
(EEI), presion elevada a nivel intraesofagico y en el EEI; siendo estas

anomalias indistinguibles de las alteraciones propias de una acalasia idiopatica.

- _Transito eséfago-gastro-duodenal: permite medir el vaciamiento

esofagico y confirmar la dilatacion de dichos 6rganos.

- Enema opaco: técnica diagndstica de eleccion para la confirmacion de

un dolicocolon y de un megacolon.

La realizacion de una endoscopia serd necesaria solo en ocasiones,
fundamentalmente para descartar otras causas de obstruccién esofagica o

colénica, como una neoplasia.

En los casos en los que el paciente refiera sintomatologia del sistema

nervioso periférico, la realizacion de un electromiograma (EMG) nos mostrara

la destruccion de las neuronas motoras v las fibras sensitivas periféricas.*
Ademas se estudiara la presencia de otras patologias propias o mas
frecuentes en el lugar de origen de los pacientes mediante el screening habitual

que se realiza en la consulta a todo inmigrante asintomético (Mantoux, VIH,

virus de las hepatitis By C).

4.1.6. Seguridad del tratamiento
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Se evaluara segun la proporcion global de reacciones adversas, su tipo y
graduacion segun el Cancer Therapy Evaluation Program, Common Toxicity
Criteria, Versién 2.0%°, la proporcién de reacciones adversas que conlleven la
suspension del tratamiento, la proporcion de reacciones adversas graves Yy la
descripcion de las mismas.

4.1.7. Efectividad

Se medird segun la proporcion de pacientes en los que se observe una
disminucién significativa o la negativizacién de la serologia frente a T. cruzi tras
haber recibido al menos un mes de tratamiento. Ademas se estudiara el
namero de pacientes en los que, presentando una o mas PCR positivas previas

al tratamiento, ésta se negativice tras recibir el farmaco.

4.2. Variables secundarias de valoracion

4.2.1. Valoracion de la utilidad de la manometria es  ofagica

Para valorar la utilidad de la manometria esofagica y de las técnicas
radiograficas baritadas se realiz6 un estudio observacional, de cohortes,
longitudinal y prospectivo durante el periodo comprendido entre enero del 2003

y abril del 2009, pendiente de publicacion.

A todos los pacientes inmigrantes procedentes de area endémica de T.
cruzi atendidos en la UMT durante esas fechas se les solicitdé una serologia
frente a T. cruzi. A todo paciente con un resultado positivo se le realizé una
anamnesis dirigida buscando los sintomas sugestivos de afectacion cardiaca y
digestiva por enfermedad de Chagas y, como pruebas de afectacion organica
se les hizo un ECG, un ECC y una manometria esofagica. Entre enero del 2003
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a junio del 2008 ademas se les solicitdé un transito esofago-gastro-duodenal y
un enema opaco. Sin embargo, de julio del 2008 hasta abril del 2009 el transito
esofago-gastro-duodenal o el enema opaco sélo se solicitd si presentaban

sintomatologia esofagica o colonica respectivamente.

Los sintomas sugerentes de afectacion organica, en ausencia de otra
causa evidente fueron los descritos en el punto 4.1.4, y los hallazgos
considerados patologicos en las pruebas de extension los mismos descritos en

el punto 4.1.5.

4.2.2. Valoracion de la asociacion entre una PCR positiva y la cardiopatia

chagésica

Para valorar la asociacion entre una PCR positiva y la cardiopatia
chagéasica se hizo otro estudio pendiente de publicacion. Se analizaron los
pacientes diagnosticados de enfermedad de Chagas por serologia en la UMT
durante el periodo comprendido entre enero del 2003 y noviembre del 2009. A
todos ellos se les realizé por lo menos una PCR en el Instituto de Salud Carlos
Il (ADN de T. cruzi usando los oligonucleétidos 121-122 y Tczl-Tcz2%4). A
algunos de los pacientes se les realiz6 mas de una PCR y como algunos de
ellos tenian resultados discrepantes (dos PCR positivas 0 una positiva y otra
negativa), se consideraron dos situaciones diferentes en aquellos con dos

técnicas de PCR realizadas:

1.- Tanto los pacientes con las dos PCR positivas como los que
presentaban una PCR positiva y otra negativa, fueron clasificados como

positivos.

2.- Solo los pacientes con los dos resultados de PCR positivas se
consideraron positivos, incluyendo a aquellos con un resultado positivo y otro
negativo en el grupo de negativos. Este grupo podria tener mayor riesgo de
desarrollo de afectacion cardiaca por presentar parasitemia persistentemente

positiva.
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Los pacientes con una sola PCR realizada fueron clasificados como

positivos cuando ésta era positiva.

La presencia de afectacion cardiaca se evalu6 en esos pacientes
siguiendo los mismos criterios que en el punto 4.1.5. El nimero de pacientes

con afectacion cardiaca se compardé con los resultados de la PCR.

La relacion entre las variables se estudio con el test Chi cuadrado, test
de Fisher o t-test para muestras no pareadas en cada caso segun fuera
necesario. La magnitud de la asociacion entre la PCR y la afectacion cardiaca
se calculo con la odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. Se utilizaron los

valores inferiores al 5% como valores significativos de “p”.

4.2.3. Estudio de la sensibilidad y especificidad de un test

inmunocromatografico

Para estudiar la sensibilidad y especificidad de un test
inmunocromatografico se colabor6 con el programa extrahospitalario de
educacién, prevencion y diagnostico de la infeccién por T. cruzi dirigido a
personas procedentes de Latinoamérica que el grupo de Salud Publica de la
UMT tiene en marcha. El objetivo principal de este programa educativo es
informar a la poblacion latinoamericana residente en Madrid y otras
comunidades espafiolas sobre una enfermedad tan prevalente e importante

para su salud y la salud publica en general como es la enfermedad de Chagas.

La informacion se proporciona mediante sesiones grupales adaptadas
culturalmente al colectivo diana en sedes de ONG, Centros de Integracion y
Participacion de Inmigrantes (CEPIs), Asociaciones de inmigrantes y Centros
de Salud. En ellas se explica qué es la enfermedad de Chagas, su curso
clinico, cbmo se transmite, como se trata y dénde acudir para el diagndstico,
seguimiento y control. Las charlas son impartidas por un profesional sanitario

de la UMT del Hospital Ramon y Cajal con experiencia en la enfermedad de

52



Metodologia

Chagas, y se intentan resolver todas las dudas planteadas por los
participantes.

Tras las charlas impartidas entre septiembre del 2008 y diciembre del
2009, se ofrecié a los participantes la opcion de hacerse el diagndstico in situ
mediante un test inmunocromatografico en sangre total (Simple ChagaswB®
Operon S.A., Espafia). Para confirmar su resultado y estudiar su sensibilidad y
especificidad se recogié, a su vez sangre en un papel de filtro que fue
posteriormente remitido al Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud
Carlos lll, Majadahonda, Madrid) para su confirmacion mediante IFl y ELISA.

Los pacientes seronegativos fueron informados por teléfono de los
resultados y a los seropositivos se les dio una cita para que acudieran a la
consulta de la UMT si asi lo deseaban. Esto resulta muy practico para ellos,

pues se ahorran al menos una visita a la consulta.
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5. RESULTADOS
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5.1. Resultados de los objetivos primarios

5.1.1. Estimacién de la infeccion y de la cardiopati  a chagasica en Espafia

Segun los datos disponibles en el momento de la realizacion del estudio,

los resultados obtenidos fueron los que aparecen en la tabla 1.

Asi, en el escenario optimista estimamos una prevalencia de 29.485
infecciones por T. cruzi, lo que podria suponer 5.897 casos de miocardiopatia
chagasica. En el escenario pesimista esta cantidad podria aumentar hasta las

98.030 infecciones y 29.409 cardiopatias.
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Tabla 1. Numero de latinoamericanos residentes en Espafia potencialmente

infectados por T. cruzi.

Inmigrantes | Seroprevalencia | Numero potencial de

en Espafia | en donantes de | inmigrantes

(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% 23.754-108.933
Argentina 145.315 4,4-5,5% 6.393-7.992
Peru 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,-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 de infectados 1.541.608 36.567-122.232

adultos 1.236.369 29.485-98.030

N° cardiopatias 5.897-29.409
chagasicas

*Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica disponibles en diciembre del 2008.
**Aplicando un factor de correccion por edad (80,2% de los inmigrantes en Espafia son adultos)

% Datos de seroprevalencia en sus paises de origen
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5.1.2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas

Durante el periodo de estudio un total de 2.125 inmigrantes fueron
atendidos en la consulta de la UMT. Se observé un crecimiento exponencial en
el numero de personas que acudieron a la consulta para conocer si estaban
infectados por T. cruzi desde el afio 2003 (18 serologias realizadas) hasta el
afio 2009 (408) (B=73; IC 95%: 31-114, p=0,007), como puede verse en el
gréfico 1.

Grafico 1. Numero de pacientes que acudieron a la consulta de la UMT para

conocer su estado seroldgico y porcentaje de resultados positivos.
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Del total de inmigrantes, a 1.146 se les realiz6 el estudio seroldgico para
T. cruzi, siendo positivo en 357 de ellos (31%). De las 337 pruebas de PCR
practicadas a esos sujetos 212 tuvieron las dos o al menos 1 de las dos PCR
positivas (63%). Dentro de los que tenian una serologia positiva para T. cruzi,
146 (41%) fueron remitidos a nuestra consulta desde otro centro sanitario (otro

hospital, centro de atencién primaria o centro de transfusiones), 103 (29%)
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fueron reclutados activamente, 99 (28%) acudieron por iniciativa propia y 9

(2%) acudieron por presentar sintomatologia clinica.

- Respecto a las caracteristicas sociodemograficas mas de la mitad de

los pacientes eran mujeres (67,5%). La mediana de edad fue de 36 afios
(rango intercuartil 16-69), y en el momento de la primera consulta la mediana
de residencia en Esparia era de 3,4 afios (rango intercuartil 0,06-15).

El 97% de los pacientes eran bolivianos (n=346); otros paises de procedencia
fueron: Paraguay (3), Argentina, Brasil y Ecuador (2 cada uno) y Honduras y

Chile (un paciente cada uno).

- Respecto a los antecedentes epidemioldgicos se pueden ver resumidos

en la tabla 2.

Tabla 2. Datos epidemiologicos de riesgo del total de pacientes cribados.

Numero total Porcentaje

Pais de procedencia: 346 96,9%
Bolivia

Area rural 281 78,7%
Visualizacion del vector 298 83,5%
Transfusion sanguinea 36 10%
Transmision vertical 64 18%
Familiares afectos 209 59%

Casi la mitad de los pacientes (168: 47%) conocian su estado seroldgico
previamente por haberse realizado una serologia generalmente en centros de
transfusion en Bolivia, pero llama la atencion que de ellos, sélo 33 recibieron
tratamiento previo y en ninguno parecia haber sido completo. Al resto de los
pacientes que no sabian su estado serolégico, no se les habia realizado la

serologia en otro centro dentro de Espafia.
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Asi el perfil tipo de los pacientes atendidos corresponde al de una mujer
boliviana, en la cuarta década de la vida, que procede de un area rural donde

es frecuente la visualizacion del vector.

- Presencia de sintomas sugerentes de afectacion organica:

En la anamnesis realizada en la consulta, se pregunté a los pacientes
sobre la presencia de sintomas cardiacos, digestivos y neurologicos sugerentes

de afectacion por la enfermedad de Chagas.

Ciento cuarenta y cuatro pacientes (40%) estaban completamente
asintomaticos. De los sintomaticos, lo mas frecuente (47,1%) fue observar
sintomas cardiacos (principalmente palpitaciones y/o dolor toracico atipico),
seguido de la clinica digestiva en 108 pacientes (30%). Setenta y cuatro de
estos pacientes (20%) presentaban tanto clinica cardiaca como digestiva y
setenta y tres de ellos (22%) se quejaba de sintomas neurolégicos que, salvo

en once pacientes, venian acompafiados de otros sintomas.

Es importante tener en cuenta que estos sintomas no son especificos de
la enfermedad de Chagas, pudiendo deberse a otras muchas patologias. De
hecho, como veremos mas adelante, estas cifras no se correlacionan por

completo con los casos en los que se demostré afectacidon organica.

Los sintomas referidos por los pacientes estan descritos en la tabla 3,

por orden de frecuencia de aparicion de los mismos.
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Tabla 3. Sintomas propios de la enfermedad de Chagas en los pacientes con

serologia positiva frente a T. cruzi atendidos en la UMT.

Sintomas cardiacos 168 (47,1%)
Palpitaciones 102
Dolor tor4cico atipico 68
Disnea 59

Sintomas digestivos 108 (30,3%)
Estrefiimiento 64
Pirosis/dolor retroesternal 39
Disfagia 19
Dolor abdominal/meteorismo 4

Sintomas neurologicos 73 (20,4%)
Parestesias/hipoestesias 73

5.1.3. Grado de afectacidon organica

Se dispone de los resultados de las pruebas de afectacion organica de
252 pacientes. En cuanto a los restantes 105, 27 se perdieron en el
seguimiento, principalmente porque se fueron a vivir a otra ciudad y 78 estan

pendientes de los resultados.

Con respecto a la afectacion cardiaca, las anomalias mas
frecuentemente observadas en el ECG fueron: alteraciones en la conduccion
en forma de BCRD+HBAI (30% de los casos con alteraciones en el ECC),
seguidas de trastornos del ritmo (bradicardia sinusal en 25%). En el ECC lo
mas frecuente fue ver alteraciones en la relajacion (76%). Los resultados de las

pruebas de extension cardiolégicas pueden verse en las tablas 4 y 5.
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Tabla 4: Resultados del ECG sugerentes de afectacion chagéasica (270
realizados) en los pacientes con serologia positiva frente a T. cruzi atendidos
en la UMT:

Alteraciones en el ECG 40/270 (15%)
Bradicardia sinusal 12
BCRD + HBAI 10
BCRD 9
Bloqueo AV 7
Extrasistoles ventriculares 4
Flutter 1
Elevacion del ST 1

Tabla 5: Resultados del ECC sugerentes de afectacion chagasica (247
realizados) en los pacientes con serologia positiva frente a T. cruzi atendidos
en la UMT:

Alteraciones en el ECC 171247 (7%)
Disminucion de la FEVI 5
Miocardiopatia dilatada 4
Alteraciones segmentarias de 4
la contractilidad

Dilatacion de cavidades 3
derechas

Aneurisma apical 1

Ademas, once pacientes de los 110 en los que se realizd una radiografia

de torax presentaban evidencia de cardiomegalia en la silueta cardiaca.

La resonancia magnética nuclear se hizo a 12 pacientes por necesidad
de estudiar mas a fondo la afectacion cardiaca; en tres de ellos se observaron
zonas disquinéticas, principalmente en la zona apical y en el otro paciente se

observé un aneurisma apical del ventriculo izquierdo.
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El estudio Holter de 24 horas, estudio electrofisioldgico, prueba de

esfuerzo y coronariografia no fue necesario realizarlo en ningun paciente.

Tabla 6: Correlacion entre la presencia de sintomas cardiacos y la evidencia de
afectacién cardiaca en los pacientes atendidos en la UMT con el estudio
organico completo.

Afectacion cardiaca demostrada
Si No
Sintomas Si 36 99 135
cardiacos No 11 106 117
47 205 252

Como podemos ver en la tabla 6, el hecho de que los pacientes refieran
sintomatologia cardiaca sugerente de afectacion por T. cruzi no se correlaciona
con la presencia de dafo cardiaco, observando una mejor correlacion cuando
no presentan sintomas. Hay que tener en cuenta que esta correlacion esta
realizada sobre el nimero de pacientes que tenian las pruebas de afectacion

organica completas, no sobre el total de pacientes.

En cuanto a la afectacion digestiva, tres pacientes presentaban
alteraciones en la manometria esofagica (145 realizados) en forma de
disfuncion leve del EEI. Diez pacientes tenian un enema opaco anormal: tres
de ellos presentaban dolicocolon, cinco dolicosigma y uno megacolon y otro
megacolon y megasigma. El transito es6fago-gastro-duodenal se realiz6 a 51

pacientes, sin observar alteraciones en ninguno de ellos.
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Tabla 7: Correlacion entre la presencia de sintomas digestivos y la evidencia
de afectacion digestiva en los pacientes atendidos en la UMT con el estudio

organico completo.

Afectacion digestiva demostrada
Si No
Sintomas Si 8 70 78
digestivos No 5 169 174
13 239 252

En cuanto a la correlacion de la afectacion digestiva y la evidencia de
afectacion organica, al igual que en el caso del dafo cardiaco, la presencia de
sintomas no es un buen predictor de la existencia de afectacion del tracto
digestivo. Sin embargo, la ausencia de sintomas se correlaciona con mas

frecuencia con la ausencia de afectacion.

Se realiz6 un EMG en diez casos de mayor sospecha de posible
afectacion del sistema nervioso periférico, sin observar ninguna patologia
sugerente de afectacion por T. cruzi. En un paciente se observé un sindrome

del tanel del carpo.

Por lo tanto, dentro de los 252 pacientes que tenian el estudio de
afectacion organica completo, 56 tenian afectacion visceral (22%): de ellos 47
presentaban afectacion cardiaca (18,6% del total de pacientes con estudio
completo) y 13 afectacion digestiva (5,2%); cuatro de estos pacientes
presentaban ambas afectaciones (1,6%) (Grafico 2). Ningun paciente

presentaba afectacion clara del sistema nervioso periférico por T. cruzi.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la

presencia de afectacion organica y el sexo del paciente (p=0,21)
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Gréfico 2. Numero y porcentaje de pacientes con afectacién organica de los
252 con el estudio de afectacion organica completo (4 presentaban tanto

afectacion cardiaca como digestiva).

A7 (18,6%)

13
(5,2%)

196
(77,7%)

O Afectacion cardiaca B Afectacion digestiva
O Sin afectacion organica

De los 47 pacientes que presentaban alteraciones cardiacas: uno fallecié
por un infarto agudo de miocardio, uno habia sido trasplantado previamente,
dos estan pendientes de trasplante cardiaco y otros dos son portadores de un
marcapasos. De los demas, 12 presentaban una miocardiopatia clara en el
ECC vy los restantes 29 tenian alteraciones electrocardiograficas,
fundamentalmente BCRD+/- HAL.

En cuanto a los 13 pacientes con afectacion digestiva: un paciente con
un fecaloma presentaba megacolon y megasigma, uno con estrefiimiento
presentaba megacolon y los restantes tres dolicocolon y cinco dolicosigma. Por
otra parte tres pacientes tenian alteraciones leves en la manometria sugerentes

de enfermedad de Chagas.

Respecto a la presencia de otras comorbilidades observamos los

siguientes resultados:

- Cuatro pacientes presentaban coinfeccion por el VIH. Todos ellos

tenian un buen estado inmunoldgico y permanecieron asintomaticos durante el
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periodo de estudio sin objetivarse ninguna reactivacion de la enfermedad de
Chagas.

- Siete pacientes tenian una infeccion cronica por el virus de la hepatitis

B y dos por el virus de la hepatitis C.

- Once mujeres estaban embarazadas, a todas se les siguié durante el
embarazo y se estudid al recién nacido sin observar ningun caso de

transmision congeénita.

- Veinticuatro pacientes tenian un Mantoux positivo. Todos ellos estaban
asintomaticos y tenian una radiografia de térax normal, por lo que recibieron

tratamiento de la infeccién tuberculosa latente con isoniazida durante 6 meses.

5.1.4 Seguridad del tratamiento

El estudio clinico fue completado en 252 pacientes, de ellos 195
recibieron tratamiento con benznidazol. Los restantes 57 estan pendientes de
iniciar tratamiento en proximas visitas. De los pacientes tratados, 104
cumplieron correctamente los 60 dias del mismo sin evidencia de efectos
secundarios o con efectos secundarios leves que no obligaron a la suspension.
Once pacientes presentaron efectos adversos que obligaron a la suspension
del tratamiento, pero como ya habian recibido al menos un mes de tratamiento,
se considerd tratamiento completo. De los 80 restantes, 33 suspendieron el
tratamiento por efectos secundarios antes de cumplir un mes y 47 estaban

todavia en tratamiento en el momento del anéalisis de los datos.

El estudio de tolerabilidad y seguridad se realiz6 en los 148 pacientes
que pudieron ser evaluados. En total, 77 (52%) de los pacientes tratados
presentaron efectos secundarios, de ellos 44 (29,7%) interrumpieron el
tratamiento aunque los efectos secundarios fueran leves. Los grados de los
efectos secundarios pueden verse en la tabla 6. Es importante destacar que la

paciente que presentd una reaccion adversa severa grado 4, no acudio a la
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consulta al empezar a notar los efectos secundarios y continué tomando el

tratamiento hasta sentir la gravedad de los mismos.

El tiempo medio hasta la interrupcion del tratamiento fue de 22 dias (IC
95% 9-34). La edad, el sexo y el ser VIH positivo no fueron asociados
significativamente con la aparicion de efectos secundarios ni con la interrupcion

del tratamiento.

De los 77 pacientes que desarrollaron efectos adversos, los mas

comunes fueron:

- Toxicidad cutanea (rash morbiliforme, prurito y ocasionalmente

afectacion mucosa) en 68,7%.

- Molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor de estbmago o

anorexia) en 20%.

- Afectacion del sistema nervioso (dolor de cabeza, ansiedad, mareos,

disestesias o parestesias) en 16,2%.

- Cinco pacientes (6,5%) presentaron leucopenia moderada como efecto

secundario y dos alteraciones del gusto (2,6%).
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Tabla 8: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con

benznidazol.
Pacientes evaluados 148
Pacientes con efectos secundarios 77 (52%)
Gradol 36 (24,3%)
Grado 2 33 (22,3%)
Grado 3 7 (4,7%)
Grado 4 1 (0,7%)

Interrupcion  del tratamiento por | 44 (29,7%)
efectos secundarios
Tras > 30 dias 11 (7,4%)
Tras < 30 dias* 33 (22,3%)

* Considerado tratamiento incompleto

Se hizo un andlisis para comprobar si la dosis de benznidazol
administrada estaba relacionada con la presencia de efectos adversos y/o con
la suspension del tratamiento. El analisis se hizo en funcién de si el paciente
habia recibido <300 mg/dia o >300 mg/dia y en funcion de la dosis total
recibida por dia. No se observd una relacion estadisticamente significativa
entre la dosis de benznidazol recibida (ni agrupada ni en dosis total al dia) y la
aparicion de efectos adversos ni la suspension del tratamiento. Tampoco se
observé relacion estadisticamente significativa con el grado de los efectos

secundarios (Asociacion lineal por lineal 0,212, p=0,645).

Tres pacientes recibieron nifurtimox como segunda opcién terapéutica,

tolerando correctamente el mismo en todos los casos.
5.1.5 Efectividad del tratamiento
La duracion media de seguimiento tras el tratamiento fue de un afio. En

ocho pacientes se observo una disminucién paulatina de los titulos en las

serologias postratamiento, sin observar hasta el momento ninguna
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negativizacion completa. Sin embargo, en 70 pacientes no se demostrd
ninguna caida en los titulos hasta la fecha del analisis de los datos.

En todos los casos (65) en que los pacientes tenian al menos una PCR

positiva previa al tratamiento, ésta se negativizo tras el mismo, manteniéndose

negativa en sucesivas determinaciones.
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5.2. Resultados de los objetivos secundarios

5.2.1. Utilidad de la manometria esofagicay de las  técnicas baritadas

Este estudio se realiz6 6 meses antes del estudio clinico, por lo que el
namero de pacientes es menor. Un total de 248 pacientes fueron
diagnosticados de infeccidon cronica por T. cruzi. El 68,1% eran mujeres con
una mediana de edad de 36 afios (rango: 16-70).La mayoria (96,4%) provenian
de Bolivia, y los restantes de: Ecuador (2), Paraguay (3), y Argentina, Chile,
Brasil y Honduras (1 cada uno). El 84% recordaba haber visto el vector
transmisor de la infeccién, el 79% habia vivido en zonas rurales, y el 60% tenia
familiares diagnosticados de enfermedad de Chagas.

De los 248 pacientes 84 (33,9%) presentaban sintomatologia digestiva
que podrian deberse a la afectacion por T. cruzi, como estrefiimiento (45),

disfagia (13) o dolor abdominal (4).

De estos 248 pacientes, 130 no se realizaron ninguna prueba de
afectacion digestiva, bien por intolerancia a la misma o bien por pérdida de
seguimiento del paciente. A los restantes 118 se les realiz6 manometria
esofagica a todos, enema opaco a 75 y transito eséfago-gastro-duodenal a 48.
Trece (11%) presentaron evidencia de afectacion digestiva en dichas pruebas:
tres afectacion del eséfago (relajacion incompleta del EEI) y diez afectacion del
colon (dos megacolon y uno de ellos ademas megasigma, tres dolicocolon y

cinco dolicosigma).

De estos 13, s6lo seis presentaban sintomatologia, todos ellos con

estrefiimiento y ninguno con disfagia.
Ningun paciente de los 48 en los que se realizé el transito esofago-

gastro-duodenal, sintomético o no, mostré afectacion en dicha prueba. Ningun

paciente mostrd afectacion esofagica y colénica simultdneamente. Los
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resultados de las pruebas realizadas en pacientes con y sin sintomas pueden
verse en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados de las pruebas de afectacion digestiva en pacientes con y
sin sintomas digestivos: numero de pruebas alteradas respecto al total de
pruebas realizadas.

Con sintomas Sin sintomas
digestivos: digestivos:
Manometria 0/3 3%/115
esofagica (n=118)
Enema opaco (n=75) 6°/38 4/37

4 Paciente con afectacion cardiaca ademas de la digestiva

¢ Tres de estos pacientes presentaban ademas afectacion cardiaca.

Cuatro de los pacientes que presentaban afectacion digestiva tenian
ademas afectacion cardiaca demostrada: uno de los que tenia alteracion de la
relajacion del EEI presentaba un bloqueo completo de la rama derecha del Haz
de His (BCRD), dos de los pacientes con dolicosigma presentaban, uno BCRD
y disfuncion sistélica con aneurisma apical, y el otro cardiomegalia y el paciente

con megacolon y megasigma tenia evidencia de cardiomegalia y BCRD.

De los 284 pacientes, 165 tenian todas las pruebas cardiacas realizadas,
de los que 37 (22,4%) presentaban afectacién cardiaca chagasica sin

afectacion digestiva.

5.2.2. Asociacion entre PCR positiva y cardiopatia chagasica

La relacion entre la PCR y la presencia de dafio cardiaco se evalud en
246 pacientes. De ellos, 43 presentaban dafo cardiaco (17,5%) y 146 tenian
méas de un resultado de PCR. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a sexo, edad, pais de origen, lugar de residencia, o antecedente de

transfusion sanguinea entre los pacientes con PCR positiva y negativa. Si se
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observaron diferencias en cuanto a la administracién previa de tratamiento,

siendo significativamente mas frecuente en aquellos con PCR negativa.

No se observo una asociacion entre la PCR y el dafio organico cuando al
menos una PCR positiva fue considerada como positivo (n=157) ni cuando
todas las PCR realizadas tenian que ser positivas (n=137). Cuando se realizo
un analisis de regresion logistica, la presencia de tratamiento previo resulté ser

un factor de confusion, pero no modificé la falta de asociacion. (Tabla 10).
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Tabla 10. Asociacion entre el dafio cardiaco y la deteccion de ADN de T. cruzi

en sangre por PCR.

Odds ratio crudo y ajustado en pacientes con al menos una PCR positiva®

OR IC 95%
PCR + vs PCR- 0,95 0,48-1,87
Ajustado por presencia de 0,80 0,40-1,60
tratamiento previo 2

Odds ratio crudo y ajustado en pacientes con todas las PCRs positivas

OR IC 95%
PCR+ vs PCR- 1,01 0,52-1,95
Ajustado por presencia de 0,89 0,45-1,73
tratamiento previo 2

5.2.3. Sensibilidad y especificidad del test inmunocromatografico

En cuanto a los resultados de la técnica rapida Simple ChagasWB,

realizamos el test a 252 personas con confirmacion seroldgica con IFl y ELISA.

Los resultados pueden observarse en la tabla 11.

Tabla 11. Resultados de las pruebas rapidas realizadas y su concordancia con
la serologia (IFI+ELISA).

Serologia
positivo negativo
Simple positivo 31 2 33
ChagasWB | negativo 5 214 219
dudoso 8 8 16
44 224 268
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Segun estos resultados y sin tener en cuenta los resultados dudosos,
calculamos la sensibilidad y la especificidad del test con respecto a la
serologia, que es considerada el test de referencia. Obtuvimos una sensibilidad
del 86,1% y una especificidad del 99,1%. Se observaron cinco resultados falsos

negativos y dos falsos positivos.

En la poblacion estudiada observamos una prevalencia del 14,3%. Los
valores predictivos positivo y negativo para dicha prevalencia fueron 93,9 y
97,7 respectivamente.

Por otro lado hubo 16 tests rapidos cuyo resultado fue interpretado como

dudoso o positivo débil. En cuanto a la correlacion con la serologia, la mitad de

ellos fueron confirmados como negativos y la otra mitad como positivos.
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6. DISCUSION
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Como podemos observar tanto en la estimacion de casos de infeccion y
de cardiopatia que nos podemos encontrar en Espafia, como en la cohorte de
pacientes atendidos en nuestro hospital, la infeccion por T. cruzi se ha
convertido en una entidad relativamente comdn en paises no endémicos, y en
concreto en Espafa, donde hasta hace pocos afios era una entidad

excepcional.

En este estudio hemos detectado una prevalencia de un 31%. Esta alta
prevalencia podria explicarse por un sesgo de seleccion al actuar nuestra
unidad como un centro de referencia y hacerse un reclutamiento activo entre
los familiares de los pacientes seropositivos. Sin embargo, en estudios
realizados en otros centros de referencia en Espafia se han descrito cifras
similares (34%"° y 41% ). Por otra parte, las personas incluidas en el estudio
podrian reflejar una poblacién de elevado riesgo de infeccién, ya que la
mayoria (97%) proceden de Bolivia, pais de Latinoamérica con las tasas mas
altas de prevalencia. Ademas, la mayoria residian en areas rurales (79%) con
una alta exposicion al vector (84%) y mas de la mitad (59%) tenian familiares

infectados por T. cruzi.

Ademas hemos observado un aumento significativo en el nimero de
serologias de T. cruzi solicitadas entre los afios 2003 y 2009. Esta tendencia
ascendente probablemente se mantendra en los préximos afos,
independientemente de que continle el fendmeno migratorio desde
Latinoamérica, ya que la mayor parte de los inmigrantes que ya residen en
nuestro pais desconocen si estan infectados o no. De hecho la mayoria de los
pacientes atendidos en nuestra unidad llevaban una mediana de 3,4 afios de

estancia en Espafa.

Por otro lado, las cifras de afectacion organica observadas son
ligeramente menores a las descritas en la literatura: 18,6% de afectacion
cardiaca y 5,2% de afectacion digestiva frente a un 20-30% y 10%

respectivamente 2. Teniendo en cuenta que la edad media de los pacientes en
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nuestro estudio fue de 36 afos, similar a la descrita en otros trabajos
espafioles’, y que el dafio organico suele darse de 20 a 30 afios tras la
infeccion, estos porcentajes podrian aumentar en los proximos afios. Parece
por tanto, que las manifestaciones clinicas de aquellos que emigran no difieren

claramente de las de los pacientes que permanecen en areas endémicas.

Benznidazol es el farmaco con el que mayor experiencia de uso existe
pero, aunque los consensos de expertos mantienen que el tratamiento
etiolégico debe de ser ofrecido a todo paciente con serologia positiva frente a
T. cruzi sin evidencia de cardiomiopatia avanzada hasta los 50 afios de edad 2*
8 todavia no existe evidencia clara de su utilidad en la fase crénica de la
enfermedad. En nuestro estudio todos los pacientes que cumplieron estos dos
criterios fueron tratados con benznidazol, observandose una mala tolerancia al
mismo (40% de efectos adversos), pero inferior a lo descrito en la literatura
(50%). Un porcentaje sorprendentemente alto de los efectos secundarios
comparado con otros estudios, (68,7% vs 20-25%) fueron en forma de
hipersensibilidad cutanea®. Aunque en su mayoria los efectos adversos no
fueron de gran gravedad y los casos de dermatitis moderada fueron
autolimitados, un alto porcentaje de los pacientes con dichos efectos adversos
(29,7%) decidieron interrumpir el tratamiento, principalmente por prurito y
lesiones cutaneas, dejandonos sin apenas opciones terapéuticas . Aunque en
algunos estudios se postula la idea de que la dosis de benznidazol puede estar
implicada en la aparicion de efectos secundarios, nosotros no observamos

diferencias estadisticamente significativas segun la dosis recibida.

Nifurtimox tiene tasas de eficacia similares a benznidazol pero también
una alta incidencia de efectos adversos (40%) °. A pesar de ello, si uno de los
farmacos no ha sido eficaz o ha tenido que ser interrumpido, el otro puede ser
usado como alternativa®. En nuestro caso hemos tratado a pocos pacientes
con dosis ascendentes de nifurtimox tras tener que suspender el benznidazol y
no han desarrollado hipersensibilidad a este farmaco. Estudios mas completos

deberan llevarse a cabo para poder sacar conclusiones al respecto.
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Aunque existen estudios esperanzadores pendientes de inicio con

[°% 52 actualmente

nuevas moléculas como posaconazol y ravuconazo
disponemos de muy pocas opciones terapéuticas frente a T. cruzi,

fundamentalmente en la fase crénica de la enfermedad.

En cuanto a la evidencia de curaciébn en nuestro estudio, hasta el
momento no se ha observado ninguna negativizacion de la serologia ni
disminuciones significativas en el titulo de anticuerpos con las técnicas
convencionales, consideradas el gold standard °®. De todas formas, la caida de
anticuerpos se ha descrito a partir de los 5 afios 0 mas tras el tratamiento *°,
variando en funcion de la edad y la fase de la enfermedad en que se de el
farmaco, por lo que podriamos esperar una disminucion mayor en los proximos

afios de seguimiento.

Sin embargo, la PCR se ha negativizado en todos los pacientes que
presentaban al menos una PCR previa al tratamiento positiva por lo que
podemos decir que no se ha dado ningun fallo terapéutico. El papel de la PCR
reside principalmente en los resultados positivos, siendo Gtil en esos casos
como un marcador temprano de resistencia al tratamiento, afios antes que la
serologia. Pero es importante recordar que una PCR negativa no garantiza la
cura parasitolégica debido a la existencia de parasitemia fluctuante en la fase
crénica de la enfermedad ®. Aunque todavia no disponible, parece que la
citometria de flujo podria ser una herramienta util para demostrar la curacion en

un futuro cercano®’.

Paralelamente al estudio clinico, se realizé en la UMT una revision
sistematica de la literatura con un meta-analisis de los estudios publicados
sobre el tratamiento con benznidazol en la fase cronica de la enfermedad de
Chagas™. El objetivo de esta revisién fue sintetizar la mejor evidencia
disponible sobre el efecto del tratamiento con benznidazol, en comparacion con
placebo o no tratamiento, en pacientes con infeccion en fase indeterminada o
cronica con afectacion visceral por T. cruzi. En adultos en la fase indeterminada
de la enfermedad, grupo de mayor interés en nuestro caso por ser el tipo de

paciente mas frecuente en Espafa y donde la incertidumbre sobre el beneficio
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del tratamiento es mayor, la OR global fue de 6,3 (IC del 95%: 1,6-24,7). Esto
supondria que, en el peor de los casos, el beneficio tedrico de tratar seria sélo
1,6 veces mejor que no tratar, considerando buena respuesta al tratamiento la
negativizacion del xenodiagnostico o de la PCR, la disminucion o
negativizacion de los titulos seroldgicos o el empeoramiento de la cardiopatia.
No estd claro si este beneficio superaria el riego de presentar un efecto

adverso grave.

Asi se concluyé que, mientras que la indicacion del tratamiento con
benznidazol en la fase cronica de la enfermedad de Chagas en los nifios esta
bien sustentada por la evidencia cientifica, no ocurre lo mismo con los adultos.
El beneficio del tratamiento de la infeccidon cronica 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 duracion de la terapia no es muy prolongada, y un perfil de toxicidad
aceptable. Por el contrario, en aquellos sujetos con enfermedad cardiaca o
digestiva avanzada probablemente el tratamiento tenga muy pocos beneficios

que ofrecerles.

Con todos estos datos nos podriamos atrever a decir, sin que exista
todavia evidencia cientifica al respecto, que aquellos pacientes en la fase
indeterminada de la enfermedad o con afectacion visceral leve menores de 50
afos, son candidatos a recibir tratamiento con benznidazol ya que el beneficio
puede superar los riesgos. El tratamiento debe de darse bajo un estrecho
seguimiento clinico para detectar lo antes posible la presencia de efectos
adversos, ya que éstos empeoran con la dosis acumulada. En la medida de lo
posible, se debe de intentar que estos pacientes completen el tratamiento, por

lo que se les puede dar antihistaminicos para controlar la toxicidad cutanea.

En el caso de las personas mayores de 50 afios en la fase
indeterminada de la enfermedad la probabilidad de que se hayan infectado

hace mas de 30 afios es alta, por tanto tendran una baja posibilidad de
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desarrollar afectacion organica. Por otro lado los efectos secundarios son mas
frecuentes a partir de esa edad. En esta poblacion podria ofrecerse
tratamiento, pero dada la poca probabilidad de obtener un claro beneficio, ante

la mas minima aparicion de toxicidad, deberia de suspenderse.

En cuanto al estudio de la utilidad de las técnicas para la detecciéon de
afectacion digestiva, observamos entre los pacientes con técnicas
manomeétricas y radiograficas realizadas un 7,6% de afectacion digestiva sola y
un 3,4% de afectacion cardiaca y digestiva. Las alteraciones digestivas
observadas fueron, megacolon, dolicocolon y dolicosigma en el enema opaco y
relajacion incompleta del EEI en la manometria esofagica, sin observarse
ninguna afectacion del transito esofago-gastro-duodenal. ElI numero de
pacientes con afectacion digestiva es bajo como para sacar conclusiones al
respecto, pero a la vista de estos resultados nos planteamos una serie de

cuestiones:

- El transito esoéfago-gastro-duodenal no demostré ninguna afectacion
esofagica, tanto en pacientes sintomaticos como en asintomaticos. Sin
embargo en 3 de estos pacientes, todos ellos asintomaticos, la manometria
esofagica demostro una afectacion leve. Por lo tanto y al igual que esta descrito
en otros estudios ®, vemos que la manometria podria ser mas precoz que el
transito a la hora de detectar afectacién esofagica, siendo posible la afectacion
de la manometria en personas asintomaticas con estudios baritados normales.
En nuestros pacientes no hemos observado una correlacion entre la presencia
de disfagia y la deteccion de afectacion esofagica por manometria, mas
estudios serian necesarios para sacar conclusiones al respecto. Por tanto en
pacientes bolivianos asintomaticos o paucisintomaticos, consideramos que se
podria evitar la realizacion del transito eséfago-gastro-duodenal y, a pesar de
que las alteraciones descritas en nuestros pacientes en la manometria son muy
inespecificas y a pesar de su invasividad, consideramos que esta prueba
podria ser de utilidad para la deteccién incipiente de afectacion digestiva. Pero,
dado que en la mayoria de las ocasiones el diagnostico de afectacion esofagica
no va a modificar la conducta terapéutica, salvo en casos evolucionados, lo

mas légico seria pensar que no merece la pena realizar una manometria a todo
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paciente asintomatico. Por otro lado, recientemente se ha demostrado que la
afectacion cardiaca precoz se beneficia del tratamiento antiparasitario con
benznidazol, disminuyendo la progresién de la cardiopatia’’, por lo que cabria
esperar que pasara lo mismo con la afectacion digestiva, aunque la evolucion
de esta afectacion visceral ha sido muy poco estudiada hasta el momento y no
existe evidencia al respecto. Como cada vez se aconseja mas tratar a
pacientes asintomaticos, podria no ser necesario realizar ni tan siquiera la

manometria, ya que todos recibirian igualmente tratamiento antiparasitario.

- En el caso del enema opaco para estudiar la afectacion del colon,
hemos encontrado dos casos con afectacion evidente del mismo, ambos con
presencia de sintomas de afectacion colonica de larga evolucion. En cuatro
pacientes asintomaticos se observé la presencia de dolicocolon o dolicosigma,
esta alteracion puede deberse a la infeccion por T. cruzi pero también puede
encontrarse en pacientes sanos, y como su hallazgo no va a modificar nuestra
actitud terapéutica, no considerariamos necesario realizar un enema opaco a
todo paciente asintomatico; aunque estos hallazgos también podrian indicar

una afectacién coldnica incipiente.

- Ademas, todo paciente con afectacion digestiva debe de ser evaluado
para descartar afectacion cardiaca. En diferentes estudios se ha visto que
alrededor del 50% de los pacientes con afectacion esofagica presentan
ademas alteraciones en el ECG compatibles con cardiopatia chagasica®*. En
nuestro estudio observamos cuatro pacientes con afectacion de ambos
organos, uno con afectacion esofagica y cardiaca y otro tres con afectacion

colénica y cardiaca.

En cuanto a la relacion entre la PCR y la presencia de dafio cardiaco en
la fase cronica de la enfermedad, no se ha demostrado una asociacion
estadisticamente significativa entre ambas. Esto podria deberse a que el
material genético de T. cruzi puede ser dificil de detectar en esta fase incluso
en los tejidos afectos. Aunque la presencia de parasitos de T. cruzi intactos en
tejidos créonicamente inflamados, principalmente en corazén, parece ser bajo,

se ha observado una relacion entre el ADN del parasito en las lesiones
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cardiacas y la progresion y severidad de la enfermedad en diferentes

estudios® %,

El hecho de que se den casos de transmision por donacion de sangre y
transmision congénita a partir de pacientes cronicamente infectados y la
posibilidad de reactivacion existente en pacientes inmunodeprimidos, apoya la
teoria de que al menos algun parasito debe de persistir en el huésped. Por otro
lado se han identificado diferentes cepas de T. cruzi, principalmente tres (T.
cruzi I, Il y Ill). Estas diferentes cepas pueden consistir en poblaciones
policlonales con diferente tropismo por los tejidos, por lo que los parasitos
detectados en sangre podrian no ser los mismos que los implicados en el dafio

cardiaco® .

Las técnicas inmunocromatograficas son sencillas y rapidas de realizar,
por lo que estan cobrando cada vez mas importancia a la hora de realizar el
cribado seroldgico de diferentes enfermedades infecciosas. En el caso de la
enfermedad de Chagas pueden ser de gran utilidad en centros de Atencién
Primaria o centros de acogida de inmigrantes, dénde se puede detectar con
rapidez a aquellos pacientes que deben acudir a un centro especializado en
esta enfermedad. En el caso particular de los inmigrantes es muy importante
tener en cuenta el problema que este sector de la poblacion presenta a la hora
de acudir al médico, debido por un lado a los trabajos precarios a los que
tienen acceso y por otro al desconocimiento sobre el funcionamiento del

sistema espafiol de salud.

Los principales factores a tener en cuenta a la hora de elegir un test
diagnéstico son su sensibilidad y su especificidad, debiendo primar la primera
sobre la segunda. De esta manera un resultado positivo deberd de ser
confirmado, pero podemos tener la seguridad de que no se nos escapa ningun
positivo. En nuestros resultados no hemos observado una buena sensibilidad
(86,1%), obteniendo cinco resultados falsos negativos.

Los valores predictivos positivos y negativos dan la probabilidad de que,

teniendo un resultado positivo o negativo respectivamente con la prueba, éste
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sea realmente el status del paciente. En nuestra poblacion, con una
prevalencia del 14%, el valor predictivo positivo de la prueba fue del 93,9%. Por
lo tanto, hay un 6,1% de pacientes en los que se obtiene un resultado de la
prueba rapida positivo pero no estan realmente infectados. Estos valores
aumentan o disminuyen segun lo haga la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién tratada. Por lo tanto, podremos recomendar el uso de estas técnicas
s6lo en poblacion con una alta prevalencia de la enfermedad, en los que el

valor predictivo positivo sea alto.
Por otro lado, observamos que los resultados dudosos realmente deben

de ser interpretados como tal, ya que la mitad de ellos fueron confirmados

como positivos y la otra mitad como negativos.
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1. Segun el numero de inmigrantes latinoamericanos residentes en
Espafa en la actualidad, podemos estimar una prevalencia de entre 30.000 y
98.000 infecciones por T. cruzi, lo que podria suponer unos 29.000 casos de

miocardiopatia chagasica.

2. Los pacientes de este estudio fueron mayoritariamente mujeres
bolivianas, de entre 30 y 40 afios, procedentes de area rural cuyo principal
riesgo epidemiologico para haber adquirido la infeccion fue el contacto con el

vector.

3. Un porcentaje importante de los pacientes (40,3%) no presento
ninguna sintomatologia y la mayoria de los que refirieron algin sintoma en
probable relacion con la enfermedad de Chagas, no padecian afectacion

organica.

4. Las cifras de afectacién organica observadas en nuestra cohorte de
pacientes fueron ligeramente menores a las descritas en la literatura. Esto
podria deberse bien a que la poblacion de estudio fue relativamente joven (30-
40 afos) sin que hubiera transcurrido el tiempo necesario para el desarrollo de
la afectacion visceral o bien a que aquellos con afectacién organica sintomatica

no hubieran participado en el fenbmeno migratorio.

5. El uso de benznidazol causé efectos secundarios en mas de la mitad
(52%) de los casos, obligando a su suspension en casi una tercera parte (30%)
de los tratados. La presencia de reacciones adversas de gravedad fue

excepcional, observandose efectos secundarios grado 4 en un solo paciente.
6. La negativizacion de la técnica de PCR para T.cruzi tras el tratamiento
en los casos con positividad previa, podria indicar una buena respuesta o al

menos una falta de fracaso terapéutico.

7. En pacientes inmigrantes bolivianos con serologia positiva frente a T.

cruzi y sin sintomatologia digestiva no estaria recomendado realizar estudios
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baritados ni manometria esofagica. La utilidad de la presencia de sintomas
esofagicos para indicar pruebas de afectacion esofagica es confusa. A todo
paciente con sintomas de afectacion coldnica se le deberia realizar un enema

opaco.

8. La deteccidn del parasito en sangre por técnicas de PCR no demostro
una relacion estadisticamente significativa con la afectacion cardiaca en

pacientes bolivianos en la fase cronica de la enfermedad.

9. La deteccibn de anticuerpos por técnicas rapidas de
inmunocromatografia (Oper6n®) no demostré tener la sensibilidad suficiente
para ser usada como prueba uUnica de diagndstico, debiéndose confirmar su
resultado con una serologia convencional. En comunidades con alta

prevalencia el valor predictivo negativo podria no ser adecuado.

10. La enfermedad de Chagas se ha extendido fuera de su zona
endémica como consecuencia de la emigracion latinoamericana. El gran
namero de afectados y la posibilidad de transmision no vectorial obligan a la
creacion de programas asistenciales y preventivos especificos. Esta
enfermedad puede considerarse el paradigma de una enfermedad infecciosa

emergente en el momento actual en Espafia.
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