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1.- Epidemiologia de la enfermedad de Chagas

1.1.- La enfermedad de Chagas en cifras

Puesto que ocupa Espafia a nivel europeo en cuanto a carga de enfermedad: unos
55.000 casos estimados [1,2].

Puesto que ocupa Espana a nivel mundial en cuanto a casos importados
de infeccion por T. cruzi. Sélo EE. UU. esta por encima, con 300.000 casos
estimados [3].

vias principales de transmisidon en areas no endémicas: vertical, transfusidn sangui-
nea, trasplante de érganos.

millones de personas afectadas por la enfermedad de Chagas (EC) a nivel
global [4].

mil muertes estimadas al afio provocadas por la EC a nivel mundial [4].

enfermedades tropicales desatendidas [4], entre ellas la EC, cuyo nexo
comun es el de afectar a poblaciones pobres y con poca visibilidad.

paises endémicos de la EC (con transmisién vectorial), todos ellos en el continente
americano [4].

% de prevalencia aproximada de infeccion por T. cruzi en bolivianos, co-
lectivo de migrantes mads afectado por la enfermedad en Europa [5].

Porcentaje estimado de pacientes sin diagnosticar en Espafia [1].

Porcentaje estimado de pacientes sin tratar en Espana [1].

Porcentaje estimado de pacientes sin diagnosticar en Europa [1].

Las enormes tasas de infradiagndstico son de origen multifactorial y justifican la
busqueda activa de pacientes para asegurar el acceso de los afectados al sistema
sanitario [6].



1.2.- Estimacion de prevalencia de enfermedad de Chagas y numero de pacientes tratados en
Espaia

Casos estimados de:
1. Migrantes de paises endémicos residentes
en Espaiia: 260.000 [7].
2. Personas viviendo con la EC en Espafa:
55.000
3. Pacientes con EC que han recibido trata-
miento especifico: 8.000

1.3.- Recomendaciones de cribado de T.cruzi por grupos de poblacién.

Embarazadas procedentes de area endémica*

Mujeres en edad fértil procedentes de area endémica*

Donantes de sangre y drganos procedentes de area endémica*

Pacientes de drea endémica* con riesgo de inmunosupresion

Toda persona adulta procedente de area endémica*: en estos casos se recomienda
tomar una decisidon consensuada, una vez informado el paciente sobre las caracteris-
ticas y consecuencias de la enfermedad, asi como de las posibilidades terapéuticas
[8].

e

* 0 descendientes de madre originaria de zona endémica




1.4.- Distribuciéon mundial de la enfermedad de Chagas, 2006-2019

T K 90 000899 999 00000 [ oo

Fuente: Poner fin a la desatencion para alcanzar los Objetivos de Desarrollo Sostenible:
hoja de ruta sobre enfermedades tropicales desatendidas 2021-2030 [4].

2.- Patogenia y clinica de la enfermedad de Chagas
2.1.-El parasito y patogenia

El causante de la EC es el protozoo hemoflagelado Trypanosoma cruzi.

En area endémica, la infeccion se adquiere por el contacto con las heces de triatominos hema-
téfagos infectados tras la picadura del insecto. En el momento del contacto, los tripomastigotes
(formas flageladas) penetran en el organismo por el punto de inoculacion, infectan a todo tipo
de células, se diferencian en formas redondeadas denominadas amastigotes, que se multiplican
por fisidén binaria, se diferencian en tripomastigotes, lisan la célula y se diseminan a través del
torrente sanguineo por todo el organismo. Este proceso ocurre de forma activa, condicionando
un aumento de los niveles de parasitemia hasta la activacion del sistema inmune. Tanto la res-
puesta humoral como la celular contribuyen a la reduccion de la multiplicacion del parasito, por
lo que el grado de parasitemia baja incluso a niveles indetectables en personas con inmunidad
competente

En areas de transmision activa, pueden ocurrir brotes por consumo de alimentos contaminados
con las heces o el contenido intestinal de los triatominos infectados.

En dreas no endémicas, T. cruzi se transmite por vias alternativas: de madre a hijo/a (via verti-
cal), por transfusidon de sangre, trasplante de drganos y por accidentes de laboratorio.



2.2. Fases de la enfermedad

Fase aguda: tiene una duracién de dos a tres meses desde la exposicion al parasito. Clinicamen-
te sdlo el 5% de las personas afectadas presenta alguna sintomatologia, desde inespecifica a
clinica sistémica grave, entre las que podemos destacar: malestar general (puede confundirse
con un cuadro gripal), signo de Romana (edema palpebral) cuando la picadura ocurre cerca de
la zona, hepato-esplenomegalia, meningitis y miocarditis. En Espafia esta fase de la infeccion se
observa casi exclusivamente en los primeros meses de vida de los recién nacidos en algunos ca-
sos de transmisidn vertical. Aunque desde 2005 esta regulado en Espafa y actualmente esta
controlado, se han dado casos agudos por transfusién sanguinea, trasplante de érganos y acci-
dentes de laboratorios.

Fase crénica: por el control que produce el sistema inmune, se reduce la parasitemia, por lo
gue los sintomas, si hubo alguno, practicamente desaparecen. Sin tratamiento, la infeccidén evo-
luciona a una fase crénica en la mayor parte de los casos asintomatica (60 - 70%) que puede
mantenerse asi toda la vida. Por causas aun desconocidas, del 30 al 40% de los infectados desa-
rrollan alteraciones cardiacas, digestivas, cardio-digestivas o del sistema nerviosos central. En la
siguiente tabla se pueden ver mas detalles.

Enfermedad de Chagas Cronica

Indeterminada Cardiaca £ ; Digestiva Cardiodigestiva

Forma mas frecuente.

Puede evolucionar a las
otras formas con

Generalidades ..+ cién de érganos

Se caracteriza por
ausencia de sintomas

Clinica

Diagnéstico
de laboratorio

lgG anti-T. cruzi positivo
PCR indiferente

ECG 12 der normal

Diagndstico Rx Térax normal
de afectacion
de organos
g .

Tratamiento 1,, B?"Z(_“daml

= St 2° Nifurtimox
antiparasitario
Tratamiento No:aplicable
sintomatico

20-30% de los pacientes. Combinacién
tipica de ECG: BRDHH + HBAI.
Principal causa de muerte: 1° TVS y
muerte sdbita, 22 ICC, 32 eventos
tromboembélicos

Disnea, sincope, palpitaciones, mareo,
infarto, edemas MMII, insuficiencia
cardiaca, muerte slbita.

lgG anti-T. cruzi positivo
PCR indiferente

Rx Térax (cardiomegalia)

-ECG 12 der (FC<50pm, HBAI, BRDHH).

-Ecocardiograma: disfuncion VI,
aneurisma apical, dilatacion VI
-Holter 24 h, RMI cardiaca, otros.*

1° Benznidazol. 2° Nifurtimox.
Eficacia cuestionada.

Tratamiento especifico de la ICC,

marcapasos y anticoagulacion si precisa.
Trasplante.

3.- Diagnostico de la enfermedad de Chagas

10-15% de los pacientes.

Casi exclusiva en la cuenca

Amazonica.
Riesgo aumentado de

cancer esofagico, pero no

de colon.

Megaesdfago, disfagia,

dolor retroesternal, reflujo,

malaabsorcion (casos
graves). Megacolon:
estrefiimiento grave,
vélvulo.

IgG anti-T. cruzi positivo
PCR indiferente

Se deben utilizar las
mismas pruebas
complementarias.

1° Benznidazol. 2°
Nifurtimox. Eficacia
cuestionada.

Tratamiento sintomatico y
especificos: laxantes, dieta,

dilataciones esofagicas

3.1.- Diagndstico de laboratorio de la enfermedad de Chagas

5-20% de los pacientes con
miocardiopatia pueden
presentar afectacion
esofagica. Suele preceder a la
afectacion cardiaca e
intestinal.

Mismos sintomas que la fases
cardiacas y digestiva aisladas.

IgG anti-T. cruzi positivo
PCR indiferente

Se deben utilizar las mismas
pruebas complementarias.

Igual que en las formas
cardiacas y digestivas

Tratamientos combinados

e Laeleccidon de la/s herramienta/s para el diagndstico de la EC depende de la fase de la in-
feccidn que se sospeche en la persona que va a ser cribada o diagnosticada en presencia de

sintomas compatibles.

e En Espaiia, la infeccion congénita es la forma predominante en la que pueden verse casos
agudos. Los nifios mayores de un afio y adultos infectados cursan con la fase crénica de la

enfermedad.
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Infeccién congénita* Fase cronica

Reactivacion aguda**

: Tipo de muestra  Sangre completaen EDTA  Suero o plasma

Técnicas de PCR Serologias para la deteccién de anticuerpos
eleccion para el Observacion directa IgG (combinacidn de dos técnicas de
~diagnéstico Microhematocrito diferentes antigenosy principios)

3.1.1. Diagnéstico de la infeccion crénica

e Para detectar cualquier individuo
qgue haya tenido contacto con
Trypanosoma cruzi, se realiza el
cribado seroldgico, que consiste
en la deteccién de anticuerpos
IgG contra el parasito. Para la
elecciéon de la técnica se debe
primar una alta sensibilidad,
(igual o superior al 99%).

e Para confirmar el resultado ob-
tenido en el cribado, se debe re-
currir a técnicas de alta especifi-
cidad, basados en antigenos vy
principios diferentes a la de la
técnica de cribado.

CRIBADO CONFIRMACION
oy K il A ¢ 3! c 4%
&y % % A 3 < SYR'H i
K Serologiade ALTA ' 7, 7 serologiade ALTA # .
sensibilidad TN e 2 especificidad e
¥ —_—
-
Jg i 82 1 o2

Casos
diagnosticados

T i PCR l)

DETECCION DE LA
PARASITEMIA

NOTA: En los ultimos afios, se postula que la confirmacion
podria realizarse también mediante pruebas usadas para el
cribado. Esto podria ser posible si la prueba elegida presenta-
ra tanto alta sensibilidad como alta especificidad.

3.1.2.- Deteccion de la parasitemia en la infeccion crénica

Para determinar la parasitemia se puede utilizar una PCR convencional o una PCR a tiempo real.
La parasitemia de T. cruzi puede ser persistente, intermitente o indetectable. En individuos que
no han recibido tratamiento, la PCR es positiva en el 40 a 60 % de los casos. La demostracién de
la presencia de parasitos en sangre es un parametro Util para el seguimiento postratamiento.




3.1.3. Diagnéstico de la infeccidon congénita/infeccion aguda

e Una vez que T. cruzi ha sido introducido en el organismo, y tras un periodo de incubacién,
su presencia puede demostrarse mediante técnicas parasitoldgicas tradicionales: observacién
directa o después de su concentracion mediante el microhematocrito. Para ello es importante
qgue la muestra sea analizada dentro de las 8 horas posteriores a la toma de muestra y una al-
ta habilidad técnica. Debido a los pocos casos agudos y, por tanto, escasa experiencia en esta
técnica, en Espafia la técnica de eleccién es la PCR. En los primeros meses de infeccidn, la pa-
rasitemia aumenta progresivamente hasta alcanzar un pico, momento en que la maduracion
de la respuesta inmune controla y reduce esa parasitemia a niveles que solo se detectan me-
diante PCR.

e Como los bebés de madres seropositivas para T. cruzi nacen con anticuerpos maternos, la
deteccion de anticuerpos en el nifno confirma la infeccidn sdlo si se realizan los andlisis serolo-
gicos después de los 9 a 10 meses de edad.

e En los individuos con sospecha de infeccidon aguda por otras rutas de transmision, la sero-
conversién de anticuerpos de negativo a positivo también confirma la infeccidn.

3.2.- Diagnéstico de las complicaciones de la enfermedad de Chagas

e Electrocardiograma (ECG): Se recomienda realizar a todo paciente en cualquier fase de la en-
fermedad. En pacientes en fase crénica debe realizarse en la primera visita médica un electro-
cardiograma basal de 12 derivaciones, con un registro continuo de 30 segundos en la deriva-
cion DIl para detectar anomalias eléctricas en casos asintomaticos. Esta prueba debe realizar-
se cada 1-2 afios segun la situacidn clinica y segun los protocolos de seguimiento.

e Radiografia de toérax anteroposterior y lateral en bipedestacion. Para valorar la presencia de
cardiomegalia y/o signos de insuficiencia cardiaca (poco especifico). Puede hacerse en la visita
basal en casos crénicos.

e Ecocardiograma transtoracico (ETT): debe realizarse en todos los casos en el momento del
diagnéstico para avaluar alteraciones mecanicas precoces.

e Esofagograma, transito intestinal con contraste y enema opaco: estas pruebas deben indi-
carse en caso de sintomas digestivos compatibles con la enfermedad para detectar dilatacion
de visceras (megacolon, megaesdéfago...)

Enema opaco de paciente con afectacion coldnica de la EC
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Ecocardiograma de paciente con EC
Fuente: Martins et al. PlosOne 16(11):e0258767



4.- Tratamiento de la enfermedad de Chagas

Indicaciones y dosis de farmacos tripanocidas recomendadas para el tratamiento de la EC en nifios
y adultos (adaptado de las Guias de EC de la Comunidad de Madrid, pendientes de publicacion).

INFECCION AGUDA DOSIS DE BENZNIDAZOL DOSIS DE NIFURTIMOX

Infeccién congénita 5-7.5 (10) mg/kg al dia, 60 dias*# 10-15 mg/kg al dia, 60 dias *

Vectorial y oral Nifios: 7.5(-10) mg/kg al dia, 60 dias* Nifios: 10-15 mg/kg al dia, 60 dias*
Adultos: 5-7 mg/kg al dia 60 dias* Adultos: 8-10 mg/kg al dia, 60 dias*
Meningoencefalitis: hasta 15 mg/kg/dia

Accidentes de laboratorio 5-7 mg/kg al dia 10-14 dias*# 8-10 mg/kg al dia, 10-14 dias*$

Infeccidon postransfusional  5-7 mg/kg al dia, 60 dias* 8-10 mg/kg al dia, 60 dias*

o postransplante de do-
nante infectado

INFECCION CRONICA

Nifios: 7.5 mg/kg al dia, 60 dias* Nifios: 10 mg/kg al dia, 60 dias*
Adultos: 5 mg/kg al dia, 60 dias* » Q Adultos: 8 mg/kg al dia, 60 dias*

REACTIVACION

Pacientes VIH 5-7.5 mg/kg al dia, 60 dias* ¥ 8-10 mg/kg al dia, 60 dias*
Profilaxis secundaria: 5 mg/kg al dia, tres
dias en semana o 200 mg diarios.

Receptores de trasplante 5-7 mg/kg al dia, 60 dias* 8-10 mg/kg al dia, 90 dias*
5-7.5 mg/kg al dia, 60 dias*

* Repartido en dos o tres dosis diarias.

# Incluso en la infeccidn congénita, la tendencia actual es reducir la dosis pautada.
La posologia recomendada en el periodo neonatal varia en funcion de la edad:
® En los recién nacidos con peso < 3.200 g, los prematuros o recién nacidos que presenten comorbilidad se
iniciard el tratamiento con benznidazol a 5 mg/kg, incrementando la dosis en la segunda semana hasta 8-10
mg/kg/dia, hasta completar al menos 30 dias e idealmente 60 dias.
* En el recién nacido a término sin patologia concomitante, la posologia y la duracidn del tratamiento seran
iguales que en el paciente pediatrico.

¥ En caso de accidente de laboratorio con alto riesgo de transmision (como pinchazo percutaneo o contacto de
material bioldgico con parasitos vivos) se debe administrar profilaxis primaria durante 10-14 dias, y realizar
serologia en el momento del accidente, a los 20, 40 y 60 dias posteriores. En caso de seroconversiéon adminis-
trar pauta completa convencional.

A 30 dias de tratamiento podrian ser suficientes.

Q Algunos autores sugieren limitar a una dosis maxima de 300 mg/dia [9] o 400 mg/dia [10]. En caso de que la
dosis diaria exceda esta cantidad, se puede prolongar el tiempo de tratamiento hasta llegar a la dosis total
acumulada calculada.

¥ Iniciar tratamiento antiparasitario lo antes posible. Valorar profilaxis secundaria hasta recuento de
CD4 > 200-250 células/uL durante 6 meses y carga viral indetectable



5.- Enfermedad de Chagas en condiciones especiales:
5.1.- Enfermedad de Chagas en pacientes inmunocomprometidos

Todo paciente procedente de area endémica que cursa con una situacién de inmunosupresion
0 va a ser sometido a un tratamiento inmunosupresor, deberia ser evaluado mediante la prue-
ba de cribado seroldgico. En pacientes inmunodeprimidos con EC confirmada o que van a ad-
quirir estado de inmunosupresion en corto plazo de tiempo, y de acuerdo con su evaluacion cli-
nica, debe ser considerado siempre el tratamiento antiparasitario/etioldgico para prevenir
reactivaciones de la enfermedad (aumento de la parasitemia) y siempre que se demuestre
reactivacion clinica o microbioldgica.

En estos pacientes es muy util la PCR tanto para monitorizar las posibles reactivaciones como la
eficiencia del tratamiento.

Segun el tipo de inmunosupresion, diferenciamos tres grupos de poblacién:

- VIH: El riesgo de reactivacion incrementa de manera significativa cuando el recuento de linfo-
citos CD4+ es inferior a 200 células/mm3.

- Receptores y donantes de érgano sdlido.
- Tratamientos inmunosupresores por causas autoinmunes o neoplasicas.

En los casos de reactivacion se pueden observar formas clinicas de elevada morbilidad cuyo tra-
tamiento precoz es de gran importancia para mejorar el pronéstico.

- Afectacion del sistema nervioso central (meningoencefalitis y abscesos cerebrales)
- Miocarditis

- Lesiones cutaneas (paniculitis y nddulos cutaneos)

5.2.- Gestantes y recién nacidos

Actualmente, la via vertical es el mecanismo principal de transmisién de T. cruzi en paises no
endémicos. El cribado sistematico es fundamental para focalizar
la atencion en los hijos e hijas de las madres con EC.

El cribado serolégico y posterior tratamiento en las mujeres de
edad fértil procedentes de dreas endémicas es la accién con
mayor impacto para interrumpir la transmisién vertical.

En el caso de los recién nacidos de madres seropositivas es ne-
cesario realizar un diagndstico precoz (microhematocrito o PCR)
en los primeros meses de vida e instaurar un tratamiento ade-
cuado, ya que los efectos secundarios son minimos y existe una
tasa de curacion de hasta el 100% si son tratados en el primer
afio de vida.




Poblacion

Gestantes :
latinas de Latino-
S america en
principal grupo
de riesgo) general

;sCuando
pensar en
enfermedad
de Chagas?

Pacientes

latinos con
sintomas
Cart o

*6—7 millones de personas infectadas
en el mundo

* 55 mil personas infectadas estan
viviendo en Espaiia

* En area no endémica, la transmision es
vertical, por transfusion de sangre o
por trasplante de 6rganos

Epidemiologia

+] serologia de alta sensibilidad
*Coste de técnical-2 €

* Fase aguda, reactivacion aguda,
infeccion congénita
MICROSCOPIA, PCR
* Fase cronica:
2 SEROLOGIAS DE PRINCIPIOS Y
ANTIGENOS DIFERENTES

Diagnostico
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